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Résumé

Dans le cas de déficit quantitatif en plaquettes sanguines ou d’anomalie qualitative, les enfants
peuvent étre exposés a un risque hémorragique plus ou moins important. De multiples causes peuvent
conduire a une thrombopénie et dans la majorité des cas celle-ci est acquise. La thrombopénie peut
étre soit centrale ou périphérique, diagnostiqué essentiellement par le myélogramme, qui est un
examen invasif .Dans notre travail on s'est intéressé aux parametres morpho métriques plaquettaires
pour diagnostiquer la thrombopénie chez I’enfant et pour cela on a pris un échantillon de 107 patients
entre cas et témoins afin de réaliser une étude rétrospective au sain du service de pédiatrie A au
niveau de I'EHS TLEMCEN. Les résultats obtenus étaient traités par le logiciel SPSS ( Statistical
Package for the Social Sciences ) qui nous a permis d'avoir des tableaux descriptifs comparatifs et de
faire une analyse par divers tests tel que le test de t-student et le test de KHI-DEUX PEARSON .Au
final selon notre étude on a pu conclure que les paramétres morpho métriques plaquettaires n'ont pas
vraiment une utilité significative permettant de trancher entre l'origine périphérique et centrale dans le

diagnostic de la thrombopénie chez I'enfant.

In the case of a quantitative deficit in bloodplatelets or a qualitative
anomalyotherwisescientificallycalledthrombocytopenia, childrenmaybeexposed to a significantrisk of
bleeding. Multiple causes can lead to thisdisease and in the majority of
themitisacquired. Thrombocytopeniacanbeeither central or peripheral, diagnosedmainly by the
myelogram,  whichis an invasive examination.In  ourworkwewereinterested in  the
morphometricparameters of platelets to diagnose thrombocytopenia in children and for thatwetook a
sample of 107 patients between cases and witnesses in order to carry out a retrospectivestudy in the
pediatricward A at EHS Tlemcen.The resultsobtainedwereprocessed by the SPSS software (Statistical
Package for the Social Sciences) whichallowed us to have comparative descriptive tables and
thengrant us the possibility of a meticulous analysis by various tests such as the t-student test and the
KHI-DEUX PEARSON. Eventually , according to ourstudy, wewere able to
concludethatplateslets’morphometricparameters do not really have a significant utility allowing us to

decidebetween the peripheral and central origin in the diagnosis of thrombocytopenia in children.
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I. INTRODUCTION

Les plaquettes sont les plus petites cellules circulantes sanguines mais elles jouent un réle
important et primordial dans les processus d’hémostase. Ainsi dans les cas de déficit
quantitatif en ce type cellulaire ou en cas d’anomalie qualitative, les patients peuvent étre
exposés a un risque hémorragique plus ou moins important. De multiples causes peuvent
conduire a une thrombopénie et dans la majorité des cas celle-ci est d’origine acquise, comme
par exemple les thrombopénies iatrogenes ou liées a diverses affections. Dans de rares cas
’origine peut étre génétique, on parle alors de thrombopénie constitutionnelle. Celle-ci peut
étre transmise de maniére héréditaire par les parents ou alors découler d’une mutation de
novo. Certaines formes sont également associées a d’autres anomalies congénitales a type
de malformations ou de déficit immunitaire, on parle alors de formes syndromiques.
Actuellement la littérature a rapporté 23 formes de thrombopénies constitutionnelles
(TC) portées par 22 geénes différents. C’est un groupe d’entités qui reste méconnu, tant du coté
des cliniciens que des biologistes, bien que depuis quelques années ce sujet fasse
I’objet de fréquentes publications internationales. En effet divers auteurs ont montré
quun nombre non négligeable de patients ont été initialement diagnostiqgués comme
souffrant d’une forme acquise de thrombopénie, un purpura thrombopénique
immunologique (PTI), alors qu’ils étaient atteints d’une forme de TC. Ceci a conduit, dans
de nombreux cas, a des traitements, meédicamenteux et/ou chirurgicaux inappropriés
pour des pathologies qui pour certaines formes ne nécessitaient aucune thérapeutique. Ce
diagnostic de TC est d’une réelle importance, en sus d’étiqueter la pathologie du patient, il
permet une meilleure prise en charge de ce dernier. En effet, pour certaines formes de TC, un
risque supérieur a la population générale de survenue d’hémopathies malignes ou de
complications touchant divers organes a été démontré. Il est nécessaire pour ces
patients, d’établir une surveillance particuliere afin de détecter au plus tot ces complications et
ainsi les prendre en charge par des thérapeutiques adaptées. De plus, pour ces dernieres
entités, la connaissance et la caractérisation de la pathologie est primordiale afin de tenter de

garantir la réussite d’éventuelles greffes de cellules souches hématopoiétiques familiales.

Malgre tout, le diagnostic de ces TC reste problématique. En effet, il existe aucune
standardisation dans la démarche diagnostique a adopter. Différentes publications rapportent

des algorithmes détaillant les examens a réaliser mais aucun consensus n’existe actuellement.
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Il est souvent fait référence a des tests plus ou moins spécialisés uniquement réalisés dans
certains centres experts dans le domaine. Néanmoins des examens de premiere ligne,
disponibles dans de nombreux laboratoires, peuvent permettre une premiere orientation avant
de réaliser des examens plus spécifiques. De plus, méme au niveau de la classification de ces
pathologies les points de vue divergent. En effet une grande diversité de classements existe
dans la littérature, selon différents aspects de ces pathologies. Ces deux derniers points

concourent probablement a la méconnaissance et au sous-diagnostic de ces pathologies.
Il. GENERALITES SUR LES PLAQUETTES SANGUINES

Au début ; les plaquettes étaient connues comme de petits éléments circulants sanguins venant
de la fragmentation d’érythrocytes et de leucocytes et c’est grace aux recherches qu’on a pu

mieux préciser leur origine, leur structure et leurs fonctions.
1. Thrombopoiése ou Mégacaryocytopoiese

2. Structure des mégacaryocytes et étapes de leur maturation

Les plaquettes (ou thrombocytes) sont de petites cellules anucléées de forme discoide qui
proviennent de la fragmentation du cytoplasme de leurs précurseurs médullaires, les
mégacaryocytes (MK). Les MK sont de volumineuses cellules (30 a 100 um pour les plus
matures) présentes en faible quantité dans la moelle osseuse (< 1 %). Ils sont issus de la
différenciation de progéniteurs mégacaryocytaires par mitoses successives (BFU-MK, Burn
FormingUnit -MegaKaryocyte, progéniteurs précoces puis CFU-MK,
ColonyFormingUnitMegaKaryocyte, progéniteurs tardifs) donnant naissance aux précurseurs
mégacaryocytaires(1).

Les progéniteurs se caractérisent par des marqueurs de surface de différenciation comme
CD 34, HLA-DR et présentent déja des marqueurs spécifiques de la lignée plaquettaire,
CD4letCD61

(figure 1). L’acquisition des autres glycoprotéines de surface (GPIX, GPV,

GPIV...) a lieu progressivement au cours de la maturation mégacaryocytaire.
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Figure 1. Différentiation mégacaryocytaire (D'aprés Vainchencker et coll, 1996-
Megacaryopoiése et plaquettogénese)

Les précurseurs megacaryocytaires perdent par la suite progressivement leur capacité de
prolifération et vont subir deux étapes fondamentales de lamégacaryopoiese : la

polyploidisation nucléaire et la maturation cytoplasmique.

- Lapolyploidisation du noyau : correspond a une succession d’endomitoses (duplication
de ’ADNsans division cytoplasmique) donnant naissance a des MK polyploides de
2N a 128N(1)

- La Maturation du cytoplasmepermet I’acquisition de caractéristiques fonctionnelles
nécessaires aux futures plaquettes (Apparition de ribosomes impliqués dans la
synthése de protéinesplaquettaires, de mitochondries et de I’appareil de Golgi, réseau
tubulaire et canaliculaire) (2).

Dés le stade mégacaryocytaire, desprotéines spécifiqguement plaquettaires comme le
récepteur du fibrinogéne (GPIIbllla ouCD 41a), le facteur vonWillebrand (VWF) et le
facteur 4-plaquettaire (PF4) sont synthétiséeset présentées a la surface des MK.
D’autres protéines d’origine plasmatique sont intégrées aux
granules par un mécanisme d’endocytose fibrinogene, thrombospondine, TSP) ou de

pinocytose (albumine, immunoglobulines Ig G) (3).

Quatre stades de maturation mégacaryocytaire se suivent (figure 2), et c¢’est apres huit jours
que la libération de 2000 a 5000 plaguettes par MK a lieu (4).
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Figure 2.FiguAspects cytologiques des différents stades de maturation des MK (10)

Aprés Plusieurs mécanismes sont évoqués :

- les MKémettent des pseudopodes au contact des sinusoides et se fragmentent dansla

lumiere de ces derniers (2).

- un systeme membranaire dedémarcation capable de diviser le cytoplasme

mégacaryocytaire en futures plaquettes (5).

Ensuite Lesplaquettes gagnent alors la circulation sanguine ou leur durée de vie atteint 8 a 10

jours.

Enfin Environ 30 % de la population plaquettaire est séquestrée transitoirement a 1’état

physiologique par la rate. Les plaquettes vieillies sont éliminées par les macrophages du

systemeréticulo-histiocytaire de la rate, du foie et de la moelle osseuse (6).
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3. Régulation de la mégacaryopoiese

La mégacaryopoiese survient dans un microenvironnement medullaire complexe soumis a de
nombreuses régulations survenant a chaque étape ce qui permet une adaptabilité de la

synthése plaquettaire en cas de thrombopénie en augmentant la masse des MK(7).

La thrombopoiétine (TPO) est la principale cytokine régulatrice de la mégacaryopoiese.
c’est une glycoprotéine, synthétisée au niveau du foie, du rein et de la moelle
osseuse dont son récepteur est représenté par le c-Mpl. C’est grace a 1’étude du virus MPLV
(myeloproliferativeleukemia virus) qui est responsable chez la souris d’un syndrome

myéloprolifératif que ce récepteur a été découvert (8).

La TPO est la principale cytokine responsable de la prolifération et de la maturation des
progéniteurs de la lignée mégacaryocytaire. Aprés s’étre liée a son récepteur présent a la
surface de tous les stades de MK, il y a dimérisation de ce récepteur et transduction du signal
via une cascade de phophorylationmédiée par des tyrosines kinases. Elle stimule alors la
ploidisation, I’augmentation de la taille cellulaire mais aussi le processus de formation des
proplaquettes permettant la fragmentation des futures plaquettes sanguines (7). Elle possede
également des récepteurs a la surface des plaquettes et agit sur la sécrétion de granules a et

favorise I’adhésion et I’agrégation plaquettaire induite par la thrombine (1).

La présence de ces récepteurs de haute affinité pour la TPO a la surface des plaquettes permet
de réaliser une boucle d’autorégulation. En effet, lorsqu’on est en thrombcytose, les plaquettes
captent la TPO et diminuent sa concentration plasmatique; or dans un
contexte de thrombopénie, le nombre diminué de plaquettes entraine une augmentation de sa

concentration plasmatique et accroit lathrombopoiése(7) (figure 3)

.Le niveau de TPO sanguin et médullaire est ainsi inversementcorrélé a la numération
plaquettaire, comme en témoigne les patients sous chimiothérapiethrombopéniante qui
présentent des taux importants de TPO (9). En revanche, cetteconcentration inversement
proportionnelle entre la TPO et la numération plaquettaire n’estpas retrouvée dans les
contextes de thrombocytosesréactionnelles. La mégacaryopoiése nécessite également d’autres
cytokines et des interactions avec les cellules souches hématopoiétiques et les cellules

stromales médullaires(3).
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Figure 3. Régulation de la thrombopoiése par la TPO (9)

4. Morphologie des plaquettes sanguines

Les plaquettes sont des cellules de 2 a 4 um de diamétre anucléées de forme discoide, en
I’absence d’activation (10). L’examen morphologique des plaquettes est une étape nécessaire
dans la validation biologique d’une thrombopénie, ou le frottis sanguin coloré au MGG
constitue la technique de référence pour 1’évaluation de la taille plaquettaire au microscope
optique (11). Les plaquettes apparaissent comme de petits éléments hétérogenes en taille et en
forme, souvent arrondis ou ovalaires. Cette anisopoikilocytose est physiologique. Le
cytoplasme clair contient desgranulations azurophiles (seuls les granules o sont colorés au
MGG) disposées régulierementou regroupées en position centrale correspondant au

granulomére, et un liseré clair périphérique agranulaire appelé hyalomere(12).

Le terme de « grandes plaquettes » donné aux plaquettes de taille supérieure a celle
correspondant a I’anisocytosephysiologique, représentees essentiellement par deux groupes :
«macroplaquettes» ou leur taille est inférieure au globule rouge et « plaquettes géantes» dont
leur taille est supérieure aux globules rouges(13). La microscopie électronique est un moyen

qui permet de mieux distinguer les différents composants de la plaquette (figure 4).
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Figure 4 : Momphologie des plaguettes

En haut (1) : Anisocytose plaquettaire sur un frottis sanguin coloré au MGG

En haut (2) : Ultrastructure plaquettaire en microscopie électronique

(daprés Trzeciak ef coll., 1997 — Physiologie et exploration de I'hémostase et de la thrombose)
En bas (1): Aspect discoide des plaquettes au repos (microscopie électronique) (1)

En bas (2) : Plaquette activée (microscopie électronique)

Figure 4. Morphologie des plaguettes

5. Le glycocalix

De localisation périplaquettaire est constitué de glycosaminoglycanes. Au contact des
glycosaminoglycanes endothéliaux, les plaquettes sont repoussées a distance de 1’endothélium

par opposition de charges négatives (14).

6. La membrane plasmique

Elle se présente sous forme d’une bicouche phospholipidique avec deux feuillets
lipidiques externe et interne maintenant une couche riche en glycoprotéines. Les
sphingomyélines constituent essentiellement le feuillet externe, alors que le feuillet interne se
compose de phosphatidylsérine, phosphatidyléthanolamine et de phosphatidylinositol.
D’autres phospholipides, les phosphatidylcholines, sont insérés entre les deux feuillets. I
existe une asymétrie de distribution des lipides membranaires assurée par protéine

particuliére, la scramblase(14).
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Des recepteurs glycoprotéiques sont intégrés dans la partie externe de cette membrane et
jouent un role fondamental dans I’hémostase primaire en se liant spécifiquement a des
ligands. Plus de 40 molécules protéiques ont été identifiées a la surface plaquettaire dont les
complexes Ib-1X-V et l1b-11la sont les représentants majeurs. La plus grosse glycoprotéine est
désignée par le chiffre romain I, la plus petite par le chiffre IX. Les lettres a et b ont été
rajoutées lorsque des techniques d’électrophorése plus résolutives ont permis de mieux

séparer chacune des glycoprotéines (3).

- Le complexe glycoprotéique GPIb-1X-V :

Ce complexe est formés de quatre sous-unités codées par des chromosomes différents
(GPIba : 17p12, GPIbp : 22q12-2, GPV : 3929 et GPIX : 3921) et assemblées au stade de MK
mature (21). 1l existe environ 25000 structures GPIb-1X-V par plaquette. Le complexe GPIb-
IX-V comprend deux molécules Iba et deux molécules IbP reliées entre elles par des ponts
disulfure, deux molécules 1X et une molécule V, chacune caractérisée par des séquences
répétées riche en leucine (15). La GPIb (CD 42b), glycoprotéinemajeure de ce complexe,
possede les sites de fixation du VWF et de la thrombine. Laprincipale fonction de ce complexe
se situe dans la phase d’adhésion plaquettaire al’endothélium 1ésé._La GPIX (CD 42a)
associée ala sous-unité GPIbB intervient surtout dans I’ancrage du complexe a la
membraneplaquettaire. La GPV forme des liaisons covalentes avec les GPIb et GPIX et est
secondairement clivée par la thrombine aprés activation plaquettaire. Son rdle serait mineur
au sein du complexe.(16) La structure GPIb-1X-V possede des sites de liaison au
cytosquelette, en particulier a I’actinbinding-protein (ABP) via ses domaines cytoplasmiques,
permettant la transmission du signal d’activation plaquettaire (15). Le complexe est le support

de I’antigene plaquettaire HPA-2 (humanplatelet antigen-2).
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Figure 5. Structure et organisation membranaire des complexes GPIb-1X-V et GPIllb-11la (1)

- Le complexe glycoprotéique GPI11b-111a(17) :

Présents a la surface plaquettaire et dans les granules o, GPIIb (CD 41) et GPllla (CD
61) forment le complexe glycoprotéique majeur de la membrane plaquettaire. Ce complexe
(olIbB3) appartient a la famille des intégrines, hétérodimérescalciumdépendant comportant
une sous-unité o et une sous-unité . La GPIIb est constituée de deux chaines, la chaine lourde
extra-cellulaire et la chaine Iégere transmembranaire, reliées par un pont disulfure. La GPllla

constitue une chaine polypeptidique unique.

Le GPIIbllla, dont leligand principal est le fibrinogene, a un réle capital durant la phase
d’agrégationplaquettaire car il permet 1’établissement de ponts inter-plaquettaires. La liaison
du complexeau fibrinogéne s’effectue par reconnaissance d’un tripeptide, Arg-Gly-Asp
(séquence RGD).D’autres protéines adhésives comme le VWF, la fibronectine et la
vitronectine contiennent desséquences RGD et peuvent également s’y lier. L’expression du
complexe GPlIbllla et laliaison a ces ligands nécessitent un changement conformationnel de
la plaquette et ladistribution du pool interne situé dans les granules o consécutivement a la
phase d’activationplaquettaire. GPIIbllla est également le support des antigénes plaquettaires
HPA-1, HPA-4 etHPA-3.
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- La glycoprotéine GPVI :

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

dans le sous-endothélium (6).

7. Le cytoplasme plaquettaire

Il se forme d’un cytosquelette de protéines contractiles comprenant des microfilaments
d’actine auquel se lient plusicurs autres protéines telles que la myosine, ce qui donne a la
plaquette une configuration spécifiquepour assurer sa fonction dans 1’hémostase primaire.
L’entrecroisement des filamentsd’actine permet le changement conformationnel de la
plaquette activée et la rétraction duthrombus une fois constitué. Le cytosquelette intervient
¢galement dans ’activité contractilenécessaire a la sécrétion des granules. Le maintien de la
forme discoide au repos est assuré par un anneau de tubuline présent en périphérie de la
plaquette. Le systeme tubulaire dense, correspond a du réticulum endoplasmiquelisse résiduel
du MK. Il contient les enzymes du métabolisme lipidique, des ions calciques etles enzymes
régulant le transport cellulaire (6). 1l constitue le siége de la formation de TxAZ2. Il existe rois
types de granules constituent le granulomere plaquettaire : les granules a, les granulesdenses

et les lysosomes (18,19).

- Granules a:

Ce sont les organites de stockage majoritaires. Prédominants par leur nombre (8 a 10
par plaquette) et leur taille (0,3 a 0,5 um), facilement repérables en microscopie électronique
par leur aspect ovalaire, grisé, avec quelques structures tubulaires et une région plus dense
aux électrons car plus riche en protéoglycanes, le nucléoide(19). lls contiennent un grand
nombre de protéines spécifiques des plaquettes synthétisées au niveau du MK (B
thromboglobuline, PF4 et vWF) ou d’origine plasmatique (fibrinogéne, TSP, 1gG) et des
facteurs de croissance (PDGF, Platelet-derivedgrowth factor et TGF-B, Transforming growth
factor). La membrane des granules o contient diverses molécules parmi lesquelles le
complexe GPIlb-Illa et la P-sélectine (CD 62P).
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- Granules denses :

La plaquette contient 4 & 5 granules denses de 0,2 & 0,3 um de diametre. De
morphologie ovale ou arrondie, le lieu de stockage de la sérotonine (puissant
vasoconstricteur). du calcium responsable de la densité en microscopie électronique, d’ATP et

d’ADP responsable de 1’agrégation plaquettaire ADP-dépendante.

- Lysosomes :

Ubiquitaires de 0,2 um contiennent des hydrolases acidescomme la phosphatase-acide et

la B-glucuronidase ainsi que la collagénase et la proélastase.

8. Fonctions des plaquettes

Les plaquettes étaient Longtemps considérées comme de simples transporteurs des
facteurs de la coagulation (20), mais désormais leur réle est bien établi dans la physiologie de
I’hémostase, la thrombose, I’inflammation ou ladissémination métastatique de certains

cancers (14).

9. Plaguettes et hémostase primaire

Dans le cas d’une rupture de I’intégrité de I’endothélium vasculaire, survient I’hémostase
qui correspond aune série de processus cellulaires et biochimiques assurant I’obturation de la

breche et lecontrdle de I’hémorragie.
Trois étapes se succedent :
-L’hémostase primaire : colmatage de la bréche vasculaire par un agrégat plaquettaire.

-L’hémostase secondaire : consolidation du thrombus plaquettaire par un réseau de fibrine

issu de la cascade de coagulation plasmatique.

-la fibrinolyse : assure la dégradation de la masse de fibrine et permet de retrouver une
perméabilitévasculaire.

Seule I’hémostase primaire sera développée ici en raison de I’intervention majeure des
plaquettes dans cette étape. Cette étape fait intervenir deux acteurs principaux : ’endothélium

vasculaire et les plagquettes sanguines.
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10. Role de ’endothélium vasculaire

L’endothélium correspond a la monocouche de cellules endothéliales cohésives au
contact de la circulation sanguine. Tout le temps soumis a de nombreux stimuli
physiques(forces de cisaillement) et humoraux (cytokines diverses), il joue un réle important
dans le maintien de 1’homéostasie sanguine par sa capacit¢é de synthésede multiples
médiateurs (14) :-Le VWEF :synthétisé a la fois par les MK et les cellules endothéliales,
intervient dans 1’adhésion des plaquettes au sous-endothélium et constitue le transporteur du
facteur anti-hémophilique A (facteur VIII de la coagulation).-Le facteur tissulaire :protéine
transmembranaire exprimée de maniére inductible par la celluleendothéliale activée et
constitutivement par le sous endothélium.

Ce facteur est exposé aux protéinesprocoagulantes (facteur VII activé), il initie la cascade
de coagulation. La thrombomoduline : active la protéine C, facteur inhibiteur de la
coagulation, en présence de thrombine. L’endothélium produit également des protéines
vasoactives telle que le monoxyde d’azote et la prostacycline (PGI2), vasodilatatrices, ou
I’endothéline et TxXA2, vasoconstrictrices, qui modulent également 1’activité plaquettaire (21).

Lésion Adhésion et Agrégation Arrét du
vasculaire activation saignement

Figure 6 : Etapes successives de I’hémostase primaire
(d’apres Boneu & Cazenave — Introduction a I’étude de I’hémostase et de la thrombose, 1997)

Figure 6. Etapes successives de I'hémostase primaire

L’endothélium est responsable de la premicre étape de 1’hémostase primaire qui correspond a
une vasoconstriction réflexe et transitoire du vaisseau lésé permettant une stase circulatoire.

11.Etapes de I’hémostase primaire

» Vasoconstriction réflexe :
Plus la bréche vasculaire est importante plus la vasoconstriction reflexe sera forte.
Roles:
e Diminution de la perte sanguine.

25



 Ralentissement le flux sanguin.
e Favorise les interactions plaquettes/sous endothélium

» Adhésion des plaguettes au sous endothélium :
oVia: facteur de Von-Willebrand sous-endothéliale et la GP IbIXV.
edirectement par la GPlalla.

> Activation des plaguettes via liaison du VWF a GP Ib-1X-V :
e Changement de forme et étalement (grace au cytosquelette) via émission de
pseudopodes.
e Elévation du Ca++ intra-cytoplasmique qui entraine: le relargage du contenu des
granules (denses et o) => recrutement d’autres plaquettes et induction de leurs
agrégations et 1’activation du GP IIbllla.
Synthése de Thromboxane A2 et « flip-flop > = activité pro-coagulante des
plaquettes : Phospholipides membranaires — Phospholipase —Acide arachidonique
— COX 2 — Endoperoxydes — Prostacyclinesynthetase — Thromboxane A2 (agent
proagregant et VVaso-constricteur). Réarrangement des PL membranaires des
plaquettes: les Phospholipides chargés négativement sont exposeés a la surface, ce qui
permet la fixation des facteurs de la coagulation et facilite leurs interactions.

» Agrégation des plaquettes :
Le fibrinogene permet de former des ponts entre les plaquettes en se fixant de Part et
d’autre a des GP IIbllIIa..

12.Plaquettes et inflammation

Les premieres ¢tudes qui ont suggéré I’importance fonctionnelle des plaquettes dans
I’inflammation concernaient 1’athérosclérose. Briévement, la formation de la plaque
d’athérosclérose résulte de la diffusion de lipoprotéines LDL (lowdensitylipoprotein) via
les jonctions inter-cellules endothéliales, de leur accumulation et de leur oxydation dans le
sousendothélium et de ’activation secondaire de I’endothélium a I’origine d’un processus
inflammatoire et du recrutement de leucocytes (22). Longtemps considérées comme de
simples figurants incorporés au thrombus associé a la plaque d’athérosclérose mature, les
plaquettes ont, en réalité, un rdle bien défini dans la constitution de cette plaque. Il
s’explique par leur capacité a stocker et libérer plus de 300 protéines différentes ainsi que
des radicaux libres. Certaines, comme 1’interleukine-1, PF4 et RANTES (Regulatedupon
Activation, Normal T-cellExpressed, and Secreted), ont des propriétés pro-inflammatoires
avérées et peuvent recruter d’autres cellules de I’inflammation (leucocytes, monocytes)
(23). PF4 est impliqué, en présence de RANTES, dans le recrutement de monocytes et

I’exocytose des polynucléaires neutrophiles adhérants mais aussi dans I’inhibition de la
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dégradation du récepteur des LDL favorisant aussi leur intégration au sous-endothélium.
La P-sélectine, exprimée par les plaquettes mais aussi par 1I’endothélium activé, joue un
role déterminant dans les interactions leucocytes-plaquettes et les phénomeénes d’adhésion
et de rolling de ces cellules sur I’endothélium (24). Les plaquettes expriment également le
ligand du CD 40, membre de la famille du TNFo (tumornecrosis factor), impliqué dans la
liaison des plaquettes activees aux monocytes (22). Les microparticules générées par les
plaquettes véhiculent également des messagers pro-inflammatoires a 1’endothélium
comme RANTES qui favorisent le recrutement des monocytes. Des facteurs de croissance
comme PDGF et TGF-B libérés des granules a par les plaquettes activées jouent un réle
dans I’évolution chronique de 1’athérosclérose en favorisant la prolifération de cellules
musculaires lisses. La contribution des plaquettes dans le processus inflammatoire associé
a d’autres pathologies est moins bien étudiée. Mais leur implication a été décrite dans
I’étiologie des maladies inflammatoires de I’intestin, la polyarthrite rhumatoide, le

psoriasis ou encore les migraines (22).
13.Numeération Biologique des plaquettes

14.Principes

L'hémogramme est I’exploration de base; aussi appelé numeération de la formule
sanguine (NFS), formule sanguine complete (FSC), Ou examen hématologique
complet (hémato complet), est [I'analyse quantitative qualitative des éléments figurés du
sang y compris les thrombocytes .Chez ’Homme, la numération plaquettaire, stable tout au
long de la vie, est de 150 a 400 G/L. La thrombopénie est définie par une numeération
inférieure a 150 G/L et la thrombocytose parune numération supérieure a 400 G/L (25).En
routine, I’analyse des plaquettesassocie la numération plaquettaire et la détermination du
Volume Plaquettaire Moyen (VPM). Les technologies de réalisation d’un hémogramme ont
connu des progres afin d’améliorer la précision, la reproductibilité et la vitesse d’exécution
d’une des analyses biologiques. Le sang est habituellement recueilli dans des tubes contenant
un anticoagulant 1’éthyléne diamine tétra-acétique (EDTA) (26) , mais Un autre anticoagulant,
le citrate, peut également étre utilisé, notamment indiqué lors d’une pseudo

thrombopénieinduite par ’EDTA. Les analyseurs utilisent différentes méthodologies :
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-Par_ impédance (figure 7):mesure la capacité d’un objet a s’opposer au mouvement d’une

charge électrique. Elle sert a dénombrer et a déterminer le volume des plaquettes, mais les
limites de cette méthode sont bien connues, notamment sa difficulté a compter les plaquettes

de taille augmentée et a les distinguer des microcytes.

-Par analyse optigue (figure7) : mesure par cytométrie en flux couplée a la diffraction laser.

Elle permet de prendre en compte les grandes plaquettes et de rendre une numération plus
précise en cas de macrothrombocytopénie.

-Par détection immunologigue : limité en raison de son co(t élevé 1ié a 1’utilisation des

anticorps spécifiques, bien qu’il soit la méthode de référence. Toutefois, il devrait étre utilisé

lorsqu’un comptage précis est nécessaire (exemple :décision d’une transfusion).(27)

90°: granulosité

PLT {optique)

7°taille

Plg impédance Plg optique

Figure 7.les différentes méthodologies d’analyse des plaquettes (PIq) par I’automate.
(A gauche) : par impédance. (A droite) : par optique.

15. Les facteurs interférant avec la numération plaquettaire

Plusieurs facteurs peuvent interférer avec les plaquettes et pour valider une numération
plaquettaire cela nécessitera une attention précise. Dans le cas d’une thrombopénie, il faut
d'abord écarter tout artefact technique lié a une agglutination ou un phénomene de satellitisme

des plaquettes en présence d'EDTA(acide éthyléne diamine tétra acétique)(27)(figure 8).
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Ceci doit étre écarté par examen microscopique d’un frottis sanguin. En outre, les plaquettes
géantes ne sont pas comptabilisées car faussement considérées comme des globules rouges
par des automates, ce qui entraine une sous-estimation de la numération plaquettaire. A
I’inverse, la numération des plaquettes peut étre surestimée en cas de schistocytose ou en

présence de cryoglobuline.

X
S

Figure 8.Satellitisme péri-polynucléaire neutrophile

16. Les parameétres morphoplaquettaires

En routine, 1’analyse des plaquettes associe la numération plaquettaire et la détermination du
Volume Plaquettaire Moyen (VPM) mais aussi d’autres parameétres que nous allons aborder

ci-dessous.

17.Le volume plaquettaire moyen (VPM)

Représente la distribution des plaquettes en fonction de leur volume (compris entre O et 60
fL).Plusieurs facteursinterviennent dans la régulation de la taille plaquettaire. Elle est
déterminée par lamégacaryopoicse et la thrombopoicse et ne serait pas corrélée a I’age des
plaquettes (28).Les plaquettes avec un volume plus élevé sont plus actives. La masse totale
des plaquettes (combinaison du nombre et de la taille des plaquettes) est contrblée et le
volume plaquettaire moyen tend a étre plus élevé quand le nombre de plaquettes est abaisse.
Le résultat du VPM s’interpréte en tenant compte non seulement du nombre de plaquettes,
mais aussi des autres données cliniques et de la formule sanguine.Dans un contexte de
thrombopénie qui peut nécessiter une prise en charge rapide du fait du
risque hémorragique, la connaissance de son mécanisme est essentielle. En particulier, il est
important de savoir si la thrombopénie résulte d’une diminution de la production ou d’une

hyper-destruction plaquettaire. Dans ce sens, le VPM constitue un point-clé du diagnostic
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étiologique d’une thrombopénie. Plusieurs études ont souligné I’avantage de 1’utilisation du
VPM pour déterminer la nature régénérative d’une thrombopénie. Un VPM augmenté
refléterait la capacité de régénération de la moelle osseuse et 1’augmentation du nombre de
MK. Plusieurs auteurs ont d’ailleurs proposé des valeurs seuils permettant de différencier une
thrombopénie centrale d’une origine acquise.Bowleset coll. (2005) conclut qu’'un VPM
supérieur a 9,8 fL mesuré sur Gen-S® Beckman Coulter exclurait 1’origine médullaire de la
thrombopénie tandis qu’un VPM inférieur a 8,1 fL serait en faveur d’une cause centrale (29).
Kaitoet coll. (2005) propose un seuil de VPM a 11 fL (mesuré sur Sysmex XE-2100®) audela
duquel le diagnostic retenu est un PTI avec une spécificité de 87,2 % et une sensibilité de
80 % (30). Selon Ntaioset coll. (2008), un VPM supérieur a 9,0 fL (Sysmex XE-2100e)
permettrait de différencier une thrombopénie périphérique d’une origine centrale
postchimiothérapie avec une sensibilité et une specificité de 100 % (31). Enfin
Numbenjaponetcoll. (2008) propose une valeur seuil a 7,9 fL (STKS® Beckman Coulter) (32).
11 soulignecependant les limites de I'utilisation du VPM pour des thrombopénies inférieures a
20 fL.Cette variabilité dans les valeurs seuils de VPM proposées pourrait s’expliquer par
les96différents automates utilisés (13). Tous ces auteurs insistent particulierement sur la
simplicitéd’obtention du VPM par rapport au myélogramme ou la recherche
d’anticorpsantiplaquettaires qui est peu fiable. Son intérét concerne surtout le PTI qui est un
diagnosticd’exclusion pour lequel il n’y a pas de tests spécifiques (30-32) .Cependantchez un
patient avec une thrombocytopénie,un VPM élevé suggere que la moelle osseuse compense en
produisant de nouvelles plaquettes. Bien qu’un désordre de la moelle osseuse ne puisse étre
¢liminé (anomalies congénitales, syndromes myélodysplasiques), des causes n’impliquant pas
la moelle sont fréquentes (maladies inflammatoires ou auto-immunes détruisant les
plaquettes). Par contre, une thrombocytopénie associée a un VPM faible est plutét compatible
avec une suppression de la fabrication de cellules par la moelle (anémie aplasique ou
anomalie congénitale).Bien que I'intérét du VPM ait ét¢ démontré dans le bilan étiologique
d’une thrombopénie, sonutilisation reste limitée dans des contextes complexes associant une
diminution de lathrombopoi¢se et une hyperdestruction périphérique ou lors d’un
hypersplénisme (31,32).Plusieurs études ont étudié le VPM comme un marqueur de
I’inflammation. Il a été rapportéque ce parametre plaquettaire était sensible a un contexte
inflammatoire. Notamment, uneaugmentation du VPM a eté démontrée dans le sepsis, les

syndromes de détresse respiratoireet les maladies pulmonaires chroniques (33).
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18.Le Coefficient de variation du volume plaquettaire (PDW, %)

Le coefficient est un indice d’anisocytose plaquettaire qui refléte la variation de volume
plaquettaire .L’intérét du PDW a surtout été¢ étudié dans le diagnostic différentiel entre la
thrombocytose

réactionnelle et la thrombocytose associée a un syndrome myéloprolifératif. Une
augmentation plus importante du PDW a été observee dans les syndromes myéloprolifératifs

par rapport aux thrombocytoses réactionnelles (34,35).

19.Plaquettocrite (PCT)

Correspond au volume sanguin occupé par les plaguettes (36) et se calcule par la formule
suivante : PCT (%) = Numeération plaquettaire x VPM/1000. Son intérét est de définirles
indications de transfusions plaquettaires dans les thrombopénies néonatales mais aussi de faire
le diagnostic différentiel entre une thrombocytose réactionnelle et une thrombocytémie
essentielle.Un PCT supérieur a 0,63 % est enfaveur d’une thrombocytémie essentielle avec

une spécificité de 80,0 % et une sensibilité de80,6 % (33).

20.Concentration plaquettaire moyenne (MPC)

L’activation plaquettaire implique divers désordres pathologiques(thrombose, cancer,
maladies inflammatoires). Il a ét¢é démontré qu’il y’a une diminution du MPC lors d’une
activation plaquettaire d’ou son Intérét .Hnadiet coll.(2004) rappelle la variabilité de réponse
interindividuelle aux traitements anti-agrégantsplaquettaires et le risque associé¢ d’événements
hémorragiques. 11 démontre, alors, I’intérét de la MPC pour rechercher une activation
plaquettaire chez des patients ayant un syndrome coronarien aigi, définir les patients

candidats a un traitement anti-agrégant plaquettaire et suivre la réponse a ce traitement (37).

21.Ecart-type de la concentration plaquettaire (PCDW)

Correspond a I’écart-type de la distribution de la MPC.Comme la MPC il existe une
corrélation inverse entre le PCDW et I’activation plaquettaire.Selon Lim et coll.(2002), le
PCDW serait le parametre le plus sensible pour mettre en évidence une altération des

plaquettes conservées.
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1. LAPHYSIOPATHOLOGIE

Les plaquettes (ou thrombocytes) sont des fragments cellulaires élaborés dans la moelle
osseuse qui jouent un réle dans lacoagulation et la cicatrisation des tissus. Autrement dit, elles

permettent de stopper les hémorragies.

On parle de thrombopénie lorsque le nombre de plaquettes dans le sang est inférieur a
150 Giga par litre. Cette affection peut étre a I’origine de quelques symptomes sans gravité
lorsque la diminution plaquettaire est 1égére, ou au contraire, extrémement graves lorsque la

perte plaquettaire est plus importante.
Les causes de thrombopénies sont nombreuses. Une thrombopénie peut s’expliquer par :

-Une diminution de la production plaquettaire au niveau de la moelle osseuse (thrombopénie
centrale) a cause d’une leucémie, d’un myélome, d’un lymphome ou d’un cancer, d’une
infection virale comme le VIH ou I’hépatite C, de la consommation excessive d’alcool, d’une
chimiothérapie, etc. A noter qu’il existe aussi de rares cas de thrombopénies héréditaires
(syndrome de Fanconi-Zinsser, maladie de Wiskott-Aldrich, thrombopathie de Bernard-

Soulier, maladie de May-Hegglin, maladie de Fanconi).

-Une destruction excessive des plaquettes présentes dans la circulation sanguine (dont
majoritairement des thrombopénies immunologiques, avec production d’anticorps dirigés

contres les plaquettes).

-L’éventail de ce type de thrombopénies est tres large : purpura thrombopénique idiopathique
(maladie auto-immune), infectieuses (VIH, hépatites, rubéole, varicelle, rougeole), associées
a une maladie auto-immune comme le lupus ou le syndrome de Sjogren, induites par une
affection hématologique (leucémie ou lymphome), médicamenteuses (héparine, quinine,
aspirine, etc.), post-transfusionnelles (lorsque le receveur de la transfusion ne posséde pas

I’antigéne plaquettaire présent chez la majorité des individus).

-Une consommation excessive des plaquettes. Il existe beaucoup de pathologies impliquees,
I’hémangiome géant par exemple, avec une séquestration de plaquette dans 1’angiome. Mais
également : les infections bactériennes et parasitaires (septicémies, tuberculose, paludisme,
etc.), le port d’une prothése cardiaque, les cancers métastatiques, certaines leucémies aigués,

la grossesse, etc.
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-Par hypersplénisme. Les plaquettes sont piégées dans la rate se traduisant par une
hypertrophie de la rate. Dans ce cas, la thrombopénie est rarement profonde, et n’entraine pas

de symptdme ou risque hémorragique.(38)

L'individualisation d'une thrombopénie est faite uniquement sur I'némogramme, en
particulier elle n'est pas synonyme de purpura ou d'hémorragie, méme si de nombreuses
thrombopénies peuvent s'exprimer de ces manieres. Quelques remarques doivent étre émises

en préambule:
- Le nombre de plaquettes sanguines ne subit aucune variation selon I'age ou le sexe

- L'artefact le plus fréquent est la formation d'agrégats plaquettaires lié a 'EDTA utilisé pour
le prélevement, conduisant a la sous-estimation du nombre réel de plaquettes. Le biologiste
joue un role essentiel dans I'affirmation d'une telle agrégation. Un autre diagnostic différentiel
est la macrothrombocytopénie méditerranéenne ou I'on retrouve une thrombopénies modéree

avec de trés grosses plaquettes chez les sujets du pourtour méditerranéen.

- Le risque hémorragique est estimé comme suit: il n'y a aucun risque au-dessus de 100
000/ul, le risque existe entre 50 000 et 100 000/ul seulement s'il existe une Iésion associée
comme une atteinte endothéliale ou une thrombopathie, les thrombopénies peut étre seule
responsable des hémorragies en-dessous de 50 000/ul. Pour les hématologistes, le risque est

majeur, c¢’est a dire justifiant la transfusion, en-dessous 20 000/pl.

- On a deux mécanismes principaux sont a l'origine d'une thrombopénie. lls constituent une

des données fondamentales du diagnostic étiologique.

La thrombopénie centrale obéit a la perturbation de la production des plaquettes dans la
moelle osseuse. Il peut s'agir de la raréfaction des cellules-souches, soit du blocage des
précurseurs, soit enfin du dysfonctionnement de la thrombocytopoiése.

La thrombopénie périphérique est la diminution des plaquettes déja formées par destruction,

séquestration, perte ou consommation. (39)
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Figure 9.figure démonstrative des mécanismes physiopathologiques de la thrombopénie

IV. DIAGNOSTIC DE LA THROMBOPENIE :

La sévérité d’une thrombopénie est liée a la présence ou non d’un syndrome hémorragique, en
particulier muqueux et non au chiffre de plaquettes. Seule I’hémorragie intracranienne ou
d’exceptionnels saignements digestifs massifs justifient un traitement en urgence AVANT
d’avoir déterminé 1’origine de la thrombopénie. Ces cas (qui sont rares), impliquent de
transfuser un concentré plaquettaire en réanimation.

Dans toutes les autres situations, le médecin a le temps de mener une démarche diagnostique
qui conduira au traitement adapté.(40)
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22.Circonstances de découverte de la thrombopénie

23.Présence d’un syndrome hémorragique

Les thrombopénies séveres provoquent un purpura : il est pétéchial (souvent en petites taches,
en téte d’épingle), non infiltré, isolé ou ecchymotique, parfois associé a de larges hématomes.
La découverte d’'un purpura impose une démarche d’urgence, dont la prescription d’un
hémogramme. La No PLT est habituellement inférieure a 20 G/L. L’interprétation des autres
parametres de I’hémogramme et I’analyse soigneuse du frottis aident dans la plupart des cas a
compléter rapidement la démarche clinique. Les signes de gravité immédiate doivent étre
recherchés et évalués pour appliquer une conduite d’urgence, parfois sans attendre les

résultats du laboratoire.

24.Absence de syndrome hémorragique

C’est une situation fréquente : la thrombopénie est soit attendue, modérée ou non, soit
inconstante dans la maladie par ailleurs bien définie du patient, soit de découverte fortuite

(bilan de santé, bilan préopératoire).

25.Présence d’un syndrome hémorragique associé a un syndrome

thrombopénique :

Au cours de certaines thrombopénies, le syndrome hémorragique est quasi inexistant, et ce
sont au contraire les manifestations thrombotiques qui prédominent (thrombopénie induite par

I’héparine, lupus, syndrome des antiphospholipides)

La recherche de complications hémorragiques éventuelles lors de gestes invasifs ou de
chirurgies antérieures, de méme que la recherche de numérations-formules sanguines (NFS)
antérieures est un élément clé afin de déterminer I’ancienneté et la rapidité d’installation de la

thrombopénie. (41)

26.L’interrogatoire

Précisera les antécédents du patient et en particulier tout traitement regu dans les 3 mois
précédents 1’épisode. Ceci permettra de porter les diagnostics de thrombopénie centrale
toxique en cas de chimiothérapie cytotoxique, mais également d’un facteur « aggravant » le

risque hémorragique comme la prise d’antiagrégants ou d’anticoagulants. L’existence d’une
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altération de 1’état général doit faire évoquer une hémopathie ou une étiologie tumorale. Le
contexte nutritionnel et la recherche de défauts d’apports peuvent orienter vers une éventuelle
carence vitaminique. L’existence d’antécédents familiaux de thrombopénie doit également
étre systématiquement recherchée, et doit orienter vers une éventuelle thrombopénie
constitutionnelle. Un syndrome pseudo-grippal récent ou en cours peut orienter vers une
étiologie infectieuse, en particulier virale. Une notion de voyage récent en zone d’endémie

devra faire évoquer un paludisme.

Des symptdmes pouvant orienter vers une éventuelle maladie auto-immune
(photosensibilite, éruptions cutanées et muqueuses evocatrices ou encore arthralgies voire
arthrites pour le lupus, antécédents thrombotiques veineux, artériels ou antécédents
obstétricaux pour le syndrome des antiphospholipides) doivent également étre recherchés.
Une fréquence inhabituelle d’infections bactériennes ORL ou des voies aériennes, des
infections graves, ou liées a des germes inhabituels, doivent faire évoquer un déficit
immunitaire sous-jacent. Enfin, la recherche d’antécédents d’hépatopathie pourra orienter vers

un éventuel hypersplénisme.

L’histoire de la thrombopénie et du syndrome hémorragique sera relevée : mode de
découverte, circonstances d’apparition du syndrome hémorragique, symptdmes associés
pouvant orienter vers les étiologies ci-dessus, virose récente. La recherche de numérations

antérieures si disponible est précieuse pour dater la thrombopénie.(42)

27.La clinique

A I’examen clinique, la premiére étape, indépendamment de la cause, en cas de
thrombopénie marquée, c’est-a-dire inférieure & 30 G/L, voire inférieure a 10 G/L, est
d’évaluer la sévérité du syndrome hémorragique cutanéo-muqueux, qui conditionne le
pronostic et donc la prise en charge thérapeutique en urgence. Plusieurs scores ont été
proposés dans le cadre des thrombopénies immunologiques primitives (PTI), dont un score
récent proposé par un groupe d’experts internationaux .Cependant, celui-ci a été constitué
essentiellement afin d’homogénéiser les études cliniques et thérapeutiques, et s’avere peu
maniable en pratique clinique. Le score de Khellaf et al.(43), facilement utilisable en routine,
et définissant un score hémorragique sévéere > 8, reste largement utilisé en France, et
conditionne le traitement d’urgence au cours du PTI (utilisation ou non d’immunoglobulines

polyvalentes intraveineuses).(42)
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28.Score hémorragique de KHELLAF

Age

f* o 0-Age<65ans. 5 -Age>T75ans
i~ 2-Age>65anset<75ans.

Saignement cutané

¢ 0-—Aucun

¢~ 1-Purpura pétéchial localisé (membres).

¢~ 2 -Purpura ecchymotique localisé.

i~ 2 -Purpura pétéchial 2 localisations (ex.:thorax+jambes).
¢~ 3-Purpura pétéchial généralisé.

¢~ 4 -Purpura ecchymotique généralisé.

Saignement muqueux
Saignement nasal

v 0 — Aucun
¢~ 2 - Epistaxis unilatérale.
¢~ 3-Epistaxis bilatérale.

Saignement buccal

t#  0—Aucun
¢~ 5-Bulles hémorragiques endobuccales spontanées et/ou gingivorragies spontanées.

Saignement gastro-intestinal

i« 0-—Aucun
¢~ 4 -Saignement digestif sans anémie.

¢~ 15 - Saignement digestif avec anémie (perte de plus de 2 g d'hémoglobine) et/ou choc.
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Saignement urinaire

t#  0—Aucun
¢~ 4 - Hématurie macroscopigue sans anémie.

¢~ 10 - Hématurie macroscopigue avec anémie aigue.

Saignement génital

s 0 — Aucun

= 4 -Méno/Métrorrhagie majeure sans anémie.

¢~ 10 - Méno/Métrorrhagie majeure avec anémie aigué.

Saignement S.N.C.
t#  0-—Aucun

¢~ 15 - Saignement du Systéme Nerveux Central ou saignement avec mise en jeu du pronostic

vital.(44)

29.Les signes hémorragiques

30.Le purpura

DU a des saignements sous-cutanés spontanés, est un symptdme fréquent 11 s’agit de petits
saignements punctiformes (pétéchies) au niveau de la peau, ayant 1’aspect de petits points
rouges ou violets. lls peuvent étre présents par centaines, le plus souvent (mais pas

exclusivement) sur les membres inférieurs.

Le purpura peut étre comparé a de minibleus. Des bleus plus grands (ecchymoses) sont
également possibles sur la peau ou les muqueuses de la bouche (intérieur des joues, gencives).
(45)
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Figure 10. Aspect clinique des taches pétéchiales.

31.Ecchymose

Est une contusion sans rupture de la peau ni fissure des tissus qui se caractérise par une
décoloration initiale puis un renflement et cela seulement lorsqu'il y a une extravasation
sanguine dermique, autrement dit, lorsque du sang quitte les vaisseaux. C'est une variété de
purpura réalisant des taches de largeur variable aux contours irréguliers. Elle apparait
généralement a la suite d'un choc sur les parties molles de I'organisme et résulte de
I'endommagement des capillaires sanguins, ce qui permet ausang de diffuser dans
les tissus avoisinants.(46).Une ecchymose peut prendre diverses couleurs : bleue, noire ou
violacée. Par ailleurs, elle ne disparait pas lorsque 1’on fait pression dessus. Bien que les
contours de la lésion soient irréguliers, la surface de la peau est intacte. L’étendue de
I’ecchymose dépend de la force du choc, mais aussi de la quantité de vaisseaux présents au

niveau de la zone touchée. (47)

Figure 11.Aspect clinique des Ecchymoses aux différents stades d’évolution chronologique.
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32.Signes de gravité

Ce sont ceux liés a I’existence d’un saignement muqueux : bulles hémorragiques
intrabuccales, métrorragies, gingivorragies, épistaxis, hémorragies méningées (suspectées par
I’existence de céphalées : envisager la réalisation d’un scanner cérébral) ou rétiniennes (fond
d’ceil en urgence). Existe-t-il des ecchymoses, spontanées ou favorisées par des traumatismes

mineurs ? Sont-elles confluentes ?

Un purpura ecchymotique disséminé, surtout s’il est associ¢ a des hémorragies muqueuses
importantes, céphalées, signes cliniques neurologiques, fait craindre la survenue d’un
syndrome hémorragique grave (méningé, digestif, cérébral...). Existe-t-il des hématomes ?
Des hématomes non provoqués et confluents autres que ceux des membres inférieurs, des
hémorragies viscérales ou des hémorragies continues aux points de ponction ? Leur présence

évoque une anomalie associee de la coagulation.(42)

33.Facteurs aggravants

e Age jeunes enfants.
e [ ¢sions viscérales associées : ulcere gastroduodénal, anévrisme. ..

e Neécessité d’un geste chirurgical (exploration invasive, ponction...) ou d’un geste invasif

récent.

e Pathologies et traitements associés : l’existence concomitante de facteurs de risque
vasculaire (vasculopathie, hypertension artérielle) ou d’une autre anomalie de I’hémostase
(prise d’antiagrégants plaquettaires, exceptionnelles thrombopathies constitutionnelles) ou de
la coagulation (traitement anticoagulant, coagulation intravasculaire disséminée [CIVD],

maladie constitutionnelle de la coagulation) majore le risque de saignement. (42)

Le reste de I’examen s’attachera une fois encore a rechercher des signes cliniques
évocateurs d’une pathologie sous-jacente. Outre les constantes hémodynamiques et la prise de
température, a la recherche d’une origine infecticuse. on recherchera en particulier : des
adénopathies palpables (absentes au cours du PTI, retrouvees au cours des syndromes
lymphoprolifératifs, de tumeurs solides avec métastases ganglionnaires, ou encore de
pathologies virales ou auto-immunes en poussée) .une splénomégalie (la encore absente au
cours du PTI, et retrouvée en cas d’hypersplénisme quelle qu’en soit la cause : hépatopathie,
myélofibrose, syndrome lymphoprolifératif, maladie de surcharge...) et autres signes
d’hypertension portale ; une présentation syndromique pouvant orienter, le plus souvent chez
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un sujet jeune, vers certaines thrombopénies constitutionnelles (syndrome de Wiskott-Aldrich
avec eczéma sévere et infections a répétition, syndrome MYH9 avec possible surdité,
cataracte et atteinte rénale...).un syndrome anémique associé orientant vers une origine
centrale ; des signes de thrombose de la macrocirculation (artérielle et veineuse), voire de la
microcirculation (signes neurologiques centraux en particulier) ; des signes de maladie auto-

immune, en particulier lupus érythémateux disséminé. (48)

34.Les examens paracliniques systématiques et orientés par le contexte

clinique

35.Place de I’hémogamme dans ’interprétation de la thrombopénie

L’EDTA (acide éthyléne diamine tétra acétique) est I’anticoagulant de choix pour la
réalisation de I’hémogramme. Paradoxalement, il provoque chez un petit nombre de patients
(1/5000) I’agglutination des PLT entre elles in vitro (dans le tube de prélevement), et les
automates d’hémogramme sous-estiment le nombre réel de PLT, provoquant ce qui est appelé
«pseudothrombopénie a ’EDTA 2 ». En cas de discordance entre une thrombopénie profonde
et I’absence de syndrome hémorragique, une fausse thrombopénie par agglutination
plaquettaire devra étre éliminée par analyse du frottis sanguin a la recherche d’amas
plaquettaires, et un contréle de la numération plaquettaire sur un prélévement sans EDTA
(tube citraté). En cas de syndrome hémorragique, cette analyse n’est pas justifiée et ne doit
pas retarder la prise en charge. Cette situation particuliére doit étre connue : elle n’est pas
associée a une pathologie quelconque, mais peut persister des mois ou des années. Il faut
savoir 1’évoquer chez un patient « thrombopénique » qui ne présente aucun syndrome

hémorragique.

En dehors du nombre de PLT, les autres paramétres de I’hémogramme sont utiles au
diagnostic étiologique Les explorations recommandées en présence d’une thrombopénie
inexpliquée ont eté synthétisees dans le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)

relatif au purpura thrombopénique immunologique de 1’adulte et de I’enfant en 2009. (49)

36.Le frottis sanguin

L’analyse du reste de la NFS, ainsi que 1’examen du sur lame par un hématologiste sont
des ¢léments clés dans la discussion étiologique au diagnostic d’une thrombopénie. Ainsi, on

distinguera une thrombopénie isolée, d’une thrombopénie associée a une atteinte d’une ou
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plusieurs des autres lignées, orientant le plus souvent vers une origine centrale. Au cours du

PTI, la thrombopénie est isolée, sans macrocytose associée.

La morphologie plaquettaire ainsi que leur taille (volume plaquettaire moyen ou VPM)
sont également a prendre compte, certaines thrombopénies constitutionnelles pouvant
s’associer a la présence de plaquettes géantes (MYH9, syndrome de Bernard-Soulier par
exemple) ou de microplaquettes (syndrome de Wiskott-Aldrich). L’ensemble de la formule
leucocytaire devra étre étudié avec attention, la valeur des monocytes ne devant pas étre
négligée (la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) pouvant s’associer a des

thrombopénies).

Le frottis sanguin sur lame est fondamental et recherchera : des cellules anormales (blastes
circulants par exemple), des schizocytes (présents en cas de micro-angiopathie thrombotique),
des lymphocytes anormaux (au cours d’un syndrome lymphoprolifératif ou d’un syndrome
mononucléosique associé a une cause virale) ; des plaquettes morphologiquement anormales

ou des corps de Dohle dans les neutrophiles (thrombopénies constitutionnelles).

e Une thrombopénie sévere isolée (absence d’anomalies franches des leucocytes et de

I’hémoglobine) peut orienter vers un purpura auto-immun ou vers la prise de médicaments

e Une thrombopénie sévere (isolée ou non) avec présence de schizocytes sur le frottis
sanguin oriente vers une microangiopathie thrombotique (la recherche de schizocytes se

prescrit spécifiquement mais I’analyse du frottis sanguin doit €tre systématique).

e une thrombopénie associée a un syndrome mononucléosique (ou & une hyperlymphocytose
chez I’enfant) oriente vers une origine virale (en sachant que les viroses peuvent provoquer un

purpura vasculaire, sans thrombopénie)

e Une thrombopénie sévére associée a une neutropénie (ou agranulocytose) [contexte fébrile

?] et/ou une anémie évoque une origine centrale et oriente vers une insuffisance medullaire.
La présence de cellules anormales sur la formule leucocytaire permet souvent de s’orienter :
e Blastes des leucémies aigués ;

e Cellules lymphoides atypiques de lymphome ;

e Hyperlymphocytose chez un adulte évoquant une leucémie lymphoide chronique ;

e Polynucléaires avec noyau hypersegmenté des carences vitaminiques ;

e Polynucléaires dépourvus de granulations des syndromes my¢lodysplasiques ;
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e Présence d’inclusions bleues intraleucocytaires (corps de May-Hegglin de la thrombopénie

constitutionnelle a grandes plaquettes du méme nom) ;

e ¢tude de la morphologie plaquettaire (plaquettes géantes, plaquettes non granulées) qui,
avec le volume moyen plaquettaire, permettra d’évoquer ['une des thrombopénies-

thrombopathies constitutionnelles. (50)

37.Tester la coagulation : (Pour éliminer une CIVD)

Les tests de coagulation permettent de mesurer la capacité du sang a coaguler, ainsi que le
temps nécessaire a la coagulation. Ces tests peuvent aider le médecin a évaluer un risque de
saignement excessif ou de formation de caillots. On parle aussi, plus généralement, des
analyses biologiques de 1’hémostase (c’est 1’ensemble des mécanismes qui assurent la

prévention des saignements spontanés et I’arrét des hémorragies).

Les tests de coagulation peuvent également s’avérer utiles pour surveiller 1’état des personnes
consommant des médicaments qui affectent la capacité de coagulation, ou avant une

chirurgie.

38.Le déroulement du test de coagulation

Pour vérifier que le sang coagule correctement ou pour dépister une anomalie de la

coagulation sanguine, il existe différents examens sanguins, dont :

-le taux de prothrombine (TP) : il s’agit de la transformation d'une vitesse de coagulation
(appelé temps de Quick) en pourcentage

-le temps de céphaline activée (TCA) : permet de mesurer le temps que met le sang a coaguler

-le temps de saignement (TS) : ce test consiste a mesurer le temps nécessaire a I’arrét du
saignement apres incision superficielle de la peau du patient. On utilise pour cela la méthode
de Duke, qui mesure 1’écoulement du sang sur un papier buvard aprés une scarification
du lobule de T’oreille, ou la technique d’Ivy qui mesure du temps de saignement sous une

pression faible exercée par un tensiomeétre.

-la numération des plaquettes : les plaquettes sont essentielles dans le processus de

coagulation du sang. Si leur nombre chute, il y a un risque d’hémorragie.

-le dosage de diverses protéines impliquées dans le processus de coagulation : le fibrinogéne,

les D-Dimeres, le facteur V, etc. A part pour le temps de saignement, les examens s’effectuent
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a partir d’un prélévement de sang veineux, en général au niveau du pli du coude. D’autres

mesures plus spécifiques peuvent étre effectuées au besoin.

39.Les résultats d'un test de coagulation
Les valeurs normales sont les suivantes :
-le taux de prothrombine (TP) : entre 80 et 100%
-le temps de céphaline activée (TCA) : entre 24 et 41 secondes

- temps de saignement (TS) : entre 2 et 4 minutes par la technique de Duke, et entre 3 et 6

minutes par la technique d’Ivy.
-la numeération des plaquettes : entre 150 000 et 400 000/mm3

-le fibrinogene : entre 2 et 4 g/l (grammes par litre) /les D-Dimeres : inférieures a 500 pg /I
(microgrammes par litre). (51)

Le diagnostic biologique de CIVD repose sur des tests simples accessibles en urgence et qui

Informent sur :
* I'état général du systeme hémostatique : TCA, temps de Quick, temps de thrombine; ceux

ci sont allongés au prorata du déficit en protéines coagulantes ou de I’intensité de la

fibrinolyse

* la consommation des facteurs de I'hnémostase : numération plaquettaire, fibrinogéne,
facteurs 11, V, VI et X. Leur diminution comparée permet de quantifier approximativement
I’intensité de la consommation ou du déficit de synthése

* l'apparition des marqueurs de fibrinoformation (monomeres de fibrine) et de fibrinolyse (D-

dimeéres ou PD(52)F)
« I'état des systémes inhibiteurs physiologiques : activité antithrombine et de la protéine C.

Grossierement, plus 1’activation de la coagulation est sévere, plus la consommation est
importante, plus les capacités de synthése hépatique ou plaquettaire sont atteintes et plus la

CIVD est grave et a risque hémorragique. (52)

L’analyse du bilan complet de coagulation (TP/TCA/fibrinogeéne) permettra de s’assurer que
la thrombopénie ne s’intégre pas dans une coagulopathie de consommation (CIVD par

exemple) ou une forme particuliére de maladie de Willebrand.(51)
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40.L électrophorése des protéines plasmatiques

Recherchera la présence d’une éventuelle hypogammaglobulinémie (des thrombopénies
immunologiques étant associées a certains déficits immunitaires, déficit immunitaire commun
variable (DICV) en particulier), d’un pic monoclonal (hémopathies lymphoides et
plasmocytaires) ou d’une hypergammaglobulinémiepolyclonale (maladies auto-immunes,

infectieuses chroniques ou encore syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité (ALPS)).

Les sérologies VIH et des hépatites B et C constituent les seules sérologies a réaliser
de fagon systématique, en dehors de points d’appel cliniques évoquant un autre agent
infectieux. Les anticorps antinucléaires sont généralement réalisés de facon systématique au
diagnostic (leur positivité n’étant pas synonyme de maladie auto-immune associée, en
I’absence de signe clinique évocateur), de méme que la TSH et les anticorps antithyroides, les

thyroidites auto-immunes pouvant s’accompagner d’une thrombopénie.

La réalisation d’un bilan hépatique et d’une échographie abdominale permettra la

recherche d’une hépatopathie, de signes d’hypertension portale et d’un hypersplénisme. (53)

41.le myélogramme

Le myélogramme est réalisé par ponction de moelle osseuse au niveau du sternum (adulte) ou
des crétes iliaques postérieures ou antérieures (adulte et enfants) avec une grosse aiguille
appelée trocard. Cet examen de gquelques secondes est réalisé sous anesthésie locale (a moins
qu’une autre intervention ne nécessite une anesthésie générale chez I’enfant). Le gaz Meopa
peut étre utilisé comme anesthésique adjuvant. Il peut étre réalisé au niveau du sternum méme
en cas de taux de plaquettes trés bas, de prise d’aspirine ou d’anticoagulants. Le prélevement
est étalé sur une lame pour analyse cytologique (c’est le frottis de moelle, qui permet
d’analyser la répartition et 1’aspect des cellules), et un examen cytogénétique (étude des

chromosomes) est réalisé et cela selon le contexte. (54)

42.Indications

1- Suspicion d'hémopathies malignes : hémopathie aigués (LAM, LAL), néoplasies
myéloprolifératives (LMC, Vaquez, thrombocytémie essentielle, myélofibrose primitive),

syndromes myeélodysplasiques).
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2- Bilan devant une anemie, une neutropénie, une thrombopenie, une fievre prolongeée.
3- Recherche de métastases.

4- Bilan d'extension dans les maladies lymphomateuses. (55)

43.Réalisation et déroulement
- Mettre en place le champ fenétre stérile, centré sur le site de ponction

- Veérifier la mobilité du mandrin du trocart, et régler, le cas échéant, la garde mobile du
trocart en fonction du site de prélevement, et de la corpulence du patient. Ne jamais

totalement dter la garde mobile lors d’une ponction sternale.
- Traverser les tissus mous pour atteindre le plan osseux (périoste).

- Franchir 1’os cortical en appliquant une pression maitrisée du trocart, associée a un
mouvement de rotation, adaptés a la dureté osseuse pressentie : respecter le repere anatomique
et une direction perpendiculaire a la surface osseuse, dans tous les plans. Une sensation de

ressaut caractéristique est alors ressentie.

- Une fois I’os médullaire atteint, ne plus faire progresser le trocart. En site iliaque, la

progression s’arréte quand le trocart est bien positionné dans 1’0os médullaire.
- Retirer le mandrin du trocart,

- A T’aide d’une seringue purgée, procéder a une aspiration trés franche et bréve (souvent
ressentie surprenante ou désagréable par le patient) ; un peu de suc médullaire sera ramené

(maximum quelques gouttes, pour ne pas hémodiluer).

- Vérifier la qualité de I’aspiration en déposant le suc médullaire sur quelques lames. L’aspect

macroscopique est souvent caractéristique (adiposité, grumeaux...

44 Réalisation des frottis de myélogramme
- Confectionner une dizaine de frottis de moelle.

- Technique similaire a la confection de frottis de sang ,en tenant compte d’une

épaisseur/viscosité légerement supérieure a ce dernier :
- utiliser une lame pour étaler (pas de lamelles, trop fragiles)

- ne pas exercer toutefois de pression excessive (susceptible de générer des artéfacts de lyse)
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- L’¢étalement de moelle doit former, comme pour le sang, en bout de frottis, un arrondi, avec

des « franges » ; on peut parfois observer macroscopiquement des grumeaux.

- Laisser sécher les frottis a 1’air, et les identifier par le nom prénom et date du jour (au crayon

a papier, sur le bord rodé des lames), au lit du malade.

- La qualité des frottis est trés importante pour la reconnaissance des cellules par le
cytologiste ; les étalements doivent étre idéalement réguliers, progressifs et fins en bout de
frottis. Les cellules sont beaucoup moins étalées au

Apres la premiére aspiration destinée au frottis de début du frottis qu’a sa fin.
En cas d’analyses spécialisées associées :

myélogramme, prendre une (ou plusieurs) nouvelle(s) seringue(s) stérile(s) pour aspirer le
volume nécessaire a la réalisation de ces analyses (cf. instruction spécifique). Au-dela des
deux premiers ml de moelle aspirée, I’hémodilution par le sang périphérique est susceptible
d’appauvrir I’échantillon en cellules médullaires normales ou anormales. Les analyses a forte
valeur ajoutée diagnostique/pronostique (immunophénotypage et caryotype), et/ou sensibles a
I’hémodilution, doivent étre considérées comme prioritaires, et échantillonnées en partageant
les 2ml d’une méme premiére aspiration, immédiatement réalisée aprés celle du
myélogramme. Les volumes aspirés ultérieurement, sont destinés a d’autres analyses moins

sensibles a I’hémodilution.

Une fois échantillonné, agiter les tubes par des mouvements successifs de retournement pour
éviter la coagulation.

- retirer le trocart et I’éliminer dans le container DASRI.

- comprimer le point de ponction, d’autant plus qu’il existe un risque hémorragique. (56)

45.ANOMALIES DE LA LIGNEE MEGACARYOCYTAIRE

Le taux physiologique plaquettaire est compris entre 150 et 400 G/L quel que soit I’age de
I’enfant et le volume plaquettaire normal se situe entre 7 et 10 fl. L’appréciation de la lignée
mégacaryocytaire dans la moelle est délicate car elle dépend d’un prélévement de qualité (non
coagul¢), d’étalements corrects (pas de frottis trop longs), d’une corrélation avec la
numération plaquettaire sanguine et nécessite I’observation de plusieurs frottis avant de

conclure. Les thrombopenies constitutionnelles, pathologies rares, sont définies par une
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thrombopénie chronique avec un chiffre de plaquettes < 150 G/L et dont I’origine
constitutionnelle ne peut étre envisagée qu’apres avoir exclu les principales étiologies des
thrombopénies acquises, notamment le PTI (purpura thrombopénique idiopathique). En
pratique, chez le nouveau-né, né a terme, le diagnostic doit étre évoqué devant une
thrombopénie isolée apres avoir éliminé une immunisation materno-feetale, une infection ou

une maladie métabolique.

Certaines thrombopénies constitutionnelles n’ont pas un myélogramme discriminant par
rapport a celui du PTI. En effet, dans le PTI, la lignée mégacaryocytaire, polymorphe sans
anomalie qualitative, est en général abondante. Parfois, I’augmentation est moins prononcée
ce qui pose le probleme du diagnostic différentiel avec certaines thrombopénies
constitutionnelles (tableau 12). L’observation du frottis sanguin peut étre discriminante et il
convient d’apprécier le VMP (volume moyen plaquettaire), la morphologie des plaquettes et
la présence éventuelle d’inclusions basophiles dans les leucocytes. L’anamnese personnelle,
familiale et I’appréciation d’éventuelles dysmorphies ou malformations associées sont des

éléments importants a considérer dans le diagnostic différentiel avec les PTI.

Le myélogramme est plus évocateur dans certaines thrombopénies constitutionnelles et
dans le cadre des thrombopénies centrales avec amégacaryopoiése ou dysmégacaryopoiese
associée a une dysérythropoiese. Nous ne détaillerons dans cette revue que I’aspect médullaire

de ces différentes pathologies (tableau 12 et figure 13), la physiopathologie et les

manifestations cliniques étant décrites dans I’article récent de Latger-Cannard. (57)

Tableau 1.Tableau 12 Anomalies constitutionnelles de la lignée mégacaryocytaire.

Pathologies

Physiopathologie et épidémiologie Particularités

Lignée mégacaryocytaire abondante a normale, polymorphe sans anomalie notable

Aldrich

Syndrome de Wiskott-

o Déficit immunitaire lié a I’X

o Clinique : hémorragie, infections, o VMP < 7 microns
eczéma, déficit immunitaire

o Mutation du géne WASP (rble
dans la polymérisation de 1’actine)

I’X (XLT)

Thrombopénie liée a

Pas de déficit immunitaire, pas d’eczéma [VMP <7 microns

Syndrome MYH9 o  Cing formes cliniques, peu o Macroplaquettes
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Pathologies

Physiopathologie et épidémiologie

Particularités

hémorragiques, dont la maladie de
May-Hegglin et les syndromes de
Sebastian et de Fechtner

Mutations du gene MYH9 qui
code pour la chaine lourde de la
myosine non musculaire de type
1A

o Thrombopénie variable, parfois < 20 G/L

o Inclusions basophiles dans les polynucléaires
neutrophiles et leur précurseurs (figure13A)

Lignée mégacaryocytaire absente ou fortement diminuée et dysmorphique

Thrombopénie avec
absence de radius
(TAR syndrome)

Thrombopénie centrale de transmission
autosomique récessive : réaction
leucémoide périodique (< 1 an), anémie,
hyperéosinophilie

o Lignée mégacaryocytaire absente

o Siprésente, blocage de maturation a un stade
précoce avec des mégacaryocytes petits, cytoplasme
vacuolaire

Thrombopénie
congeénitale avec
synostose radio-
cubitale

Mpl

HOXA 11 muté : facteur de transcription
responsable de la synthése du récepteur c-

IAbsence totale de mégacaryocytes

Thrombopénie
congeénitale avec
absence de
mégacaryocytes

Thrombopénie sévere des la
naissance (vingtaine de cas décrits)

Mutations du gene c-Mpl

Evolution de la moitié des patients
vers une aplasie avec pancytopénie

IAbsence quasi totale de mégacaryocytes (figure 13B))

Lignée mégacaryocytaire présente mais présentant des anomalies

morphologiques

Syndrome des
plaquettes grises

Thrombopénie avec défaut d’agrégation
en présence de thrombine

o Plaquettes grises (absence de granulation),
mégacaryocytes thrombocytogénes treés faiblement
granulés, granules gris bleus, images

d’emperipolése (figure 13C)

o Myélofibrose secondaire possible

Syndrome de
Bernard-Soulier

Thrombopathie : absence
d’agglutination a la ristocétine

Défaut d’expression du complexe
GPlIb-1X-V

o Plaquettes géantes

o Dysmégaryocytopoiése avec présence de vacuoles
cytoplasmiques évocatrices (liée a une anomalie du
systéeme de démarcation mégacaryocytaire)

Syndrome de
Jacobsen ou
thrombopénie Paris-
Trousseau

Délétion du bras long du
chromosome 11 :
haploinsuffisance de Fli-1

(facteur de transcription essentiel
pour la mégacaryopoiése)

o Plaquettes présentant un granule géant, rouge au
MGG (fusion granules alpha),
micromégacaryocytes sanguins

o Nombreux micromégacaryocytes mono- ou bilobés
avec vacuolisation, a c6té de mégacaryocytes
normaux

Thrombopénie
familiale autosomique

Liée au bras court du chromosome
10

Présence de micromégacaryocytes et de mégacaryocytes
immatures
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Pathologies

Physiopathologie et épidémiologie

Particularités

dominante

(¢]

(o]

Mutation FLJ14813

Inhibition de la différenciation
mégacaryocytaire

Thrombopénie liée a
I’X avec
dyséerythropoiése

Mutation touchant GATA-1
empéchant la fixation avec son
cofacteur FOG-1

Thrombopénie + anémie +
macroplaquettes dépourvues de
granules alpha

o Dysérythropoiése : doubles noyaux, carryorhexis

o Dysmégacaryopoiése : noyaux excentrés ou
fragmentés, séparés,
micromégacaryocytesdysmorphiques

Thrombopénie et
prédisposition
familiale aux
leucémies

Transmission autosomique
dominante

Thrombopénie et thrombopathie
« aspirine-like »

Mutations du facteur de
transcription CBFa

Evolution leucémique (30 %)

Mégacaryocytes en nombre normal mais immature. Au
cours de I’évolution, signes nets de dysmégacaryopoiese
avec des mégacaryocytes monolobés de petite taille (figure

13D)
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Figure 12. Anomalies morphologiques de la lignée mégacaryocytaire.

A : syndrome MYH9 (Fechtner) : A gauche, mégacaryocytes thrombocytogénes, plaquettes de grande
taille, A droite, myélocytes dont le cytoplasme contient plusieurs plages basophiles. B : thrombopénie
congénitale avec absence de mégacaryocytes : A gauche, les rares mégacaryocytes thrombocytogénes
observés sur plusieurs frottis ont une petite taille, A droite, mA©gacaryocyte basophile. C : syndrome des
plaquettes grises : A gauche, mégacaryocyte thrombocytogéne avec cytoplasme peu granuleux, A droite,
nombreuses images (principalement de neutrophiles). D thrombopénie avec prédisposition familiale aux
leucémies : stade AREB, signes nets de dysmégacaryopoése avec nombreux mégacaryocytes mono- ou
bilobés de petite taille.

Enfin, 1’étude de la durée de vie isotopique des plaquettes ne doit pas étre réalisée de
fagon systématique au diagnostic, mais peut trouver sa place lorsqu’une splénectomie est
envisagée, afin de confirmer la destruction plaquettaire au niveau splénique et de prédire au
mieux la réponse ultérieure a la splénectomie.(42)

La réalisation d’un temps de saignement (toujours augmenté en cas de thrombopénie
significative, quelle qu’en soit la cause), d’un dosage du complément, du dosage de la
thrombopoiétine (TPO) ou d’une recherche de plaquettes réticulées n’est pas recommandée en

pratique clinique.(42)
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La mise en évidence d’une thrombopénie nécessite la réalisation d’un bilan clinique et
paraclinique complet, dont 1’urgence est conditionnée par la profondeur de la thrombopénie,
la prise de traitements majorant le risque hémorragique, et les pathologies associées. Une
démarche diagnostique rigoureuse et systématique, permettra d’arriver a un diagnostic
étiologique dans les meilleurs délais pour adapter la prise en charge thérapeutique, variable en

fonction de la cause sous-jacente.(42)

V. ETIOLOGIES DE LA THROMBOPENIE :
46.LES THROMBOPENIES D’ORIGINE PERIPHERIQUE:

47.Consommation ou déstruction excessive des plaquettes :

Ce sont les plus fréquentes.Plusieurs situations ne nécessitent pas de myélogramme (il

montrerait un nombre normal ou augmenté de mégacaryocytes).
48.Thrombopénies auto-immunes (PTI, MAI, médicaments, virus) :

49. PTI

La difficulté majeure de cette thématique plaquettaire est de pouvoir distinguer le PTI des
TC, ce qui est d’autant plus difficile avec les formes non syndromiques. L’ensemble des
algorithmes et des publications actuellement disponibles, montrent la grande difficulté de ce
diagnostic différentiel. De plus que tres peu de données bibliographiques, concernant le
diagnostic du PTI, ne suggere la recherche et 1’élimination d’une cause constitutionnelle de la
thrombopénie. Bien qu’un diagnostic d’exclusion, seule quelques publications signalent la
possibilit¢ d’une TC. Le guide de la HAS (143), publié en 2009 sur le PTIL indique la
nécessité¢ d’éliminer une TC avant d’envisager un PTI chez 1’enfant. Dans ce contexte il est
rappelé I’importance de I’analyse du frottis sanguin, pouvant quelque fois orienter la décision
clinique et il est également rappelé¢ I’'importance de 1’analyse de I’histoire familiale, que ce

soit concernant les antécédents hémorragiques et/ou thrombopéniques.

Présentation clinigue

Le PTI se définit par I’existence d’une thrombopénie isolée inférieure a 150 G/L sans
contexte évocateur. De plus elle est associée ou non & une symptomatologie hémorragique.

L’incidence estimée en 2009 était de 1.6 cas pour 100 000 adultes par an avec un sexe ratio a
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prédominance féminine de 1.3 (143). L’age n’apparait pas comme un facteur favorisant.
Néanmoins les enfants atteints de PTI guérissent dans plus 80 % des cas alors que chez les
adultes, 1’évolution conduit chez 70 % d’entre eux a la chronicité. L’histoire de la maladie

peut se différencier en trois phases : (144)
PTI aigué, nouvellement diagnostiqué. Cette phase dure moins de trois mois.

PTI persistant moins de 12 mois, pendant lesquels la maladie peut varier et méme présenter

une rémission mais sans que celle-ci n’informe sur 1’évolution a plus long terme.

PTI chronique évoluant sur plus de 12 mois. Ces formes présentent une probabilité de

rémission spontanée tres faible.

Présentation biologique

Sur le plan du diagnostic biologique, outre la thrombopénie isolée, il existe des
analyses permettant de rechercher la présence des anticorps anti-plaquettes pathogeénes.
Néanmoins ces tests ne présentent en réalité¢ que peu d’intérét car souffrent d’une mauvaise
spécificité. En effet les anticorps en cause dans le PTI présentent une trés large hétérogénéité
de spécificité, et il n’est pas possible de détecter 1’ensemble du répertoire d’anticorps avec les

kits commerciaux. De ce fait ils sont tres peu utilisés en routine (145).

L’¢tude du frottis médullaire n’est pas recommandée pour 1’ensemble des patients. Les
derniéres recommandations de I’American Society of Hematology suggerent en effet que le
myélogramme n’est pas nécessaire chez des enfants ayant des signes typiques de PTI ainsi
qu’initialement chez ceux qui bénéficient d’une thérapeutique par corticostéroides ou

splénectomie (146).

Ainsi I’examen physique ainsi que la revue du frottis sanguin sont des ¢léments clé du

diagnostic du PTI.

Présentation génétique

Il ne s’agit pas d’une pathologie génétique et les formes familiales sont

exceptionnellement décrites. Ainsi aucune mutation n’est décrite dans ce cadre (146).

Physiopathologie

Le PTI est une pathologie auto-immune caractérisee par une destruction immunitaire
des plaquettes. Le stimulus initial reste encore inconnu pour les formes primaires de PTI alors
qu’il a été¢ montré des formes secondaires. Ces dernieres peuvent étre dues a différents agents,

infectieux, immuns ou encore exogénes : (145) (146)
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[1 Désordres auto-immuns comme le syndrome des anti-phospholipides.
[ Infections virales comme le VIH, I’hépatite C ou encore le cytomégalovirus...

[1 Des médicaments comme par exemple les anti-inflammatoires non stéroidiens,

certains antibiotiques...
1 Des hémopathies malignes a type de lymphomes.

Cette thrombopénie est ainsi due a la présence d’auto-anticorps antiplaquettaires provoquant
la destruction périphérique des plaquettes. Celle-ci est réalisée par les phagocytes
mononuclées et ce principalement au niveau splénique. Certaines publications rapportent

¢galement I’implication d’un défaut de production médullaire.

Remarque. Quelques cas décrits au cours de la maladie de Hodgkin (1% des cas), la

lymphocytose a lymphocytes granuleux, parfois le myélome.

50.Thrombopénies induites par I’héparine (TIH)

Elles sont fréquentes: 0,5 — 1 % des pts traités par héparine non fractionnée, et plus
rarement avec les HBPM. Le mécanisme est proagrégant dans une partie des cas (peu intense,
transitoire) ; quand il est de nature immunologique (anti F4P) il conduit a une situation tres

sévere avec accidents thromboemboliques et plutdét qu’hémorragiques.
Voir document spécifique « thrombopénies induites par I’héparine »

Antagonistes des récepteurs llb-11la dans le traitement des maladies coronariennes. 1 a 2%
des patients développent une thrombopénie, parfois < 50 G/L. Il faut la différencier de la
pseudothrombopénie & ’EDTA que ces pts développent par ailleurs fréquemment : par

exemple I’abciximab induit une pseudopthombopénie a ’EDTA chez 25% des patients traités.

51.Thrombopénies infectieuses virales

Thrombopénie frequente, modeérée, persistant 2-3 semaines Sont impliquée : VIH, hépatites B
et C , MNI, CMV, rubéole, oreillons, rougeole, parvovirus, varicelle.Mécanisme souvent
évoqué : production transitoire d’auto Ac anti PLT Une thrombopénie sévére est parfois

associée au VIH, et une thrombopénie chronique s’observe dans les VIH et 1’hépatite C

[La thrombopénie de I’infection VIH est complexe: présente chez 10% des séropositifs et

30% des SIDA. Les Ac en cause sont des anti Ilb-Il1a et des complexes immuns anti HIV et
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auto Ac anti Ig. Mais le VIH peut également détruire les mégacaryocytes médullaires, induire

des microangiopathies thrombotiques, une splénomégalie...]
Remarques.
- La MNI présente trés souvent (> 50 % des cas) une thrombopénie modérée

- plusieurs virus (EBV, hépatites, parvovirus) peuvent induire des cytopénies d’origine

centrale allant jusqu’a I’aplasie médullaire

52.Les thrombopénies allo-immunes
Post-transfusionnelles :

Parfois thrombopénie d’installation brutale, < 10 G/L, 5 - 10 j aprés une transfusion
de concentrés globulaires ou plaquettaires, et qui persiste 2-3 semaines. C’est le purpura
transfusionnel, qui doit étre évoqué chez tout patient qui développe une thrombopénie dans
les 3 a 15 jours suivant la transfusion d’un quelconque produit sanguin. Incompatibilité parce
que le receveur posséde des Ac anti plaquettes (anti PLA1 = HPA 1a) a taux élevés. Un
traitement par Ig polyvalentes IV, voire des transfusions de PLT sont nécessaires en cas de
risque vital).

Souvent = simple inefficacité transfusionnelle (pas d’augmentation de la numération PLT
apres transfusion), chez une femme multipare ou chez un polytransfuse.
Remarques :

* les transfusions sanguines massives (exsanguino — transfusions), elles peuvent

diminuer la numération plaquettaire de moitié, parfois plus

* Fréquemment aprés transfusions importantes (plus de 3 CG) on observe une
diminution du nombre des PLT (30-40%) dans les quelques jours qui suivent (captation
splénique)

- Les thrombopénies néonatales allo immunes : thrombopénie isolée sévere (souvent < 10

G/L). Persistent 2 - 4 semaines.

Hémorragies intra craniennes chez 15% des nouveaux nés. Observées dans 1 / 1000
naissances : la mére développe des Ac IgG contre les Ag plaquettaires (surtout PLAL = HPA
1a, plus rarement HPA 5b) du foetus. Le diagnostic se fait en recherchant des Ac chez la mére

et ’enfant (contre un Ag des PLT du pére) L’immunisation peut se développer dés la
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premicre grossesse, et réapparait a chaque grossesse incompatible. Cette immunisation n’est

pas constante, et une thrombopénie est retrouvée dans 2-5% des cas d’incompatibilité.
Traitement : 1g polyvalentes en IV, et transfusions de PLT de la mére.

Remarque : maladie a différencier des thrombopénies immunes de la mére transmises par voie

transplacentaire.

53.Thrombopénies d’étiologies diverses
-Les microangiopathies thrombotiques (MAT)
-Syndrome hémolytique et urémique de I'enfant (souvent origine infectieuse).
CIVD.

Bilan de coagulation perturbé : TCA allongé, fibrinogéne diminué, présence de complexes
solubles et de D-dimeéres. Présence de quelques schizocytes sur frottis sanguin dans %2 cas
(étiologies principales: affections malignes, septicémies, nécroses tissulaires dont les brdlures

étendues, traumatismes, hémolyses intravasculaires).

Remarque : une thrombopénie est observable également au cours des macro angiopathies

(angiomes géants (Kasabach — Merritt), anévrismes, tumeurs vasculaires)
-Parasitaires :Paludisme (mécanisme mal élucidé), Toxoplasmose, Leishmanioses

-La maladie de Fanconi :Maladie rare de I’enfant ou de I’adulte jeune, liée a une anomalie de

réparation de I’ADN; thrombopénie, puis pancytopénie progressive (insuffisance médullaire)

-Hypothermie(60).
54.LES THROMBOPENIE D’ORIGINE CENTRALE

55.Les thrombopénies acquises

Insuffisances médullaires ou aplasies :

Insuffisance médullaire: insuffisance de production des éléments figurés du sang par
anomalie de I'hématopoiése qualitative ou quantitative. Aplasie médullaire: absence ou
destruction du tissu hématopoiétique. Au niveau du sang il existe au moins une cytopénie, le

syndrome complet est une pancytopénie :

* anémie
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* neutropénie
* thrombopénie

Les différentes étiologies des insuffisances médullaires

+ Les aplasies médullaires (moelle détruite) :
* Aplasie post chimiothérapie (contexte évident)
* Aplasie post infectieuse
* Aplasie médullaire idiopathique
* Aplasie médicamenteuse
+ Les insuffisances médullaires a moelle riche :
» My¢lodysplasies (anomalies qualitatives de I'nématopoiese)
* Carences en B12 folates
* Envahissement médullaire par une hémopathie maligne/cancer
+ Les aplasies médullaires (hors aplasies post-chimiothérapie)

Ce sont des syndromes dans lesquels le tissu hématopoiétique est détruit. Dans le sang il
existe une pancytopénie dans la forme complete et le myélogramme raméne une moelle

pauvre ou déserte.
L'hémogramme

Constatation d'une cytopénie sur parfois peu importante au début dans le cas d'une
anémie il s'agit d'une anémie normo chrome normocytaire arégénérative. La constatation de
deux cytopénies ou plus, est trés évocateur d'une pathologie médullaire. 1l n'y a pas de

myeélémie ni de cellule anormale circulante.
Le myélogramme

Peu informatif, il est surtout utile pour faire le diagnostic des insuffisances médullaires
a moelle riche (montrant alors des anomalies morphologiques dans les myélodysplasies et les
carences vitaminiques, ou la présence de cellules anormales dans les leucémies , lymphomes
ou envahissements médullaires des cancers). Le myelogramme guide ensuite les autres
explorations. Dans les aplasies, il montre une moelle pauvre ou du sang (médullaire) avec

présence de lymphocytes augmentés en proportion sans cellules anormales ni troubles de
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maturation. Le degré de cellularité médullaire permet de définir une moelle hypoplasique 20 a

40 % ou aplasique < 20 % ou totalement déserte : "moelle de sureau".
La biopsie ostéomédullaire est I'examen clef

Réalisée en créte iliaque postérieure sous anesthésie locale, cet examen permet
d'apprécier la richesse réelle du tissu médullaire, elle permet aussi la recherche d'une fibrose

médullaire (dans les syndromes myéloprolifératifs et permettant un diagnostic différentiel).

La scintigraphie médullaire au fer chrome :

C'est le seul examen fonctionnel de la moelle osseuse, il n‘explore que I'érythropoiese
Schématiquement: les érythrocytes sont marqués au 51Cr pour étude de leur durée de vie et
du 59 Fe est injecté au patient la radioactivité est mesurée au niveau sacrum (moelle) du foie
de la rate et du cceur (qui sert de témoin). Cet examen fait la différence et la part des choses
entre insuffisance médullaire quantitative (aplasie) ou la captation du fer est réduite et la
durée de vie des érythrocytes normale et les insuffisances qualitatives (myélodysplasies).
L'examen est capital dans en cas de myélofibrose car il permet de détecter une activité
hématopoiétiques extra médullaire (splénique ou hépatique comme dans la splénomégalie

myéloide).

La clinigue (aplasies post-chimiothérapie exclues) :

* Syndrome anémique paleur dyspnée d'effort puis de repos d'installation progressive

* Thrombopénie pouvant étre a l'origine d'un syndrome hémorragique de 1'hémostase

primaire

* Neutropénie avec risque infectieux majeur surtout en cas d'agranulocytose PNN < 0.5 G/I
» Absence de syndrome tumoral obligatoire Les critéres pronostiques dépendent :

* Du nombre de plaquettes < 20 G/1

* De la neutropénie PNN < 0.5 G/I, et de la survenue de complications infectieuses

* Du taux de réticulocytes 5..(58)

Envahissement médullaire :

Hémopathies malignes (leucémie aigué, leucémie lymphoide chronique, myélome—
multiple, lymphome) . Métastases de tumeurs solides.

Idiopathique dans la myélofibrose maligne ou dans les syndromes— myéloprolifératifs
chroniques Leucémie a tricholeucocytes, mastocytose systémique.
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Thrombopoiese inefficace :

Carence en vitamine B12 et acide folique :

La vitamine B12 est indispensable a la synthése d'acide thymidilique, donc a la
synthése de I'ADN lors de la multiplication cellulaire. Elle est hydrosoluble et son poids
moléculaire est de 1335 daltons. Elle existe dans I'organisme sous plusieurs formes désignées

par le terme de cobalamines.

Chez [I'nomme, l'origine des cobalamines utilisées pour I'hématopoiese est
exclusivement alimentaire. Absente des végétaux, elle est apportée par la consommation de
produits d'origine animale. Les végétaliens stricts sont donc sujets a des carences. Les

aliments courants les plus riches sont la viande, le foie, les oeufs et le lait.

Les cobalamines alimentaires sont libérées des complexes protéiques par la sécrétion
gastrique (HCL et pepsine). Libérée des complexes, la vitamine B12 doit se lier a une
glycoprotéine synthétisée par les cellules pariétales de I'estomac : le facteur intrinseque (FI).
Cette étape est indispensable a I'absorption ultérieure. Parmi les causes d'anémie
mégaloblastique, on retrouve les gastrectomies totales (les patients opérés de gastrectomie
totale doivent recevoir un traitement substitutif régulier et a vie de vitamine B12
intramusculaire). La présence d'autoanticorps anti-FI (maladie de Biermer) aboutit également

a une carence d'absorption de la vitamine B12.

La vitamine B12 liée au FI, protégée des dégradations enzymatiques, est transportée
jusqu'a I'iléon distal. A ce niveau, le complexe Fl-vit B12 est reconnu par des récepteurs
spécifiques, absents dans la maladie congénitale d'Immerslund. La vitamine B12 traverse la

muqueuse et arrive dans la circulation portale.

Dans le plasma, trois protéines porteuses, les transcobalamines, véhiculent la vitamine
B12. Les transcobalamines 1 et 3 sont synthétisées par le granulocyte neutrophile et
véhiculent la B12 aux organes de réserves (foie). La transcobalamine 2 est synthétisée par
I'népatocyte et transporte la B12 aux cellules utilisatrices (moelle osseuse). La vitamine B12
excédentaire est excrétée dans la bile. Elle subit un cycle entéro-hépatique avec réabsorption
au niveau de I'iléon. L'élimination est double, urinaire et digestive.Classiquement, la carence
en vitamine B12 s’accompagne d’une anémie mégaloblastique, de manifestations
neuropsychiatriques et d’une glossite de Hunter. En réalité, les manifestations sont
protéiformes et chacune d’elles peut rester longtemps isolée. Les manifestations

stomatologiques, souvent discrétes, peuvent précéder de plusieurs années les autres
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manifestations. Elles constituent parfois un signe d’appel pour le dépistage précoce de cette
carence. Depuis une bonne dizaine d’années, la conception de la physiopathologie de la
carence en vitamine B12 a beaucoup évolué : on a identifié le syndrome de non-dissociation
de la vitamine B12 des protéines porteuses qui constitue maintenant la principale cause de
carence en vitamine B12 et il a été démontré qu’on peut effectuer un traitement de la carence

per os.

Folate vitamine B9

Les folates ou vitamine B9 sont aussi des vitamines hydrosolubles indispensables a la

synthese d'acide thymidilique, donc de I'ADN et a la multiplication cellulaire.

Chez I'hnomme les folates sont rapportés par l'alimentation : végétaux, céréales, produits
d'origine animale. Il s'agit de substances tres répandues mais thermolabiles. L'absorption
digestive a lieu au niveau du gréle proximal. Apres déconjugaison des polyglutamates, les
monoglutamates sont réduits en tetrahydrofolates (THF) puis convertis en N5-méthyl-THF

qui est la forme unique d'absorption.

Dans le sang, les folates sont a un taux 20 fois plus élevé dans les hématies que dans le
plasma. Mais les réserves étant faibles, les carences sont multiples (malnutris, éthyliques,

vieillards, cancéreux, grossesses multiples, anémies hémolytiques chroniques).(59)

56.Thrombopénie constitutionnelle

L’avancée des connaissances, tant sur le plan physiopathologique que moléculaire, a
permis ces dernieres années, d’identifier de nouvelles pathologies mais également d’en
améliorer leur caractérisation. Néanmoins, les thrombopénies constitutionnelles (TC)
représentent un groupe de pathologies rares et hétérogenes dont la prévalence est difficilement
évaluable. Récemment, une étude internationale a montré qu’environ 14 000 patients par an
bénéficient d’une exploration a la recherche d’une TC, alors que pour 60% d’entre eux celle-
ci s’avere négative. De plus, parmi les patients restant, a peine 9% sont diagnostiqués
avec confirmation moléculaire de leur mutatio (63). D’autres articles illustrent cette
difficulté¢ a poser le diagnostic. En effet, dans de nombreux cas c’est a tort que dans un
premier temps un purpura thrombopénique immunologique (PTI) est envisagé (64)(65)(66).
De plus, pour certaines pathologies, une surveillance réguliére est nécessaire afin de
détecter d’éventuelles complications hématologiques. Un retard diagnostique peut ainsi

avoir d’importantes conséquences pour la bonne prise en charge des patients. lls peuvent, de
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plus, étre impactés par des actes iatrogénes en relation avec ce diagnostic de PTI. Ces
derniers allant de la prise de thérapeutiques inappropriées (corticoides, immunoglobulines) a
la splénectomie (64). La seconde difficulté a la mise en évidence de ces pathologies est leur
grande hétérogénéité, tant sur le plan de la présentation clinique que moléculaire. Plusieurs
classifications sont rapportées dans la littérature : par type de transmission génétique, par
type de présentation clinique (forme syndromique ou isolée), par susceptibilité aux
saignements, par la taille plaquettaire...(67). Il est également possible de les classer par
mécanisme physiopathologique, a savoir par la localisation du point d’impact des mutations
retrouvées. Ceci montre les difficultés a diagnostiquer ces pathologies et ainsi a les

dénombrer.
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Figure 13. Schéma récapitulatif de la localisation de I'impact de chaque mutation

57.Plaquettes de petite taille

Syndrome de Wiskott-Aldrich

Présentation clinico -biologique

Ce syndrome a été décrit dés 1937 par Alfred Wiskott et en 1954 par Robert Aldrich
qui donnerent leur nom a cette pathologie. Les principaux aspects caracteristiques de ce
syndrome sont la présence d’une microthrombocytopénie, d’un déficit immunitaire se
traduisant par une importante susceptibilité aux infections, un eczéma, des phénomeénes

auto-immuns ainsi qu’un risque majoré de développement d’hémopathies malignes a
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type lymphoprolifératives principalement (70)(73). La diathése hémorragique est également
sévere et fait craindre des hémorragies cérébrales, gastro-intestinales,... Sur le frottis sanguin
il est classiquement décrit de rares plaquettes ponctiformes.

Présentation génétique

Il est causé par une mutation du géne WAS, situé en Xpll (70) traduisant
ainsi une transmission liée a 1’X, codant pour la protéine WASp (Wiskott-Aldrich Syndrome

protein).

Physiopathologie

Cette protéine est uniguement retrouvée dans les cellules hématopoiétiques. De plus,
un grand nombre de mutations a été décrit, permettant d’établir un classement
phénotype/genotype. En effet, on distingue deux groupes, celles dont résulte une absence
totale d’expression de WASp (ou une protéine non fonctionnelle) entrainant le syndrome de
Wiskott-Aldrich et celles qui permettent une expression réduite du gene traduisant une forme
atténuée de WAS nommée Thrombocytopénie Liée a I’X (XLT) (74). Cette derniére sera
traitée dans le paragraphe suivant. Afin de permettre la compréhension de ces différentes
présentations, nous rappelons quelques éléments physiopathologiques. La protéine WASp est
une protéine intracellulaire qui joue un réle majeur dans le relais et la transmission de
signaux transmembranaires, c’est-a-dire de la surface cellulaire jusqu’au cytosquelette
(70). Elle appartient aux Nucleation promoting factors (NPFs), famille de différentes
protéines qui permettent ces transferts transmembranaires de signaux et qui ont une activité
activatrice de la polymérisation des monomeéres d’actine (actine G). Ceci par le biais du
recrutement du complexe Arp2/3 (Actin related protein 2/3) qui synthétise ainsi de nouveaux
filaments d’actine (actine F). La participation de WASp a ce mécanisme est
primordiale pour assurer les changements de conformation du cytosquelette de la cellule et
ainsi lui permette de jouer ses différents activités (73). Cette protéine WASp est constituée
de différents domaines, représentés sur le schéma Un domaine(Jci-dessous. EVH1/WH1
qui est le site de fixation de la protéine WASp-interacting protein (WIP). Cette derniere est
indispensable a la stabilité de WASp mais également a sa bonne localisation cellulaire. En
effet, WIP permet un rétrocontrdle négatif sur I’activit¢ de WASp et ainsi sa stabilit¢ dans
I’état inactif. De plus, elle assure la localisation de WASp également au sein des
podosomes des cellules dendritiques et des phagosomes des macrophages, régions riches en
filaments d’actine nécessitant une grande capacité de déformabilité. Dans[] la majorité des
autres cellules hématopoiétiques, WASp existe sous forme inactive, grace a I’interaction
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de Le domaine PPP a etel]différents domaines : BR, GBD et VCA, stabilisée par WIP. décrit
dans diverses publications comme une voie alternative a ’activation de WASp par la liaison

de différentes protéines kinases (représentées en rond vert).

EVH1/WH1

WIP

EVH1/WH1

WIP

Figure 14. Schéma de la physiopathologie de I’activation de WASp

L’activation de WASp est permise par la liaison d’un phosphatidylinositol-
biphosphate (PIP2) au domaine BR et de la forme active phosphorylée de Cdc42 (Cell
Divison Control protein 42, une protéine du systeme de régulation du cycle cellulaire)
au domaine GBD. Cette activation est garantie par la phosphorylation d’un résidu
tyrosine au niveau du domaine GBD. S’en suit le déroulement de la protéine et ainsi
I’exposition du domaine VCA. C’est au niveau du sous-domaine V qu’un monomere d’actine
(G-actine) se fixe avant d’étre transféré au sous-domaine A ou est présent le complexe
Arp2/3. 1l y a ainsi formation d’un nouveau long filament d’actine (F-actine) (73). De plus, le
domaine PPP est décrit comme site de fixation de molécules a activité non tyrosine kinase,
permettant ainsi une voie alternative d’activation de WASp, indépendante d’une activité
de phosphorylation contrairement a celle précédemment décrite (73). Ces différents éléments
de présentation physiopathologique permettent de mieux appréhender la symptomatologie et
les conséquences biologiques des mutations impliquées dans ce syndrome. Certaines
mutations se localisent au niveau des régions codant pour le domaine EVH1/WH1 et induisent
ainsi une perte d’affinit¢ entre WASp et WIP. Cela conduit & la dissociation et a la
dégradation de WASp par défaut de stabilisation. Une mutation au niveau de la région codant
pour le domaine VCA va entrainer une perte compléte de 1’activation d’Arp2/3 et ainsi une

altération du phénomene de polymérisation des monomeres d’actine.
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L’ensemble de ces mutations affecte ainsi la formation et les modifications du
cytosquelette ce qui conduit & des pertes de fonctions cellulaires. 1l a été montré que WASp
s’exprime uniquement dans les cellules hématopoiétiques, mais au niveau de l’ensemble des
lignées. 1l est ainsi évident de voir des anomalies plaquettaires, lymphoides et
myeloides. Concernant la lignée lymphoide et plus particulierement les cellules T, les
anomalies du cytosquelette se traduisent par une impossibilité, lors de leur maturation
thymique, & réarranger leur récepteur T (TCR). Ceci conduit & une non sélection, par
dégradation, des cellules T reconnaissant le soi et c’est ce qui explique en partie les
manifestations auto-immunes au cours du syndrome WAS. Ce défaut de réarrangement est
¢également a 1’origine d’une immunosuppression entrainant la récurrence et la susceptibilité
aux infections. En effet les lymphocytes T ne sont plus capables de modifier leur TCR devant

la présentation d’antigénes par les CPA (Cellules Présentatrices d’ Antigénes).

Ce phénomeéne de présentation s’apparente a une synapse, constituée par une structure
riche en filaments d’actine qui est donc défaillante. L’impossibilité également des
lymphocytes T participe a I’'immunosuppression.[] et du TNF[Ja produire de I’interféron IFN
Cette anomalie est expliquée par un défaut de transduction de signaux vers le noyau.
L’immunité cellulaire est donc défaillante ce qui entraine de graves infections, souvent
mortelles a défaut d’un traitement curatif a type de greffe de cellules souches
hématopoiétiques ou de thérapie génique. Dans la lignée lymphoide, les cellules B sont
également impactées. En effet les anomalies du cytosquelette vont conduire a un défaut de
mobilité des lymphocytes B ainsi qu’une moindre fixation aux anticorps. Il a également été
montré que les patients atteints de WAS présentent une hyper-prolifération des cellules B, ce
qui conduit, dans le cas de cassures de tolérance, a des manifestations auto-immunes.
Concernant la lignée plaguettaire, la microthrombocytopénie caractéristique de ce syndrome
peut s’expliquer par une augmentation de la destruction mais également par une diminution de
la production. La diminution de la production n’est pas liée a un défaut de mégacaryocytes, au
contraire les frottis médullaires de patients montrent un nombre normal, voir augmenté de
mégacaryocytes. C’est ici une anomalie du cytosquelette qui peut étre la cause de
cette diminution de production. En effet nous verrons dans la thrombopénie avec
mutation du cytochrome ¢, qu’il est nécessaire d’avoir une synchronisation entre la
migration des meégacaryocytes vers les sinusoides et la formation des proplaquettes

(75).Du fait des anomalies de cytosquelette, et donc de déplacement, il a été observé au
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niveau de la moelle osseuse, la présence de plaquettes libres liée a la libération précoce des

plaquettes.

L’augmentation de la destruction périphérique est prouvée par le fait que la
splénectomie induit une légere correction de la numération plaquettaire (73)(75). Ceci
s’explique par le fait que les plaquettes peuvent présenter une structure anormale et ainsi une
clairance sanguine augmentée par phagocytose splénique. La lignée des monocytes
macrophages est également touchée. La mutation s’exprime alors par une diminution des
pseudopodes, de la formation des podosomes ainsi que par une altération de la
migration par gradient chimiotactique. Le cytosquelette ne peut alors se réarranger et
aucune migration vers les cellules et tissus infectés n’est possible. Ceci contribue également a

la favorisation des infections.

Prise en charge thérapeutique

Le traitement de ce syndrome repose sur des mesures conventionnelles pour la prise en
charge de formes peu sévere, a savoir la splénectomie associee a des traitements
antibiotiques préventifs et a la vaccination ciblant les germes encapsulés. Néanmoins il
semble indispensable d’envisager un traitement curatif, a type de greffe de cellules
souches hématopoiétiques. C’est le traitement de référence au long terme pour les patients
atteints de WAS, afin d’assurer une reconstitution immunitaire complete (70)(73). En effet
aprés conditionnement myéloablatif et immunosuppresseur, une greffe des cellules
souches saines, exemptes de mutations WAS, permettra au patient de développer un ensemble
de cellules hématopoiétiques saines et actives. La thérapie génique est une alternative a la
greffe. Elle représente un traitement curatif de cette pathologie. Il s’agit dans ce cas de
récupérer des cellules souches hématopoiétiques autologues du patient et de les transfecter
par un virus exprimant le géne WAS. Celui-ci va s’intégrer au génome du patient et une fois
réinjectées, ces cellules souches vont permettre la reconstitution immunitaire compléte.
Néanmoins cette solution, encore expérimentale, s’adresse principalement aux patients ne
disposant pas de donneurs compatibles et/ou ayant une absence initiale totale de protéine
WASP(76).

Thrombopénie liée a I’X (XLT)

Présentation clinico-biologigue

La thrombopénie liée a I’X (XLT) a été reconnue en 1967 par Canales et Mauer

comme une forme variante du syndrome WAS. Elle est considérée comme la forme non
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syndromique du WAS mais se caractérise tout de méme par une microthrombocytopénie

rarement associée a un eczéma et/ou a une immunodépression (73).

Présentation génétique

Cette pathologie est également causée par une mutation du gene WAS en Xpll. On
explique ce syndrome par la présence de mutations de type faux sens dans le géne WAS, qui
ont pour conséquences une expression réduite de la protéine WASp sans qu’elle soit tronquée
(70). 1l existe méme un troisieme type de pathologie dérivée de ce géne, la neutropénie liée a

I’X (XLN) caractérisée par une diminution du nombre des polynucléaires neutrophiles (77).

Physiopathologie

Le XLT représente une forme atténuée de WAS et qui, bien que présentant une
microthrombocytopénie, n’entraine que peu de symptomatologie tant sur le plan
hémorragique qu’immunitaire. Certains auteurs décrivent un score permettant de classer, en
dehors des données génétiques, les patients Un point pour les patients présentant une(Jsoit en
WAS soit en XLT (73) : Deux points pour lesCimicrothrombocytopénie sans autre atteinte
immunologique patients présentant, en sus de I’atteinte plaquettaire, un eczéma méme mineur
Trois points dans le cas ou le patientCJet/ou associé a des infections présente une
microthrombocytopénie associée a un eczéma persistant et multiples Quatre points pour les
formes séveres ou I’eczémallet récurrentes infections apparait tres difficile a traiter et que les

infections présentent des critéres de gravité

Les patients ayant 1 ou 2 points sont dits atteints de XLT et leur taux de survie est
comparable a celui de la population générale, alors que ceux ayant 3 ou 4 points sont dits
atteints de WAS. Dans le cadre de la prise en charge des patients XLT, il apparait nécessaire

de réévaluer ce score au cours de la vie, afin de détecter une éventuelle évolution.

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge de ces patients reste délicate de par la variabilité des présentations
cliniques. En effet, il a été montré que ces patients présentent fréqguemment un certain nombre
d’autres mutations somatiques (70) qui peuvent altérer et aggraver la symptomatologie. Le
traitement de référence du WAS qu’est la greffe de cellule souches hématopoiétique, n’est
que tres rarement envisagé dans le cadre des XLT. En effet la balance bénéfices/risques de
cette intervention est trés souvent défavorable, et ce d’autant plus dans le cas d’une
présentation par thrombocytopénie et eczéma. C’est le traitement conventionnel, que nous

avons décrit dans le syndrome WAS, qui est dans la majorite des cas utilisé. A savoir une
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splénectomie associée a des traitements antibiotiques prophylactiques ainsi qu’a une

vaccination efficace

Thrombopénie avec absence de radius (TAR)

Présentation clinique

Le syndrome TAR appartient au groupe des formes syndromiques de TC. Il a été décrit pour
la premiére fois par Shaw et Oliver en 1959, mais c’est en 1969 que Hall J. présente des
criteres diagnostiques a la suite de son étude portant sur 40 patients. Il se caractérise par
I’association d’une thrombopénie et d’une aplasie radiale bilatérale avec conservation des
pouces. Son incidence est estimée a 1 naissance sur 240 000 (78). La présence des pouces
permet de le différencier d’autres syndromes avec malformations squelettiques, comme par
exemple I’anémie de Fanconi, le syndrome de Roberts ou encore le syndrome de Holt-Oram
(70)(79). D’autres malformations du squelette sont observées chez 50% des patients, incluant
des atteintes multiples des membres supérieurs et inférieurs, allant jusqu’a la phocomélie.
D’autres anomalies organiques sont également décrites, comme des malformations gastro-

intestinales, cardiaques, rénales et faciales (79).

Figure 15. Un nouveau-né atteint de Thrombopénie avec Absence de Radius.

On peut noter la présence du pouce sur le cliché radiographique avec des os d’apparence
normale. Source : Greenhalgh, et al. J. Med. Genet., 2002 (79).

Présentation biologique

Concernant 1’aspect hématologique, ce syndrome est caractéris€ par une
thrombopénie importante dés la naissance, de I’ordre de 7 a 50 G/L et fluctuant ensuite au
cours de la vie pouvant, dans certains cas, se normaliser a 1’age adulte (79). Néanmoins, cette
thrombopénie est présente dans 100% des cas de TAR. Les plaquettes sont décrites de taille
diminuée sans anomalies morphologiques notables. Durant les premieres années de vie, le

risque d’hémorragies intracraniennes est le plus important et est responsable d’une importante
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mortalité. Par la suite, la diathése hémorragique s’améliore en paralléle de la numération
plaquettaire (70)(74). Certains auteurs ont également montré que ce syndrome TAR augmente
le risque de développement d’une hémopathie, myéloide ou lymphoide (70)(80). L’examen du
frottis médullaire montre une hypoplasie, voire une aplasie de la lignée mégacaryoblastique,

alors que les lignées érythroblastiques et myéloides sont bien représentées.

Les mégacaryocytes sont immatures avec un noyau souvent monolobés et leur
cytoplasme vacuolé (80). Ceci oriente probablement vers une anomalie de différenciation des
précurseurs plaquettaires (78)(79). A I’heure actuelle, les mutations découvertes responsables
de ce syndrome, ne permettent pas d’expliquer ce phénomene. D’autres études devront étre

entreprises afin d’expliquer cette observation.

Présentation génétique

La transmission de ce syndrome est décrite comme étant autosomale récessive méme si de
nombreux cas sont dits sporadiques. Les mutations en cause n’ont été que trés récemment
décrites et c’est I’association de deux éléments qui induit I’apparition de ce syndrome
(81)(82). En effet, dés 2007 une micro-délétion en position 1g21.1 est identifiée. Elle est
extrémement rare dans la population générale mais présente chez tous les patients étudiés.
Néanmoins, cette seule mutation ne permet pas d’expliquer I’ensemble de la symptomatologie
observée. C’est en 2012 qu’un second all¢le a été découvert et révélant deux polymorphismes

possibles au niveau du géne RBM8A : (78)
1. En position 5’UTR G>A du gene RBMS8A, trouvée chez 41 patients sur 53 étudiés.

2. Au niveau de I’intron 1 du géne RBMS8A, trouvée chez 12 patients sur 53 étudiés La
délétion 1g21.1 n’est retrouvée que chez 51 de ces patients. Selon cette étude (82), le
syndrome malformatif est d a I’association d’un de ces deux polymorphismes sur le premier
allele et a la délétion en 1g21.1 du second. Les deux derniers patients du groupe étudié
présentent le polymorphisme a I’extrémité 5’UTR associé a une seconde mutation sur le géne

RBMB8A.
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Figure 16. Schéma des mutations responsables du syndrome TAR

Physiopathologie

Ce géne RBMBS8A code pour une protéine Y14, celle-ci se trouvant diminuée au niveau
des plaquettes des patients atteints de TAR. Cette protéine posséde un domaine de liaison a
I’ARN et représente un composant majeur d’un complexe protéique nommé EJC
(ExonJunction Complex). Ce dernier posséde des fonctions cellulaires au niveau des
plaquettes. Il est supposé que la présence de ces mutations induit une expression de Y14
diminuée sous un seuil critique, ce qui conduirait a des anomalies dans ce complexe EJC mais
sans comprendre actuellement le lien avec la symptomatologie squelettique et hématologique
(78). Une tres récente publication de 2015 (83) rapporte que des facteurs environnementaux
pourraient jouer un role non négligeable dans la pénétrance et 1’altération de I’expression de
certains genes, ceci participant au phénotype TAR. De plus, une nouvelle hypothése a été
émise et concerne la possibilité que d’autres génes que RBMS8A, mais localisés également

dans la région 1921.1, soient en cause :

1. Le géne PIAS3 pourrait participer au versant hématologique du phénotype observé et plus

particulierement impliqué dans la thrombopénie.
2. Le géne Lix1L pourrait quant a lui étre impliqué dans les malformations des membres.

Néanmoins, ces hypotheses doivent encore étre étudiées en profondeur afin de clarifier les

roles possibles de ces genes (83).
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Amégacaryocytose congénitale (CAMT)

Présentation clinique

Le syndrome CAMT appartient au sous-groupe des TC non syndromiques. La
premicre description date de 1974 par O’Gorman Hughes. Tout comme de nombreuses TC,
son diagnostic est probablement sous-estimé de par la non spécificité de sa présentation

clinique et ne permet pas d’en évaluer I’incidence.

Présentation biologique

Cette pathologie se caractérise par une thrombopénie séveére dés la naissance évoluant
rapidement, dans les premiéres années, vers une aplasie médullaire complete aboutissant a
une pancytopénie (70)(74). En dehors de la symptomatologie hématologique, qui peut
expliquer un diagnostic différentiel avec le syndrome TAR ou I’anémie de Fanconi, il y a ni
malformations physiques ni anomalies squelettiques a 1’inverse de ces derniers (84).
Néanmoins, il a été démontré que I’altération du geéne c-MPL et ainsi les modifications de
I’impact du TPO peuvent affecter le développement cérébral tant au niveau moteur que
mental (85)(86). Méme si I’ensemble des patients ne présente pas ce trait commun d’atteinte
cerébrale, certaines publications en font preuve dans certains cas. La majorité des auteurs
s’accorde a distinguer Le sous-groupe deux, sous-groupes a l’intérieur de ce
syndrome(84)(87) : CAMT-I qui présente une forme sévere avec une profonde thrombopénie
(moins de 50 G/L) ainsi qu’un développement rapide vers la pancytopénie (vers I’age de 22
Le sous-groupe CAMT-I1I qui présente une numération plaquettaire(1mois). fluctuante et en
augmentation (au-dela de 50 G/L) durant la premiere année de vie et une évolution vers la

pancytopénie plus lente que le groupe I (vers 1’dge de 48 mois).

Du fait de cette thrombopénie importante a la naissance (moins de 50G/L pour les
deux groupes), les premiers signes cliniques sont un purpura associé a des pétéchies deés les
premiéres heures de vie. Par la suite, I’hémorragie cérébrale est une des complications qui

peut étre fatale ou entrainer des séquelles neurologiques(84).

L’analyse du frottis médullaire retrouve une absence totale de mégacaryocytes, ou un

nombre tres réduit de ceux-ci présentant une dysplasie (petite taille et hypolobé).

Présentation génétique

Sa transmission est décrite comme autosomale récessive. Ce syndrome est causé par la
présence de différentes mutations du géne codant pour le récepteur de la thrombopoiétine
(TPO) c-MPL. Ce dernier est situé¢ en position 1q34 du chromosome 1 et ’ensemble des
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diverses mutations décrites sont situées dans les premiers exons de ce gene (87). De plus a été
démontré une corrélation phénotype/génotype (88) entre le type de mutation et le sous-type de
CAMT. En effet, les patients homozygotes pour une mutation non-sens ou une anomalie du
cadre de lecture, ont une expression du géne c-MPL totalement nulle et appartiennent de ce
fait au groupe CAMT-I Les patients homozygotes pour une mutation faux sens ont une
expression affaiblie mais encore présente de ce gene et appartiennent ainsi au groupe CAMT-

I1. 1l en résulte une faible activité et ainsi une forme moins sévére que dans le premier groupe.

Physiopathologie

Les connaissances de la physiopathologie de ce syndrome ont beaucoup progressé au cours
des années 2000 et ce afin de comprendre la relation entre la diminution de 1’expression du
récepteur a la TPO et ’apparition d’une pancytopénie apres quelques mois de vie. En effet il a
été clairement montré que la diminution de I’expression de ce récepteur sur les progéniteurs
plaquettaires induit un défaut de différenciation et de maturation des mégacaryocytes
expliquant la thrombopénie majeure. Afin d’expliquer la survenue de la pancytopénie, des
études sur souris ont montré que la quantité de progéniteurs érythroides et myéloides est
nettement diminuée chez les souris n’exprimant par le c-MPL (85). Néanmoins la normalité
des lignées non mégacaryocytaires au tout début de la vie peut s’expliquer par un phénomeéne
de compensation, via la multiplication plus intense des cellules souches. Ce phénomeéne
n’étant que transitoire, la décroissance des progéniteurs va apparaitre et se présenter sous la
forme d’une pancytopénie. D’autres auteurs (74)(88) suggerent que 1’hématopoicse étant
régulée par un grand nombre de facteurs, la conséquence d’un défaut d’activité du TPO induit
I’hyper expression de certaines cytokines a action . Ceci est d’autant plus et I’IFN-
myélosuppressives, comme le TNF- intéressant que dans 1’anémie de Fanconi, conduisant
¢galement a une pancytopénie d’origine non immunologique, des taux anormalement élevés
de ces cytokines ont été observés au niveau intracellulaire. Certaines études ont prouvé que

ceux-ci étaient similaires entre les patients atteints de CAMT et ceux d’anémie de Fanconi.

L’unique traitement curatif de ce syndrome est la greffe de cellules souches
hématopoiétiques, qui permet de restaurer une activité c-MPL normale. On peut également
souligner que la description du type de sous-groupe auquel appartient le patient, permettrait

au clinicien de déterminer le moment opportun pour envisager cette thérapeutique.

71



Thrombopénie avec mutation du cytochrome ¢ (CYCS-RT)

Présentation clinique

La thrombopénie avec mutation du cytochrome c fait partie des formes non
syndromiques des TC mais également est I’une des plus rares d’entre elles. En effet, a ce jour
uniquement deux familles dans le monde ont été diagnostiquées comme atteintes de cette
pathologie. Sur le plan clinique, aucune manifestation n’a été jusqu’a présent décrite en
dehors de D’atteinte hématologique. Les patients présentent une espérance de vie et une

fertilité comparable a la population saine (89).

Présentation biologique

Sur le plan hématologique, la thrombopénie observée est modérée, de I’ordre de 100 G/L et
constituée de plaquettes de taille normale et sans anomalie morphologique (90). L’étude de la
moelle osseuse permet de mettre en évidence une libération intra-médullaire anormalement
importante de plaquettes. 1l a également été montré que le taux de plaquettes jeunes en

circulation ainsi que la durée de vie moyenne des plaquettes sont tout a fait normaux (89).

Présentation génétique

La mutation en cause dans cette pathologie affecte le géne CYCS du cytochrome c en
position 7p15.

Physiopathologie

Dans un premier temps il est nécessaire de faire quelques brefs rappels sur la
physiologie de 1’apoptose et de la mégacaryopoiese. La mégacaryopoiése est un mécanisme
qui a lieu au niveau de la moelle osseuse mais comportant une phase de maturation sanguine.
A partir de la cellule souche hématopoiétique la différenciation en CFU-GEMM donnera
ensuite naissance aux progéniteurs mégacaryocytaires. Il s’en suit différentes étapes de
maturations et de multiplications afin d’aboutir aux mégacaryocytes matures. Ces derniers
vont libérer dans les sinusoides meédullaires des proplaquettes qui vont ensuite former les
plaquettes matures dans la circulation générale. Elles ont une durée de vie de ’ordre de 10
jours avant de subir un phénomene d’apoptose (91)(90). L’apoptose est un mécanisme
physiologique de mort cellulaire programmé, qui permet le renouvellement cellulaire et le
développement de 1’individu. Plusieurs mécanismes sont possibles et permettent ce processus,
mais celui qui nous intéresse ici est celui qui fait intervenir le cytochrome c (92). Ce dernier
est contenu a I’intérieur des mitochondries et sera libéré lors de 1’activation de la voie

d’apoptose. Une fois celle-ci activée le cytochrome ¢ va interagir avec APAF-1, ce qui va
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conduire a la formation de corps apoptotiques et a I’activation des caspases. Des enzymes
induisent le clivage de certaines protéines cellulaires clés, tant sur le plan fonctionnel que
structurel, et engendrent ainsi la destruction de la cellule. Une dérégulation de ce systeme est
a la source de diverses pathologies telles les cancers ou encore des pathologies

neurodégénératives...

Sur le plan physiopathologique, cette thrombopénie est liée & une mutation du
cytochrome ¢ ce qui va provoquer une augmentation de I’activation de la voie des caspases et
le phénomene d’apoptose (89). Deux hypothéses ont pu étre formulées pour expliquer la
diminution du nombre de plaquettes, soit une réduction de leur durée de vie, soit une anomalie
dans leur production. Afin d’éliminer la premicre d’entre elles, Morisson et al. (89) ont
montré qu’il n’y avait pas de différence significative du nombre de plaquettes immatures en
circulation, entre des patients atteints par cette mutation et leur groupe contréle. Ceci
permettant d’éliminer une durée de vie réduite des plaquettes chez les patients. C’est
davantage la deuxiéme hypothese qui apparait la plus probable. En effet, ils ont mis en
évidence des anomalies au niveau de la moelle osseuse de patients atteints. lls ont pu
également observer un excés de plaquettes libres dans la moelle ainsi que dans certains
macrophages. Ceci prouve une dérégulation de la mégacaryopoiese par libération trop précoce
des plaquettes dans le processus de maturation des mégacaryocytes, qui se retrouvent au
niveau de la moelle osseuse au lieu des sinusoides. Ces plaquettes ne peuvent donc pas se

retrouver en circulation ce qui explique la thrombopénie périphérique (89)(90)(93).

On explique également que cette dérégulation de I’apoptose ne touche que la lignée
plaquettaire, et non I’ensemble des autres organes, par la physiologie de la mégacaryopoiese
elle-méme. En effet, elle est trés sensible a cette modification en relation avec le fait qu’au
cours du processus de maturation, certaines phases doivent se dérouler dans des endroits trés
précis et trés réduits de la moelle osseuse. Ceci afin d’étre assez proche des sinusoides pour y
émettre des pseudopodes et y libérer par segmentation les proplaquettes. Ainsi on comprend
aisément qu’une accélération du phénomeéne d’apoptose va précipiter ces processus de
maturation et induire une segmentation trop précoce du cytoplasme mégacaryocytaire dans
une localisation physiologiquement inadaptée. C’est donc 1’extréme précision du mécanisme
de production des plaquettes qui est a la source de sa grande sensibilité a la dérégulation du

systéme apoptotique.
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58.Plaquettes de taille normale ou modérément augmentée

Thrombopénie familiale avec prédisposition aux leucémies aiqués myéloides
(FPD/AML)Présentation clinique

Cette pathologie est une thrombopénie constitutionnelle de forme non syndromique.
La présentation clinique est variable selon les individus et la diathese hémorragique peut

s’exprimer par des ecchymoses pendant I’enfance ou ne pas s’exprimer du tout.

Présentation biologique

Elle a été décrite pour la premiere fois en 1985 par Dowton et al (94). Elle est
caractérisée par une dysmégacaryopoiése qui s’exprime par un déficit quantitatif et qualitatif
(95). En effet, les patients présentent une thrombopénie modérée a plaquettes de taille
normale ainsi qu’une thrombopathie associée de type aspirin like (70)(anomalie d’agrégation
au collagene, a I’ADP et a I’adrénaline). Sa seconde caractéristique essentielle est, comme son
nom I’indique, la susceptibilité au développement d’une hémopathie. En effet, plus de 40%
des patients vont développer une pathologie hématologique avec une médiane d’apparition
située a 33 ans (94). Ces dernieres sont principalement de type leucémie aigué myéloide ou
syndrome myélodysplasique mais dans de trés rares cas les patients peuvent développer une

leucémie aigué lymphoblastique de type T.

De plus, la thrombopénie n’est pas une caractéristique constante de la pathologie mais
est de découverte fortuite lorsqu’elle est présente. Sur le plan du frottis médullaire, il a été
décrit une augmentation du nombre de mégacaryocytes, mais néanmoins de petites tailles.
Alors que le frottis sanguin montre des plaquettes avec un contingent de granules alpha
diminué (96).

Présentation génétique

Cette pathologie est de transmission autosomale dominante. Le principal géne impliqué dans
cette pathologie est RUNX1 situé en 21922, également nommé CBFA2 ou encore AML1
(94).

Physiopathologie

RUNXI1 est un géne codant pour un des trois domaines de liaison a ’ADN de la sous unité

alpha du ) (95). Cette sous unité s’hétéro-dimérise avec[ICBF (Core Binding Factor : CBF- le
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CBF-B afin de former un complexe qui stabilise RUNX1 en le protégeant de la dégradation
protéolytique et en augmentant son affinité pour ’ADN. Ce geéne comporte une région trés
conservée nommée RHD (runt-homology domain) située au niveau N terminal, qui assure la
fixation de I’ADN et I’hétéro-dimérisation (94). La majorité des mutations sont décrites dans
cette zone au contraire de la région C terminale (95). Cette derniére permet 1’activation de la
transcription ou sa répression selon le contexte cellulaire. Il a également été démontré que la
mutation d’un alléele de RUNXI1 n’est pas suffisante, en elle-méme, pour expliquer les
complications leucémiques de cette pathologie (94). Une seconde mutation est nécessaire,
touchant soit le second allele de RUNX1 soit un autre gene, afin de permettre le
développement d’un phénomeéne d’oncogenese (97). Le complexe formé par le CBF permet
de réguler I’expression de différents génes fortement impliqués dans 1’hématopoiése et pour

certains ayant un role dans le développement de leucémies.

Les patients atteints de FPD/AML montrent une dysmégacaryopoiése de plusieurs types (95) :
-Une diminution du nombre de mégacaryocytes.

-Un défaut de maturation des mégacaryocytes

-Une diminution de la ploidie.

-Un défaut de formation des proplaquettes.

La physiopathologie de cette forme de TC s’explique en partie par les divers rdles de
RUNXI1 méme si son implication précise dans la régulation de la mégacaryopoiése n’est pas
encore complétement maitrisée [95]. RUNXL participe a la régulation positive de différents
genes de impliqués dans ’hématopoicse et codant pour diverses cytokines et récepteurs. Pour
exemple, IL3, M-CSF ou encore GM-CSF, interviennent tous dans le controle de ce
mécanisme. RUNX1 est également essentiel pour les lignées myéloides, CD4/CD8 ainsi que
pour la différenciation terminale des mégacaryocytes. Ceci traduit le fait qu’en cas de défaut
de RUNXZ1, la ploidie et la maturation des mégacaryocytes seront impactées et conduiront
ainsi a une thrombopénie. Un grand nombre d’autres génes sont impactes et la déregulation de
certains d’entre eux, impliqués dans le cytosquelette et les microtubules cellulaires,
conduisent a une formation plaquettaire altérée. De plus, parmi les genes cibles de RUNX1

certains participent a la mégacaryopoiese et aux fonctions plaquettaires.

Le mieux décrit semble étre celui codant pour le récepteur a la thrombopoiétine, le
récepteur MPL mais bien d’autres sont également en cause (PF415, p19INK4D...). Enfin, il a

¢té montré in vitro que I’impact d’une mutation hétérozygote sur des cellules souches
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hématopoiétiques conduit a une diminution du nombre de précurseurs CFUMK médullaires et

a une taille anormalement diminuée des mégacaryocytes présents.

Néanmoins, afin d’expliquer le mécanisme de la thrombopénie il est important de
s’intéresser aux systémes cellulaires impliquant 1’actine et la myosine (95). Le complexe
actomyosine est constitué¢ de la myosine Il non musculaire avec des filaments d’actine, et
permet la stabilisation du cytosquelette ainsi que la contraction cellulaire. Il est donc impliqué
dans les phénomenes de migration, de chimiotactisme ainsi que d’adhésion. La myosine II est
un hexameére formeé de 4 chaines légéres (MLC) et de deux chaines lourdes. Au niveau
mégacaryocytaire seules les isoformes de chaines lourdes MYH9 et MYH10 ont été décrites.
Ces derniéres, n’étant présentes qu’aux phases précoces de la maturation disparaissent au
cours de la mégacaryopoiese. On sait également que la myosine Il est régulée par la
phosphorylation de différentes chaines Iégeres de type régulation (RLC) parmi lesquels on
trouve MYL9, MYL12A et MYL12B. Celles-ci s’expriment normalement a haut niveau dans
les mégacaryocytes alors que chez les patients FPD/AML on retrouve une dérégulation
uniquement de MY'L9 et de deux chaines lourdes MYH9 et MYH10. MYH10 est directement
régulée négativement par RUNX1 au niveau des mégacaryocytes durant la phase de
polyploidisation et cette inhibition est primordiale afin d’assurer le switch entre mitose et
endomitose. On constate chez les patients atteints que 1’expression de MYH10 persiste dans
les mégacaryocytes et induit ainsi un défaut de ploidie. MYHL9 et MYH9 sont également des
cibles directes de RUNX1 et en possedent toutes les deux des sites de fixation dans leur

région promotrice.

Il est & noter que MYL9 assure D’activité motrice de MYH9 et I’ensemble joue ainsi
un réle important dans la formation plaquettaire au niveau des mégacaryocytes. On note que
chez les patients atteints de FPD/AML ces deux chaines MYL9 et MYH9 sont en défaut alors
qu’elles devraient s’exprimer dans le cadre d’une mégacaryopoiése normale. Ceci est un
¢lément qui explique I’anomalie de formation des proplaquettes. Il faut néanmoins souligner
que la différence avec le syndrome de macrothrombopénie MYH9 est 1’absence concomitante
des deux chaines alors que dans ce dernier syndrome, uniquement la chaine lourde est en
défaut. Certains auteurs démontrent également un défaut sur le géne TUBB-1 qui participerait
également a ce défaut de formation plaquettaire (95). La physiopathologie liée a ce géne sera
explicitée dans le paragraphe correspondant a cette pathologie qui est une entité bien distincte
(8 1.3.2).
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Thrombopénie de Paris-Trousseau (TCPT) / Syndrome de Jacobsen (JBS)

Présentation clinico-biologique

Ce syndrome de Jacobsen a été décrit pour la premiére fois par Jacobsen et al. en 1973
et sa prévalence est évaluée a 1 naissance sur 100 000 (70). Ce syndrome fait partie du
groupe des formes syndromiques des thrombopénies constitutionnelles et s’exprime par
diverses malformations a type de retard de croissance staturo-pondéral, retard mental,
dysmorphie faciale, malformations cardiaques ainsi que des anomalies des extremités (98).
D’autres anomalies ont également été décrites : des atteintes oculaires, digestives, rénales et
génito-urinaires (74). La thrombopénie de Paris-Trousseau correspond a la thrombopénie
associée au syndrome de Jacobsen, décrit en 1993 par Favier et al. Celle-ci est modérée et

s’associe dans 20% des cas a une pancytopénie (98).

Ces perturbations hématologiques peuvent se résoudre partiellement ou totalement au
cours de la vie. Sur le plan biologique cette thrombopénie normocytaire se caractérise par la
présence de plaquettes avec une granulation alpha de grande taille. Leur présence peut étre
rare et nécessite une recherche cytologique attentive. Cette cytopénie n’est pas associée a une
thrombopathie comme il serait possible de le penser du fait d’une anomalie des granulations
alpha. Le frottis médullaire révele, quant a lui, des MK de taille réduite avec une ploidie

diminuée et présentant des défauts de formation des proplaquettes (96).

Présentation génétique

Le syndrome de Jacobsen est une pathologie congénitale de transmission autosomale
dominante, bien que souvent d’apparition de novo (85%) (98). Ces deux syndromes partagent
la méme origine génétique, la délétion du bras long du chromosome 11 en 11g23. Cependant,
ce phénotype pathologie a fait ’objet d’une récente publication rapportant un cas de
transmission autosomale récessive. Celui-ci lié a une mutation homozygote au sein de 1’exon

9 du gene FLI-1, affecte le site de liaison a I’ADN de ce facteur de transcription (99).

Physiopathologie

De cette délétion résulte une haplo-insuffisance du gene FLI-1 codant pour la protéine
fli-1. Cette derniere est un facteur de croissance intervenant au cours de la mégacaryopoiése et
traduit donc en son absence, une dysmégacaryopoiese avec avortement intramédullaire des
mégacaryocytes conduisant a la thrombopénie (100). Au niveau médullaire on observe
également des signes de dysmégacaryopoiése comme une hyperplasie mégacaryocytaire
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marquée avec des mégacaryocytes de petites tailles. On constate de plus la présence de

micromégacaryocytes sans anomalie sur les autres lignées (100).

La principale caractéristigue hématologique de cette pathologie est visible sur un
simple frottis sanguin et est représentée par la présence, dans un petit contingent plaquettaire,
d’un granule alpha géant (101). En réalité, il s’agit de la fusion de plusieurs granules alpha en
un granule qui apparait comme géant. Ceux-ci sont incapable de libérer leur contenu, apres
stimulation par la thrombine, mais du fait du petit nombre de plaquettes impactées (15% selon
certains auteurs (102)) aucune thrombopathie n’est décrite. Cette fusion des granules alpha se
réalise trés probablement au niveau plaquettaire car il n’est pas fait mention d’observations de

ce phénomene au niveau des mégacaryocytes (100).

Ce syndrome est donc caractérisé par la présence anormale d’un granule alpha géant,

d’un nombre augmenté de micromégacaryocytes médullaires et de la délétion 11q.

Thrombopénies liées a I’X avec mutations GATA-1

Thrombopénie liée a I’X avec thalassémie (XLTT)

Présentation clinique

La thrombopénie liée a I’X avec thalassémie est une pathologie décrite pour la
premiere fois en 1977 et appartient au groupe des TC non syndromiques. Néanmoins, il est

possible d’observer une symptomatologie hémorragique modérée a sévere.

Présentation biologique et génétique

Cette pathologie résulte de la mutation de GATA-1 située en Xpll (103). Ce dernier
code pour un important facteur de transcription régulant 1’hématopoicse. En effet, associé a
son cofacteur FOG-1 (Friend of GATA) ils régulent (positivement pour certains et
négativement pour d’autres) I’expression de génes de différentes lignées et en particulier des
genes de la mégacaryopoiése et de I’érythropoiese (103). La mutation en cause est une
mutation faux sens au niveau de 1’exon 4 du géne GATA-1 et se traduit par la substitution en
position 216 d’une glutamine en une arginine (R216Q) (104). Sur le plan hématologique, on
constate au niveau médullaire une hyperplasie mégacaryocytaire avec un défaut de maturation

et une dystrophie caractérisée par une diminution de leur taille.

Au niveau sanguin, on observe une anisopoikilocytose plaquettaire, avec des
plaquettes de tailles augmentées et de formes anormales. De plus, a I’intérieur de ces

derniéres on observe une diminution des granules alpha (104) pouvant faussement suggérer
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laissant penser, a un syndrome des plaquettes grises (105). De plus, on y observe également
une splénomégalie avec une dyserythropoiése de type anisopoikilocytose (103). Certains
auteurs décrivent également la présence de plaquettes vacuolées liées a un défaut du systéme
canaliculaire (106). D’autres anomalies plaquettaires sont décrites, comme une
désorganisation des réseaux de tubuline qui ne sont plus situés en periphérie de la cellule, et
engendrent ainsi un défaut de deformabilité des plaquettes. Il est en effet connu, que les
microtubules sont necessaires afin de maintenir la forme discoide et la formation des
pseudopodes lors de 1’activation plaquettaire (106). Ceci peut laisser penser, a tort, a une
thrombopathie associée a cette thrombopénie, alors qu’en réalit¢ [’ensemble des
glycoprotéines membranaires sont efficaces et totalement fonctionnelles. Néanmoins avec ce
défaut de changement morphologique, les plaquettes ne sont plus capables d’effectuer

I’hémostase primaire de fagon optimale, ce qui traduit une certaine tendance aux saignements.

Physiopathologie

Afin de permettre la compréhension de la physiopathologie et des différences avec la
thrombopénie liée a 1’X avec dysérythropoi¢se (105), il est nécessaire d’exposer la structure
de la protéine GATA-L. En effet, cette protéine possede une extrémité N terminale hautement
conservée possedant plusieurs sites aux fonctions un site permettant la fixation et I’interaction
avec lelJdifférentes : un site permettant la fixation de I’ADN. La mutation en[]cofacteur
FOG-1, cause dans le XLTT touche le site de liaison a I’ADN tout en conservant la capacité
d’interagir avec le cofacteur (104). On verra dans le paragraphe suivant que dans le cas d’une
mutation au niveau de la région du site de fixation a FOG-1, il s’agit de la thrombopénie liée a
I’X avec dysérythropoiése (106).

Afin d’expliquer la thrombopénie il faut se rapprocher des mégacaryocytes qui,
comme dans d’autres TC, présentent un défaut de formation des proplaquettes lié a une

anomalie du cytosquelette (106).

Concernant la pseudo B-thalassémie mineure, il a été montré qu’aucunes mutations des
genes codant pour les globines alpha ou béta ne sont présentes. L hypothese avancée est lice a
la mutation R216Q qui induit une diminution de la synthése de la chaine béta. En effet, le
locus codant celle-ci posséde un site de fixation a8 GATA-1 (106). On retrouve ainsi sur le
frottis sanguin une anisopoikilocytose érythrocytaire. A noter qu’on observe également une
hémolyse périphérique, conduisant a 1’anémie en plus de la dysérythropoiése et de la

diminution du nombre de cellules souches érythroides.
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Ce syndrome est donc caractérisé par une thrombopeénie, dans la plupart des cas

modérée, associée a une anémie et a des signes de B-thalassemie mineure.

Thrombopénie liée a I’X avec dysérythropoiése

Comme décrit precédemment dans le cadre du XLTT, la thrombopénie liée a I’X avec
dysérythropoiése résulte également d’une mutation de GATA-1 (107). Celle-ci est située dans
la région codant pour le site de fixation de FOG-1. La présentation clinique et biologique est
identique au syndrome précédent, excepté pour 1’aspect thalassémique mais s’y surajoute une
anémie sévere associée a des anomalies plaquettaires de type fonctionnelles ainsi qu’une plus

profonde thrombopénie (106).

Thrombopénie avec mutation de PANKRD26 (ANKRD26-RT) ou THC?2

Présentation clinique

La thrombopénie liée 8 ANKRD26 est une forme non syndromique de TC.

Présentation biologique

La thrombopénie est modérée, aux alentours de 50 G/L (mais pouvant chez certains
patients atteindre les 10 G/L) (108), avec des plaquettes de taille normale et sans
thrombopathie associée. On observe au niveau médullaire une dysmégacaryopoiese

caractérisée par des mégacaryocytes de petite taille et une hypolobulation (70).

Un aspect important de cette pathologie est son association a un facteur de risque, 30
fois plus important que la population générale, a développer une hémopathie maligne, a type

de leucémie aigué myéloide dans la plupart des cas (108).

Présentation génétique

Elle se caractérise par une transmission autosomale dominante d’une mutation
localisée sur le locus THC2 en 10p11-12 (70). Plusieurs mutations de génes ont été décrites
sur le locus THC, successivement MAST2 et ACBD5 puis ANKRDZ26. Cette derniére étant la
plus fréquente et retrouvée chez I’ensemble des individus est dite a 1’origine de la pathologie,

elle est située au niveau de ’extrémité 5’UTR du geéne.

Physiopathologie

La physiopathologie exacte est encore mal connue et ce n’est qu’au début 2014 que

Bluteau et al. ont publiés plusieurs hypothéses permettant d’expliquer les divers aspects de
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cette pathologie (109). Néanmoins, certains auteurs ont déja étudiés des causes possibles de
cette susceptibilité a développer des hémopathies. Ils ont ainsi montré la présence de
particules intra-plaquettaires et intra-mégacaryocytaires, identifiées comme du protéasome et
des protéines ubiquitaires. De plus, ils ont constaté que ces substances n’étaient retrouvées
que dans de rares tissus sains mais qu’ils étaient surtout présents dans divers tissus cancéreux
et Iésions pré-néoplasiques (108). La présence de ces corps intra-cytoplasmiques pourrait

expliquer en partie le risque de survenue d’unehémopathie.

Figure 17. Ultrastructure des particules intra-cytoplasmiques liées a ANKRD26.

A et B : plaquettes possédant des particules intra-cytoplasmiques (fleches blanches). C : mégacaryocyte avec ces
mémes particules (fléches noires).
Source : d’apres Balduine C. L. et al. [46]

De plus, certains articles ont montré que le gene ANKRD26 appartient a une famille
de genes spécifiques des primates, nommée POTE (Prostate, Ovary-, Testis-, and placenta-
Expressed genes) . Ceux-ci étant des géenes pro-apoptotiques, leur dérégulation peut induire
des anomalies dans les phénoménes d’apoptose qui peuvent participer aux différents aspects
de la pathologie. De plus, I’expression de ce type de génes est trés souvent retrouvée au

niveau de tissus cancéreux alors qu’il n’est présent que dans de rares tissus sains (110).

D’aprés les derniéres recherches sur la physiopathologie de cette TC (109), il a été
montré que les mutations du gene ANKRD26 sont situées en 5’UTR au niveau d’une région
régulatrice de son expression. Il en résulte ainsi une surexpression du géne au niveau des
mégacaryocytes. Ceci est d’autant plus important qu’il y a une relation étroite entre RUNX1-
FLI1 et ANKRD26. En effet ce dernier est réegulé négativement par le couple RUNX1-FLI1 et
en cas de mutation 5’UTR cette inhibition n’est rendue possible et ANKRD26 peut se sur-
exprimer au niveau des mégacaryocytes. Sachant que RUNX1 et FLI1 codent pour des
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facteurs intervenant dans la régulation de la mégacaryopoiese, il apparait alors que cette
mutation induit une dysmégacaryopoiese affectant la synthese plaquettaire. La perte
d’expression de RUNXI au niveau mégacaryocytaire implique différentes cascades
d’événements, dont I’activation d’une voie de signalisation TPO/MPL et plus particuliérement
via MAPK/ERK1/2 (109). De plus, il a été montré que MAPK et ERK1/2 sont nécessaires a
différentes phases de la mégacaryopoiése, et plus particulierement afin d’initier la
différenciation alors que leur inhibition assure la formation des proplaquettes. La protéine
ANKRD26 est contenue dans la membrane cellulaire et interagit avec différents récepteurs
transmembranaires. Il a été montré que la perte de son inhibition par RUNX1-FLI1 induit sa
surexpression provoquant ainsi son accumulation au niveau membranaire. Ceci altére
probablement la voie TPO/MPL et conduit a une hyper expression de MAPK/ERK1/2
contribuant au défaut de formation des proplaquettes et donc a la thrombopénie. Il a
également été montré que TPO/MPL ne régule pas seulement la différenciation au cours de la
mégacaryopoiese, mais aussi celle de différentes cellules souches hématopoiétiques. Ainsi
une mutation ANKRD26 peut favoriser les transformations leucémiques via une dérégulation
de ce systéeme, expliquée par la voie MAPK hyper exprimée assurant une prolifération et une

survie cellulaire.

Amégacaryocytose avec synostose radio-cubitale (CTRUS)

Présentation clinico-biologique

L’amégacaryocytose avec synostose radio-cubitale est une forme syndromique de TC
caractérisée par une anomalie squelettique comme indiquée dans son nom. Cette fusion, au
niveau proximal du radius et de I’ulna, limite chez les patients la pronation et la supination de
I’avant-bras [8]. Les patients présentent également une thrombopénie profonde et fortement
symptomatique provoquant une forte susceptibilité aux saignements (111). Dans le cas de
pathologies trop bruyantes, le seul traitement curatif reste la greffe de cellules souches
hématopoiétiques (74). Sur le frottis médullaire, on note une absence ou une hypoplasie
importante du nombre de mégacaryocytes. De plus, une pancytopénie peut se developper

progressivement mais cet aspect n’est pas systématique.

Présentation génétique

Cette pathologie est de transmission autosomique dominante liée a une mutation du

géne HOXA11 situé en 7pl4-15 (70) et qui se définit par une délétion d’un seul nucléotide.
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Celle-ci induit un décalage du cadre de lecture et provoque ainsi I’apparition prématurée d’un

codon STOP aboutissant a une protéine tronquée (111).

Physiopathologie

Les genes HOX (Homebox) sont une famille relativement hétérogene et pour la
plupart impliqués dans différentes phases de I’hématopoicse (112). HOXA9 et HOXA10
interviennent dans la synthése de I’héme, HOXB4 dans la différenciation de cellules souches
hématopoiétiques... Certains d’entre eux, dont HOXAT11, régulent I’expression de génes de la
différenciation cellulaire et de la morphogenese. Néanmoins HOXAL1 est retrouvé ni exprimé
au niveau plaquettaire, ni au niveau mégacaryocytaire (111)(112). Cependant une hypothése
est tout de méme avancée, afin d’expliquer I’implication de cette mutation dans les aspects
hématologiques et squelettiques (111). Au cours de I’embryogen¢se, il a ét¢ montré qu’au
niveau du lieu ou se met en place I’hématopoiese définitive, de hautes concentrations en
transcrits d’HOXA11 sont retrouvées. Du fait de la perturbation d’interaction entre HOXA11
et les autres genes régulant la différenciation mégacaryocytaire (par défaut du site de liaison a

I’ADN) il est permis de suspecter que la mutation induit un défaut de mégacaryopoiese (111).

Cependant, une récente publication (113) rapporte 1’existence de cas de CTRUS ne
présentant pas de mutation HOXAT11. C’est ainsi qu’une équipe japonaise a mis en évidence
la présence d’une mutation du gene MECOM codant pour une protéine EVII. Différents types
de mutations ont été mises en évidence mais toutes touchent la méme zone de la protéine
EVI1. Ce gene est retrouvé exprimé au sein des cellules souches hématopoiétiques et joue un
role important dans 1’hématopoiése ainsi que dans 1’auto-renouvelement de ces CSH. Au
niveau de modeles murins, ce gene a été décrit comme intervenant dans le développement de
certains organes (poumons, systéme urinaire, cceur et membres) ce qui pourrait expliquer le
phénotype morphologique CTRUS. La cohorte décrite dans cette étude ne comporte que trois
membres atteints de cette pathologie mais il semblerait qu’en comparaison avec les patients
HOXAI1, ceux atteints de mutations MECOM souffriraient d’une symptomatologie
hématologique plus prononcée. Cependant cette trés récente découverte doit encore étre

davantage étudiée afin d’en affiner les conclusions (113).

Pseudo-Willebrand plaguettaire

Présentation clinico-biologique

Le pseudo-Willebrand plaquettaire est une forme non syndromique de TC. Découverte

en 1982 par Weiss et al., il est trés proche de la maladie de Willebrand type 2B (70) avec
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laquelle le diagnostic différentiel n’est pas aise. Le facteur Von Willebrand (VWF) posséde
deux rodles principaux. Dans un premier temps il permet 1’adhésion plaquettaire au sous-
endothélium vasculaire, par I’interaction entre et le VWF exposé au niveau d’unellla
glycoprotéine de surface plagquettaire GP1b lésion vasculaire. Enfin il assure le transport et la

protection du facteur VIII de la coagulation, essentiel a I’hémostase (114).

Présentation génétique

Le pseudo-Willebrand plaguettaire est une pathologie a transmission autosomale
dominante et concerne une mutation sur le gene GP1BA, situé en 17pl3, codant la
glycoprotéine de surface plaquettaire GP1b

Physiopathologie

Cette mutation induit pour vVWF provoquant ainsi 1’agglutinationJune augmentation
d’affinit¢ de GP1b spontanée des plaquettes avec VWF. Il en résulte une thrombopénie par
consommation et une diminution du taux de VWF circulant (70). Néanmoins les patients
atteints ne présentent qu’une faible tendance hémorragique. Cette thrombopénie peut étre
fluctuante et s’aggraver dans diverses situations, ou 1’on provoque une libération de vWF,
comme la grossesse, le stress, une infection,... (115), situations ou I’agglutination plaquettaire

est potentialisée par I’augmentation de vVWF exposé.

Sur un plan biologique, le frottis sanguin montre des plaquettes de taille lIégerement
augmentée, correspondant a des plaquettes plus jeunes liées a un turn-over plus important

permettant de compenser la consommation (70).

Bien que la maladie de Willebrand type 2B soit trois fois plus fréquente que le Willebrand
plaquettaire, il est important de garantir un bon diagnostic différentiel. En effet, la prise en
charge thérapeutique des patients est totalement différente du fait de la physiopathologie de
ces deux pathologies (114). Au cours de la maladie de Willebrand 2B, on retrouve une . Ceci
mutation sur gene du VWF touchant le domaine de liaison du VWF au GP1b plaquettaire.
Ainsi, conduisant a I’augmentation d’affinité du vWF pour GP1b les multiméres de haut poids
moléculaire de VWF se lient spontanément aux ) provoquant leur agglutination et de ce fait
unelIplaquettes (via GP1b thrombopénie de consommation, semblable a celle du pseudo-
Willebrand.

Prise en charge thérapeutique De cette différence de localisation de la mutation, on
comprend 1’intérét du diagnostic différentiel pour la thérapeutique proposée au patient. Dans

le cas de la maladie de Willebrand 2B, le vWF étant déficient, il est nécessaire d’en apporter
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par I’injection de concentrés de vVWF. Dans le cas du pseudo-Willebrand, le récepteur
plaguettaire étant déficient, il est nécessaire d’apporter, en cas de besoin, des concentrés
plaquettaires afin de rétablir une hémostase primaire efficace (115). De plus, il est primordial
de ne pas traiter un pseudo-Willebrand plaquettaire avec de la desmopressine, celle-ci,
favorisant la libération du VWF des cellules endothéliales, provoquerait une aggravation de la

thrombopénie et donc une aggravation de la symptomatologie hémorragique.

Le diagnostic différentiel est ainsi primordial entre ces deux pathologies. Ce dernier n’est
possible que par la recherche de mutations ) ou encore par des techniques d’agrégation [](sur
le vVWF ou sur le géne du GP1b spécialisées. Néanmoins ces dernicéres n’étant réservées qu’a
quelques centres de références, il est plus aisé d’avoir recours aux recherches génétiques. Ceci
d’autant plus que le pré-analytique du transport d’ADN est beaucoup plus facile a maitriser

que celui de tubes d’hémostases, dans le cadre d’un envoi vers un centre spécialisé (114).

Thrombopénie liée a ETV6

Présentation clinique

La thrombopénie liée & ETV6 est une nouvelle entité de TC, que trés récemment décrite.
Seuls de trés rares cas ont actuellement été décrits, mais il apparait que cette pathologie
n’aurait pas d’expression clinique particuliére. Elle pourrait étre classée dans les formes non

syndromiques de TC.

Les saignements rapportés chez ces patients sont modérés, avec des tendances aux
ecchymoses et aux épistaxis. Il est également possible d’observer des ménorragies chez

certaines femmes (116).

Présentation biologique

La principale expression biologique de cette forme de TC est la thrombopénie. Celle-
ci est modérée, avec 90 G/L de moyenne (117). Néanmoins, le frottis sanguin ne rapporte pas
d’anomalies morphologiques des plaquettes, ni méme de modification de taille. Il est
cependant observé des globules rouges macrocytaires. L’¢tude médullaire montre une
dysmégacaryopoiese avec une hyperplasie de MK hypolobés et de petites tailles. De plus, une
dysplasie érythroblastique est également observée (117)(96). Les patients atteints par cette
pathologie présenteraient, comme dans d’autres TC, une plus grande susceptibilit¢ a
développer des leucémies aigué, myeloides comme lymphoides, et/ou des syndromes
myeélodysplasiques (116).
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Présentation génétique

Le géne en cause dans cette TC est ETV6 codant pour un facteur suppresseur de
tumeur ayant un role important dans la régulation de I’hématopoiése (117). Actuellement, la
transmission est décrite comme étant autosomale dominante (118). Dans de nombreux cas de
leucémies aigués lymphoides de I’enfant, il est retrouvé des mutations somatiques au niveau
de ce géne (118). Les facteurs prédisposant aux leucémies étant encore relativement peu
connus, ces observations ont orienté les recherches vers I’impact d’une présence héréditaire
de ce type de mutations. Au niveau de la location des mutations sur le géne, il y a quelques
différences selon les origines. En effet, les somatiques peuvent se situer sur 1’ensemble du
géne, affectant les différents domaines, alors que celles d’origine héréditaire ne sont, pour le
moment, retrouvées qu’au niveau de zones codant pour deux des trois domaines d’intérét de

cette protéine (116). En effet ETV6 est constituée de trois domaines principaux : (117)(96)

1. Un domaine N-terminal (PNT) qui permet I’interaction avec divers facteurs comme FLI-1
par exemple mais qui assure également la dimérisation de la moléculaire, indispensable a son
activité,

2. Un domaine central, mal connu, mais qui assurerait la régulation de 1’effet inhibiteur de la

protéine,

3. Un domaine C-terminal (ETS) qui permet la liaison a I’ADN. Les mutations a transmission

héréditaire n’ont été retrouvées que le domaine central et Cterminal.

Physiopathologie

La physiopathologie de cette thrombopénie n’est pas encore clairement élucidée.
ETV6 est exprimé dans les cellules souches hématopoiétiques ainsi que dans les progéniteurs
mégacaryocytaires et érythrocytaires. Afin d’exercer son activité, la protéine nécessite d’étre
dimérisée pour permettre son passage au niveau nucléaire (117). La liaison a I’ADN, par la
zone ETS, est normalement auto-inhibée par un domaine Cterminal inhibiteur (CID).
Certaines mutations touchent un domaine de liaison qui favorise indirectement la liaison a
I’ADN par atténuation de cette inhibition. De plus ce domaine de liaison est essentiel pour
I’interaction entre ETV6 et d’autres facteurs de régulation (116). D’autres mutations induisent

une déstabilisation du domaine ETS, participant a la diminution de la liaison 4 I’ ADN (116).

Ainsi DP’ensemble de ces mutations provoque la séquestration d’ETV6 au niveau
cytoplasmique, induisant son impossibilité a migrer vers le noyau et a exercer son réle

répresseur sur certains genes (116).
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Néanmoins, le role de ces mutations d’ETV6 dans la malignité n’est pas encore totalement
décrit. Un lien avec d’autres génes régulateur type RUNX1-FLI1 et ANKRD26 participerait a

cette physiopathologie, mais des études complémentaires doivent encore €tre mises en ceuvre.

59.Plaquettes de taille augmentée

Macrothrombopénie liée a TUBB-1

Présentation clinico-biologique

La macrothrombopénie liée a TUBB-1 est une forme rare de TC non syndromique.
Seules quelques familles dans le monde ont été décrites. Elle se caractérise uniquement par

une macrocytose plaquettaire sans symptomatologie hémorragique évidente.

Présentation génétique

Cette thrombopénie est de transmission autosomale dominante liée a la mutation du
géne TUBB-1 situé en 20q13 et codant pour la B1-tubuline (70). Cette derniére est trouvée
exclusivement au niveau des plaquettes et des mégacaryocytes (119). Physiopathologie La
physiopathologie de cette TC, tout comme d’autres formes, est liée a un défaut du
cytosquelette induisant une anomalie de formation plaquettaire (120). L’anomalie en cause
dans cette - et del[]pathologie est la tubuline. La tubuline est formée de diméres d’ B-tubuline
qui, une fois organises, forment les microtubules nécessaires au cytosquelette cellulaire. Les
différentes mutations décrites du gene TUBB-1 affectent toutes un site particulier de la B1-
tubuline. Un site proche de la /B provoque ainsi la synthése d’une Pltubuline instable
(119).0Jzone d’interface Selon la mutation en cause, différents impacts sur 1’organisation
cellulaire de ces microtubules ont été décrits. En effet p.R318W n’induirait pas d’anomalie
d’organisation ni de localisation cytoplasmique (119) contrairement a p.D249N (120).
Néanmoins, un défaut quantitatif est systématiquement retrouvé caractérisé par une
diminution de I’ordre de 50% du taux de PB1-tubuline par rapport a des patients sains
(119)(120).

Cette macrothrombocytopénie s’explique donc par une dysmégacaryopoiese ou les
mégacaryocytes présentent un défaut de segmentation (li¢ a ’anomalie du cytosquelette). En
effet ceux-ci forment des « blebs » anormalement larges et irréguliers, dont résultent des

macroplaquettes en nombre diminué, une macrothrombocytopénie (119).
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B1-Tubulin

Figure 18. Dysmégacaryopoiese liée a la mutation TUBB-1

Control

Patient

Mégacaryocytes de patients sains comparés a ceux de patients atteints de macrothrombocytopénie liée a TUBB-1
présentant des bleb anormaux dont résulte la macrothrombopénie.

Svyndrome des plaguettes grises (GPS)

Présentation clinico-biologigue Le syndrome des plaquettes grises (GPS) est une forme non

syndromique de TC. Décrit pour la premiere fois en 1971 par Raccuglia et al. il se caractérise
par une macrothrombopénie avec absence de granule alpha Cette absence de granulations
alpha se traduit par un défaut de coloration des plaquettes sur le frottis sanguins, qui
apparaissent ainsi « grises » au MGG. Une autre caractéristique essentielle de cette pathologie
est I’évolution, plus ou moins rapide, vers une myélofibrose associée a une splénomégalie
Celle-ci se traduit également par un anisopoikilocytose des globules rouges avec présence de

dacryocytes.

Présentation génétique

La transmission est décrite comme étant autosomale récessive mais certains auteurs la
décrivent également dominante. En effet, 2 types de mutations ont été identifiés : 1.
Historiquement la premiére et la plus décrite, sur le géne NBEALZ2, serait de transmission
autosomique récessive et située en 3p21.3p22.1. Ce géne codant pour une protéine exprimée
au niveau des plaquettes et mégacaryocytes, serait essentiel au développement des granules
alpha, 2. Plus récemment, certains auteurs ont mis en évidence une mutation GFI1B, qui serait
de transmission autosomique dominante. Ce géne codant pour un facteur de transcription

aurait une activité inhibitrice au cours d’étapes de la mégacaryopoicse.



Physiopathologie

Figure 19. Photographies au microscope optique (x1000) de plaquettes optiqguement vides dans le
cadre d'un patient souffrant de GPS.

La physiopathologie de ce syndrome repose sur un défaut de granules alpha. Or celles-
ci contiennent plusieurs centaines de protéines (123) ayant différents roles. En dehors de leurs
capacités hémostatiques, ces derniéres permettent également des phénomeénes d’adhésion
plaquettaire, pro-inflammatoires,... (VWF, fibrinogéne, IL-1, PF4, PDGF...) (124). Une
plaquette saine contient environ une quarantaine de granules alpha, qui représentent environ
10% de la taille totale. lls sont formées tres précocement au cours de la mégacaryopoiése par
la fusion de petites vésicules, puis transportées vers les expansions cytoplasmiques (blebs) a
I’origine des futures proplaquettes (121). Diverses études montrent ainsi que 1’origine de la
pathologie n’est pas un défaut de formation de ces granules alpha, mais leur perte au niveau
plaquettaire mais aussi mégacaryocytaire. Cette libération du contenu granulaire, par les
mégacaryocytes, dans la moelle osseuse serait a I’origine d’un état inflammatoire de celle-ci,
contribuant au développement de la fibrose. En effet de nombreuses protéines pro-
inflammatoires ainsi que divers facteurs de croissance seraient libérés, recrutant de ce fait des
fibroblastes. Dérivant de cette fibrose médullaire, le développement d’une hématopoicse

secondaire est a I’origine de la splénomégalie retrouvée chez les patients.

Seul ce phénomene de perte des granulations alpha n’est pas encore clairement
élucidé. Diverses hypothéses sont avancées comme |’empérypolése impliquant
mégacaryocytes et leucocytes, fréqguemment observé chez ces patients, provoquerait la

destruction mégacaryocytaire et la libération du contenu granulaire (121).
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Cette thrombopénie s’associe a une clinique hémorragique modérée a sévere liée a une
thrombopathie surajoutée. En effet, certains auteurs ont montré un défaut d’agrégation au
collagéne (74) des plaquettes pathologiques. De plus, le défaut de VWF au niveau plaquettaire
(contenu initialement dans les granules alpha) induit une anomalie d’adhésion et d’agrégation,
bien que le taux circulant de VWF et celui contenu dans les grains de Weibel-Palade soient
normaux. Ceci prouve que le VWF plaquettaire est donc essentiel & la formation du thrombus
(123). 11 s’agit donc d’un syndrome associant une macrothrombopénie, faite de plaquettes
ayant un défaut de granule alpha et étant ainsi non colorées au MGG, et une thrombopathie,
par manque de certaines protéines granulaires essentielles a I’hémostase, expliquant la

symptomatologie hémorragique. S’y surajoute une fibrose médullaire périmégacaryocytaire.

Thrombopénie liée 8 FLNA

Présentation clinico-biologique

La thrombocytopeénie liee & FLNA est une forme syndromique de TC. Elle s’exprime
par une macrothrombopénie associée, dans la majorité des cas, a une hétérotopie
périventriculaire nodulaire. Un syndrome otopalatodigital avec atteintes squelettiques et retard
mental a également été décrit. De plus, une atteinte cardiaque, a type de dystrophie valvulaire,
ainsi qu’une dysplasie osseuse des extrémités ont été rapportés dans certains articles (125).
Au niveau du frottis sanguin, il est observé en sus de I’anisocytose plaquettaire, une
distribution hétérogéne des granules alpha ainsi que de rares plaquettes possédant des

granules de grandes tailles (126).

Présentation génétique Elle est causée par la mutation du gene FLNA, codant pour la
filamine A, situé en Xp28 (70). Physiopathologie Il est constaté que FLNA interfére avec de
nombreuses fonctions au cours de I’évolution. Il existe trois types de filamines, FLNa, FLNb
et FLNc, mais ne s’exprime en majorité au niveau plaquettaire uniquement FLNa (127). Ce
sont des protéines qui stabilisent le réseau de filaments d’actine, en liant le cytosquelette a la
membrane cellulaire (128). Il a été montré que FLNa permet 1’ancrage du cytosquelette a la
membrane cellulaire via des récepteurs d’adhésion (70). Certains auteurs ont démontré que
FLNa doit se dimériser grace afin d’assurer la(]a une immunoglobuline, et cette derniére se
fixe au GPIb fixation au cytosquelette. En cas de mutation de FLNA, il y perte d’interaction -
FLNa, ce qui déstabilise la membrane plaquettaire et induit un défautCJGPIb . Ceci permet
d’expliquer la thrombopathie observée chezl[]d’expression de GPIb ces patients, responsable
de la symptomatologie hémorragique (127). De plus, au niveau mégacaryocytaire, on observe

que des anomalies du cytosquelette sont responsables, d’une formation de plaquettes de tailles
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anormales, ainsi que d’une mauvaise maturation des granules alpha. Ainsi les plaquettes
n’ayant pas de granules alpha totalement fonctionnelles, participent a la thrombopathie. Une
caractéristique de ce syndrome, visible au frottis sanguin en plus de la macrocytose, est la

présence de granules alpha de grandes tailles (128).

Ce syndrome est ainsi causé par une anomalie du cytosquelette, structure
indispensable durant la mégacaryopoi¢se afin d’assurer la fragmentation correcte du
mégacaryocyte en proplaquettes. En effet, durant la maturation, le mégacaryocyte va se
réarranger et émettre des expansions cytoplasmiques, au niveau desquelles les réseaux de
filaments y amenent les éléments essentiels a la formation de plaquettes. On comprend ainsi

qu’un défaut au niveau de ce systéme induit une formation anormale de plaquettes (128).

Thrombopénie liée & GFI1B

Présentation clinique

La thrombopénie liée a GFI1B est une forme non syndromique de TC décrite pour la
premiére que trés recemment. Elle se caractérise néanmoins par une symptomatologie
hémorragique plus ou moins intense. En effet il est rapporté que la sévérité hémorragique
présente une variabilité interindividuelle, certains patients étant affectés par des saignements

spontanées alors que d’autres ne présentent des saignements anormaux qu’en cas de chirurgie

(129).

Présentation biologique

Cette pathologie se caractérise sur le frottis sanguin par une macrothrombopénie sans
plaquettes géantes. La cytopénie est généralement modérée et s’y associe une thrombopathie
révélée par une défaillance des tests d’agrégation. Il est également observé une dysplasie
érythrocytaire de type anisopoikilocytose (129). Au niveau du frottis sanguin il est également
retrouvé une diminution du nombre de granules alpha au niveau plaquettaire, pouvant laisser

penser a un syndrome des plaquettes grises.

Présentation génétique

Cette TC est liée a la mutation du géne GFI1B codant pour un facteur de transcription
GFI1b ayant un role essentiel dans la mégacaryopoiése et 1’érythropoiese (130). Cette
mutation est de transmission autosomale dominante et située sur le chromosome 9qg34.13
(131). C’est une mutation également décrite dans de rares cas de syndrome des plaquettes

grises.
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Physiopathologie

Résulte de cette mutation, une altération de 1’activité de ce facteur de transcription et
ainsi une diminution du contenu des granules alpha associée a une anomalie d’expression de
protéines plaquettaires (129). Des modeéles murins ont été élaborés afin d’établir la nécessité
de GFI1b pour une hématopoic¢se normale, car en effet cette protéine s’exprime au niveau de
cellules souches hématopoiétiques, de progéniteurs érythrocytaires ainsi  que
mégacaryocytaires. Il a été observé que les mutants exprimant 1’anomalie génétique
présentent un changement de morphologie plaquettaire et une diminution du nombre de
granules alpha. Ce défaut granulaire participerait a 1’expression de la thrombopathie par un
manque de différents éléments nécessaires a I’hémostase primaire comme le fibrinogéne et le
vWEF. Une diminution de certaines glycoprotéines de surface (GPIba et GPIIla) a également
été mise en évidence contribuant également a la symptomatologie hémorragique (129)(131).
L’hypothése d’un défaut au niveau du cytosquelette est également possible, provoquant une

altération de changement de conformité apres stimulation et activation plaquettaire (129).

Néanmoins, le processus de formation et de disparition des granules alpha reste mal connu,

méme si 1’étude de GPS devrait pouvoir éclaircir ces points.

Syndrome de Bernard-Soulier

Variant monoallélique Présentation clinique Le syndrome de Bernard-Soulier variant
monoallélique est également souvent dénomme variant Bolzano, pour le nom de la ville de
I’un des premiers patients découvert. Il est décrit comme une forme atténuée de syndrome de
Bernard-Soulier (BSS) [108]. Néanmoins le terme exact définissant cette pathologie a été
proposé par Noris et al. comme « syndrome de Bernard-Soulier monoallélique dominant »

(132) afin de le distinguer officiellement du BSS classique.

Les manifestations cliniques sont mineures voir absentes. Les patients peuvent dans
certains cas présenter des ecchymoses, de fréquents épistaxis, des menstruations importantes
mais aucune hemorragie importante lors d’actes chirurgicaux n’a été décrite (133). Comme
beaucoup d’autres formes de TC non syndromiques, le diagnostic de BSSm reste difficile et
de nombreux cas sont initialement confondus avec des PTI (132). Cette pathologie, bien que
rare, est une des TC les plus fréquentes en Italie. De plus actuellement les seuls cas décrits
sont localisés au niveau de cette péninsule. Néanmoins avec les brassages de populations

d’autres cas internationaux vont probablement apparaitre (108).
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Présentation biologique

Contrairement au BSS homozygote classique, le variant monoallélique se caractérise
par une thrombopénie modérée, de ’ordre de 80 G/L ainsi que par une macrocytose
plaquettaire également modérée. Le frottis sanguin de cette macrothrombopénie ne retrouve
donc pas de plaquettes géantes (108). Dans la plupart des cas, les tests d’agrégation
plaquettaire a la ristocétine montrent des résultats normaux, comparables aux témoins, ce qui
initialement ne facilite par le diagnostic (132). Néanmoins I’expression du GPIb-1X-V est
trouvée réduite d’environ 60% chez les patients BSSm (108). Le frottis médullaire montre un
nombre de mégacaryocyte normal (134) mais quelques peu dystrophiques, avec des blebs
anormalement larges (108). La survie plaguettaire ne semble pas étre réduite et la
différenciation ainsi que la maturation mégacaryocytaire paraissent identiques aux témoins
(134).

Présentation génétique

Contrairement au BSS classique qui est de transmission autosomale récessive, le
variant Bolzano s’en différencie en étant autosomique dominant. Les mutations en causes
dans le BSS affectent les génes GP1BA, GP1BB , GPIbp et GPIX. Ces trois protéines,[]et
GP9 codant respectivement pour GPIb associées au GPV, forment le complexe récepteur
GPIb-I1X-V fondamental dans le processus hémostatique. Concernant le variant hétérozygote
du BSS, les mutations décrites affectent principalement GP1BA et dans une moindre mesure
GP1BB. La mutation Bolzano correspond initialement a p.Alal56Val (108) mais d’autres
mutations ont été décrites dans la littérature (132)(134). Se pose alors la question de savoir
pourquoi certaines mutations, a I’état hétérozygote, impactent la physiologie plaquettaire alors

que pour d’autres I’homozygotie est indispensable a la pathologie (132).

Physiopathologie

Les mutations mises en évidence affectent les glycoprotéines du récepteur plaquettaire
GPIbIX-V permettant la fixation du vVWF endothélial lors d’une bréche vasculaire. Ainsi il en
résulte une désorganisation de ce complexe ce qui devrait conduire a une atteinte des
capacités hémostatiques. Néanmoins il apparait que ’expression de I’all¢le sain permet
d’assurer une synthese suffisante de ce récepteur et d’assurer une hémostase primaire
suffisante (108). Ceci explique I’absence de tendance hémorragique des patients BSSm. Outre
I’explication de cette absence de symptomatologie, il est nécessaire d’explorer le mécanisme

de la macrothrombopénie. En effet ce récepteur GPIb-IX-V posséde a priori un role
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primordial au cours de la mégacaryopoiése. Celui-ci est fortement suspecté dans le sens ou
une interaction avec le fibrinogene et le VWF intervient au moment de la libération vasculaire
des plaquettes. Au cours de la mégacaryopoiése, les mégacaryoblastes se situent dans une
niche ostéoblastique, ou le collagéne de type | abondant refreine I’extension des proplaquettes
a partir des mégacaryocytes. Celles-ci vont étre libérées vers une niche vasculaire ou le
fibrinogene et le VWF participent a la libération des plaquettes dans la circulation sanguine
(134). Sur le plan structurel, la posséde deux domaines d’intérét : (133)C1glycoprotéine GPIb

1. Un domaine terminal globulaire qui porte le site de liaison au VWF. Celui-ci permet

d’assurer le mécanisme d’hémostase primaire.

2. Un domaine cytoplasmique qui porte le site d’interaction avec les filaments d’actine du
cytosquelette. Celui-ci permet une maturation mégacaryocytaire normale et un ancrage a la
membrane cellulaire du cytosquelette. L’hypothése avancée par plusieurs auteurs, sur
I’origine de la thrombopénie, est ’anomalie de conformation du complexe GPIb-IX-V sur le
domaine intracytoplasmique. Ceci compromettrait I’interaction avec le cytosquelette (ot une
autre structure encore inconnue) qui est nécessaire au cours de la formation des proplaquettes
(134). Une thrombopénie résulterait de ce défaut de proplaquettes. Néanmoins un , grace a
I’all¢le sain, permettrait d’assurer une[Jtaux résiduel de GPIb agrégation quasi normale (133).
Il a été déja démontré que I’organisation des microtubules intracellulaires a un role essentiel
au cours de la mégacaryopoiese. Afin de confirmer cette hypothése de thrombopénie, il a été
mis en évidence des anomalies de tubuline au niveau des mégacaryocytes mais également au
niveau des proplaquettes et des plaquettes. Ces dernieres se présentent par une mauvaise
distribution de la tubuline intracellulaire, ce qui conduit a une désorganisation et a un défaut
au cours de la maturation et de la différenciation. En résulte enfin des blebs de taille
anormalement grande et en nombre réduit, conduisant a la macrothrombopénie (134).
Néanmoins le mécanisme moléculaire liant ces mutations et la désorganisation de la tubuline
n’est pas connu. Cette hypotheése n’est ainsi pas forcément le seul phénomene impliqué.
[JD’autres peuvent étre avancées comme la nécessité d’une interaction entre GPIb et vWF.
Cependant aucune macrothrombopénie n’est observée chez les patients atteints de maladie de

Willebrand de type 11, qui présentent une absence totale de VWF (134).
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Thrombopénie liée a ACTN-1

Présentation clinico-biologique

La thrombocytopénie liée a ACTN-1 est une forme non syndromique de TC. L’expression de
cette pathologie se limite @ une macrothrombopénie modérée, aucune anomalie phénotypique
récurrente n’ayant été décrite [136]. Néanmoins dans une étude portant sur 18 patients
atteints, 3 ont développé une hémopathie maligne de type leucémie (137). L’étude médullaire
retrouve des MK présentant un nombre anormalement diminué de bleb et tailles augmentées.
Ceci suggere une anomalie dans la formation des proplaquettes et induit une
macrothrombopénie (96).

Présentation génétique

Elle est causée par la mutation du gene ACTN-1 situé en 11g24. Sa transmission étant
autosomale dominante (136).
Physiopathologie

Ce géne ACTN-1 code pour I’alpha actinine 1, une des deux isoformes non musculaires
d’alpha actinine. En effet il existe 4 isoformes différentes codées par, ACTN-2 et ACTN-3 au
niveau musculaire et ACTN-1 et ACTN-4 au niveau non musculaire. Les mégacaryocytes
ainsi que les plaquettes expriment essentiellement la forme d’alpha actinine 1 (138). Cette
derniére permet de lier les différentes filaments d’actine et permet ainsi d’organiser ces

réseaux (139).

-actinine réalisent donc des ponts entre[]1Les filaments d’ ceux d’actine. Ils sont organisés en

dimeres antiparall¢les possédant un domaine de liaison a 1’actine au niveau N-terminal (139).

Filament d'actine
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Figure 20. Schéma d’organisation d'un réseau de filaments d'actine
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Ce site de liaison est celui ou se situent I’ensemble des mutations décrites dans la littérature.
Ainsi elles provoquent une désorganisation du réseau d’actine, et de ce fait du cytosquelette
(138). Ceci joue un role important dans la meégacaryopoiese. En effet la formation des
proplaquettes résulte d’expansions cytoplasmiques mégacaryocytaires (« blebs ») qui sont par
la suite libérées dans les sinusoides de la moelle. La réorganisation et la déformabilité du
cytosquelette ainsi que des signaux de transduction permettent la régulation spatiale et
temporelle de ce mécanisme (138). Bottega et al. a montré que 1’anomalie responsable de
cette macrothrombopénie avait lieu a la phase tardive de la mégacaryopoiese. En effet, le taux
diminué de plaquettes réticulées (plaquettes jeunes) et un taux de thrombopoiétine legérement
augmenté sont en faveur de cette hypothése (136). Il est démontré que durant la formation des
proplaquettes, les microtubules ainsi que le cytosquelette jouent un rdle critique. De part cette
mutation ACTN-1 et la dérégulation qui s’en suit, on observe une répartition anormale de ces
blebs. En effet, sur un mégacaryocyte sain, on en retrouve une répartition uniforme en taille et
en nombre sur sa périphérie, alors que pour un mégacaryocyte atteint, on observe une
diminution de leur nombre ainsi qu’une augmentation de leur taille. Ceci permet d’expliquer

la macrocytose et la thrombopénie qui en découlent (138).

Aucune symptomatologie hémorragique n’est rapportée. En effet, cette pathologie n’est
associée a aucune thrombopathie. Les tests d’agrégation ne sont pas perturbés, méme Si une
augmentation de I’expression de , GPIIb, GPIlla,...) est constatée. Lallcertaines
glycoprotéines de surface (GPIb thrombopénie modérée, I’absence d’anomalie d’agrégation,
combinés a cette hyper expression de glycoprotéine permet d’éviter toute tendance

hémorragique (138).

Thrombopénie liée a ITGA2B/ITGB3

Présentation clinico-biologique

Cette pathologie est une variante du syndrome de Glanzmann. En effet ce-dernier ne présente
ni thrombopénie ni anisocytose plaquettaire. Cette variante, en sus de la thrombopathie
caractéristique, s’exprimer par une macrothrombopénie (130). Faisant partie du groupe des
TC non syndromiques, cette pathologie est limitée dans son expression a une
symptomatologie hémorragique modérée (131). Cette derniére est liée a I’anomalie
d’agrégation plaquettaire plus qu’a la thrombopénie. En effet, la macrothrombopénie associée

est modérée, de I’ordre de 80 G/L (132).
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Présentation génétique

Bien que le syndrome de Glanzmann soit de transmission autosomale récessive, son variant
thrombopénique est quant a lui de transmission autosomale récessive (70)(133). Les genes en
cause sont, comme pour la forme classique, ITGA2B et ITGB3 codant pour I’intégrine
allbp3. Cette derniére est également nommée GPIIblIla, glycoprotéine la plus abondante de la
membrane plaquettaire (131). Un grand nombre de mutations (~200) ont été decrite
concernant le Glanzmann, dont la majorité affectent la synthese des sous-unités allbB3. De
rares d’entre-elles touchent la fonctionnalité et certains autres encore induisent I’activation de

allbB3 (132)(134). Parmi ces derniéres, deux groupes se distinguent : (132)

1. Le premier groupe de mutations localisées sur un résidu cystéine de la partie
extracellulaire de 3. Néanmoins ces mutations induisent un défaut de ce récepteur mais sans

thrombopénie.

2. Le second groupe est localisé au niveau de la région proximale de allbB3 induit quant a

elle une thrombopénie.

Les mutations en cause dans ce variant sont des mutations qui induisent un gain de fonction.
Sur le plan hématologique, le frottis sanguin retrouve une anisocytose plaquettaire avec
présence de macroplaquettes sans plaquettes géantes. De plus les tests d’agrégation

plaquettaire sont perturbés du fait de cette thrombopathie.

Physiopathologie

Il a été montré que les différentes mutations retrouvées chez les patients, induisent une
activation constitutive du récepteur allbp3. En effet les mutations interviennent dans une zone
codant pour la sous unité B du récepteur, ayant un role clé dans le maintien de la conformation
de celui-ci. De plus ils expriment ce-dernier en moins grande guantité, que ce soit au niveau
mégacaryocytaire que plaquettaire. Il est ainsi observé un nombre diminué de récepteurs au
fibrinogene, ce qui impacte la formation plaquettaire comme nous allons le voir (130)(131).
Certains auteurs ont montré que cette activation du récepteur induit I’activation de cascades
enzymatiques conduisant a la polymérisation de filaments d’actine, impactant de ce fait la
structure du cytosquelette et engendrant ainsi une formation plaquettaire anormale (130)(132).
En effet la culture de MK in vitro montre des bleb anormalement, expliquant la macrocytose
observée. D’autres auteurs se sont intéressés au lien entre le microenvironnement médullaire
et le processus de mégacaryopoiese (135). Celui-ci apparait primordial a une formation

plaquettaire de qualite. Il a déja eté montré dans des pathologies précédentes, que le facteur
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VWE intervenait de maniére essentielle dans cette synthése, mais le fibrinogene est également
un acteur primordial. Il est présent dans les sinusoides médullaires et, par sa liaison au allb33
des MK, permet la formation des proplaquettes. Plus précisément il déclenche la migration
des MK de la niche ostéoblastique vers la niche vasculaire (131). De nombreux auteurs ont en
effet montré qu’un signal transmembranaire émanait de I’interaction entre des protéines de la
matrice médullaire et les MK. Ce signal étant lié a la fixation du fibrinogéne sur son récepteur
GPlIbllla (131). Ainsi par la defaillance de ce récepteur, il est possible d’expliquer la

survenue de cette macrothrombopénie moderée.

60.Plaquettes de tailles géantes

Syndrome MYH9

Présentation clinique

Initialement Richard May a découvert la présence d’inclusion intra leucocytaires associées a
des plaquettes géantes et c’est en 1945 que Robert Hegglin a démontré la transmission
héréditaire de ces anomalies (136). Aujourd’hui le terme de « syndrome MYH9 » regroupe
plusieurs pathologies, a savoir le syndrome d’Epstein, le syndrome de Fechtner, les anomalies
de May-Hegglin ainsi que du syndrome Sebastian, car toutes sont 1’expression de mutations
d’un méme gene. De plus c’est la cause la plus fréquente de TC a ce jour (108). Cette
pathologie peut se présenter comme une forme syndromique ou totalement asymptomatique
(108). En effet il a été démontré une forte corrélation génotype/phénotype ou selon la
localisation de la mutation, la présentation clinique peut fortement varier. Néanmoins
I’ensemble des cas souffrent d’'une macrothrombopénie (126). Dans certains cas, 1’expression
de cette pathologie se limite a une macrothrombopénie modérée sans atteinte non-
hématologiques alors que pour d’autres cette cytopénie est plus profonde mais également
associée a des atteintes organiques. Ces derniéres sont représentées, par une atteinte rénale de
type glomérulonéphrite évoluant vers une insuffisance rénale, par le développement d’une
surdité ainsi que d’une cataracte (132). La diathése hémorragique est caractérisée, en cas de
mutation défavorable, par des ecchymoses, des épistaxis ainsi que des saignements gingivaux.
Des saignements anormaux lors de chirurgies, type extractions dentaires, peuvent étre
observés (136). Concernant les atteintes rénales, elles apparaissent chez environ 30% des
patients. Une protéinurie est détectée généralement avant I'dge de 30 ans et la majorité d’entre
eux évoluent vers une insuffisance rénale terminale. Le recours a la dialyse et a la greffe rénale est

fréquente aux stades avancés (136). La symptomatologie oculaire résulte d’une cataracte précoce
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touchant environ 16% des patients avant I'age de 23 ans (136). Les anomalies auditives, de type
surdité, sont les plus fréquentes des atteintes nonhématologiques. Celles-ci sont rapportées pour

plus des deux tiers des patients (136).

Méme si ces symptomes sont principalement rapportés chez les patients porteurs d’une
mutation sur le domaine le plus sensible, une grande hétérogénéité de 1’expression clinique est

observée pour arriver aux patients ne présentant qu’une macrothrombopénie.

Présentation biologique

Un simple frottis sanguin permet en théorie d’orienter le diagnostic vers cette pathologie. En
effet on y observe une anisocytose plaquettaire avec des plaquettes géantes, a savoir aussi voir
plus grandes qu’un globule rouge, ainsi que des inclusions intra cytoplasmiques leucocytaires.
Ces inclusions sont parfois visibles au frottis coloré au MGG, et y apparaissent colorés en
bleu clair, mais toujours observables en immunofluorescence indirecte. Celles-ci sont
nommees pseudo corps de Dohle et sont principalement retrouvées dans les polynucléaires

neutrophiles (15 a 100% des polynucléaires en possédent) (136).
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Figure 21. Frottis sanguin (x1000) d’un patient atteint d’un syndrome MYHO9.

En A, différentes photographies d’inclusions intraleucocytaires basophiles. En B, illustrations de
macroplaquettes et plaquettes géantes chez un patient MYH9.

Ces inclusions basophiles intra leucocytaires correspondent a des agrégats de chaines lourdes
de myosine non musculaire type 1A (136)(137). Cette pathologie est caractérisée, outre par la
macrocytose plaquettaire, par une thrombopénie. Cette derniere est plus ou moins sévére

selon la mutation en cause. On retrouve des patients avec moins de 10 G/L alors que d’autres
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peuvent quasiment atteindre le seuil des 150 G/L. Néanmoins il est encore difficile pour les
hématimetres de les dénombrer avec certitude, les techniques par impédance étant limitées par
la taille des plaquettes. Seules les dernieres technologies de marquage par anticorps
permettent une numération fiable (136) Concernant les tests d’agrégation, on ne retrouve
généralement pas d’anomalies, expliquant 1’absence de thrombopathie associée. Le frottis
médullaire, bien qu’inutile au diagnostic, retrouverai une moelle avec des mégacaryocytes de

morphologie normale et en nombre Iégerement augmenté (136).

Présentation génétique

La mutation en cause dans ce syndrome affecte le gene MYH9 situé en 22912.3-13.1 (136).
La transmission est autosomale dominante mais 35% des cas seraient d’apparition de novo
(126). Il existe trois isoformes de myosine non musculaire de type Il, a savoir NMMHC-I1A
codée par MYH9, NMMHC-1IB codée par MYH10 et NMMHC-IIC codée par MYH14. Leur
nom est basé sur leur unique chaine lourde. Il a été noté une forte corrélation
génotype/phénotype comme décrit dans le paragraphe de présentation clinique. En effet deux

groupes de mutations sont observes selon leur localisation (74)(136) :
Les mutations touchant le domaine de téte situé en N-terminal

Les mutations touchant le domaine de queue Le groupe touchant le domaine de téte (situé
entre I’exon 1 et 18) induit des manifestations cliniques plus importantes que celles touchant

le domaine de queue (situé entre I’exon 20 et 39) (136).

Physiopathologie

La myosine non musculaire de type Il (NMM-II) a un réle primordial dans les processus
cellulaires nécessitant force et modifications cytosquelettiques. En effet elle posséde un site
catalytique a activit¢ ATPase permettant de générer de 1’énergie et ainsi favoriser les
glissements et la tension des filaments d’actine (136). Sur le plan structurel la NMM-II est
composée des deux chaines lourdes associées a deux paires de chaines légéres : une paire de

chaines légeres de régulation (RLC) et de deux chaines légeéres essentielles (ELC).
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Figure 22. Schéma structurel de NMMHC-I1A

L’isoforme impliquée ici est le type ITA (NMMHC-1IA) caractérisé par une chaine lourde

possédant deux domaines principaux : (136)

Le domaine N-terminal en téte, domaine globulaire, également nommé moteur. En effet, ¢’est
a ce niveau que se trouvent le site catalytique et le site d’interaction avec les filaments
d’actine. Il apparait que les mutations affectant ce site s’expriment plus bruyamment que
celles affectant le second domaine d’intérét. Ce site porte de plus, un « cou » pour la

transmission de I’énergie et la fixation des chaines légeres.

Le domaine de queue, constitu¢ d’une longue hélice alpha, nécessaire pour la dimérisation des

NMMHC-1IA. Cette partie comporte également une partie Cterminale non hélicoidale.

I1 est ainsi observé, qu’en cas de mutations du domaine téte, une perte de la capacité a générer
I’énergie par défaut d’hydrolyse de I’ATP ce qui s’exprime par une atteinte sévere des
principaux organes, comme décrit dans le paragraphe précédent. Alors qu’en cas de mutations
dans le domaine de queue, les conséquences sont moins importantes et les patients ne

présentent généralement qu’une macrothrombopénie modérée.

Ces chaines se dimérisent, via leurs sites hélicoidaux, afin de former un ensemble d’une
trentaine de molécules. Leur activation/inhibition passe par un mecanisme de phosphorylation
des chaines légéres de régulation, induisant un changement de conformation de NMMHC-IIA.
En effet en cas de non phosphorylation, il y a interaction entre le domaine de queue et le
domaine de téte ce qui conduit a une forme compacte empéchant tout assemblage. En cas de

phosphorylation, il y a rupture de cette interaction et ainsi mise en place d’une forme
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détendue autorisant la polymérisation en filaments bipolaires (136). La distribution des
différentes isoformes differe selon les cellules. La plupart possédent deux ou trois types
différents mais certaines d’entre-elles n’en possédent qu’un seul type. C’est le cas de cellules
hématopoiétiques granulocytaires et mégacaryocytaires qui ne contiennent que NMMHC-IIA.
Les cellules érythrocytaires et lymphocytes ainsi que monocytaires possedent NMMHC-11A
et 11B (136).

11 est ainsi possible d’expliquer la symptomatologie hématologique. Il est connu qu’au cours
de la mégacaryopoiese les MK migrent vers différentes niches, ou au niveau de certaines,
I’interaction avec le collagéne de type I inhibe la libération prématurée des proplaquettes.
Ceci permettant d’assurant la libération au bout endroit et au bon moment. Cette liaison au
collagéne de type I va induire I’activation d’une protéine kinase, phosphorylant les RLC et
ainsi provoquant le changement de conformation de NMMHC-IIA. Ceci conduit a I’inhibition
de la libération des proplaquettes. Mais en cas de mutations, il y a libération de celles-ci
méme en présence de collagene de type I. nous assistons donc a une libération ectopique
anormale de plaquettes au niveau médullaire. En résulte une production inefficace de
plaquettes et ainsi une thrombopénie. La macrocytose peut s’expliquer par la présence de MK
présentant des bleb de taille anormalement grande et en nombre anormalement diminué. Il n’y
a donc pas d’atteinte de la maturation ni de la différenciation mégacaryocytaire, mais une

anomalie au niveau de la phase tardive de la formation plaquettaire (136).

Concernant les atteintes organiques, la physiopathologie du développement de la cataracte
n’est pas connue. Néanmoins des hypothéses sont avancées afin d’expliquer la
symptomatologie rénale et auditive. En effet au niveau du rein, NMMHC-IIA est exprimée
dans les cellules glomérulaires. A ce niveau son role est de permettre 1’adhésion des cellules
entre-elles. Ainsi une mutation provoque une désorganisation de ces cellules et 1’apparition
d’une protéinurie de type glomérulaire. Cette anomalie va conduire dans la trés grande
majorité des cas & une insuffisance rénale terminale (136). Au niveau auditif, NMMHC-II1A
est retrouvée dans le systéme cochléaire et principalement dans ’organe de Corti. Une
mutation induirait ainsi une désorganisation de la structure des cellules cillées et ainsi
I’apparition d’une surdité (136). Afin d’expliquer le fait que les atteintes organiques ne se
limitent qu’a certains tissus, I’hypothéese la plus probable est que les chaines NMMHC-IIB et

I1C auraient un r6le compensateur quand associees a une NMMHC-11A non fonctionnelle.

Prise en charge thérapeutique
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La tendance hémorragique est 1’élément primordial de cette prise en charge. En effet il est
conseillé aux patients d’éviter toute prise médicamenteuse pouvant interférer avec les
fonctions plaquettaires (type AINS, ...). Une bonne hygi¢ne dentaire est également
souhaitable (136). Aucune transfusion plaquettaire n’apparait nécessaire, du fait de ’absence
de thrombopathie associée, et leurs seules indications restent celles de la population générale
qui se basent sur la numération plaquettaire. De récentes études, portant sur 1’eltrombopag,
suggerent un effet bénéfique chez les patients, qui remonteraient ainsi leur numération
plaquettaire en quelques semaines (136). Une discussion sur cette thérapeutique fera 1’objet

d’un paragraphe particulier.

Concernant les atteintes organiques précédemment décrites, la prise en charge de la surdité ne
pourrait se faire que par des implants cochléaires, néanmoins aucun cas n’a été rapporté dans

la littérature. Il est conseillé aux patients de limiter, autant que possible, les traitements

ototoxiques (certains antibiotiques, ...). De méme pour les atteintes rénales, la prise de
thérapeutiques ayant un impact sur les fonctions rénales est a limiter (produits de contraste
iodés, antibiotiques...). Le recours a la dialyse et a la transplantation sont les seules

possibilités en cas d’insuffisance rénale terminale (136).

Il apparait donc évident que les patients diagnostiqués atteints du syndrome MYH9, doivent

bénéficier d’une surveillance rapprochée a la recherche de ces diverses complications.

Syndrome de Bernard-Soulier

variant biallélique Présentation clinique Ce syndrome a été décrit pour la premiere fois en
1948 par Jean Bernard et Jean-Pierre Soulier. 1l a été une des premieres formes de
thrombopénies décrite. 1l fait partie des formes non syndromiques de TC méme si la
symptomatologie hémorragique est trés importante. En effet, nous verrons qu’une

thrombopathie s’associe a la macrothrombopénie observée (138)

Présentation biologique

Le frottis sanguin permet d’apprécier une des caractéristiques du syndrome de
BernardSoulier (BSS) a savoir une dystrophie plaquettaire avec présence de plaquettes
géantes. En microscopie électronique, certains auteurs rapportent également la présence de
vacuoles cytoplasmique au niveau plaquettaire (139). De plus les tests d’agrégation in vitro
mettent en évidence des capacités de réponse trés diminuées (70) ce qui se traduit par une
diathése hémorragique sévere. Du fait de cette thrombopathie, le myélogramme n’est que tres

exceptionnellement réalisé. De plus il n’apporte pas d’¢léments spécifiques au diagnostic et
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s’avére donc trés peu contributif. Néanmoins dans le cas ou ce dernier est realise, le frottis

présente des MK trés 1égérement augmentés de taille ainsi qu’un aspect vacuolé pour certains

d’entre cux (138).

Présentation génétique

Le BSS est de transmission autosomale récessive. Il est li¢ a une mutation d’un ou plusieurs
génes parmi GP1BA, GP1BB et GP9 (70). Contrairement aux mutations en causes dans le
syndrome de Bernard-Soulier monoallélique, il faut ici un état homozygote pour que les
mutations puissent s’exprimer. Tout comme décrit dans ,(Jce précédemment syndrome, les
genes en causes codent respectivement pour GPIb GPIbf et GPIX, ¢léments du complexe

récepteur GPIb/IX/V essentiel a I’hémostase primaire.

Physiopathologie

Concernant I’aspect hémorragique, celui-ci a été abordé dans le paragraphe du BSSm et a
donc également pour origine 1’absence du récepteur plaquettaire GPIb/IX/V. les anomalies
retrouvées sont a la fois quantitatives et qualitatives. Ce dernier assurant la fixation au VWF
endothélial lors d’une bréche vasculaire, les plaquettes ne peuvent donc plus assurer leur role
primordial d’hémostase primaire. Contrairement au variant monoallélique, le BSS biallélique

présente une absence quasi-totale du récepteur, expliquant les saignements séveres.

La cause exacte de la macrothrombopénie n’est quant a elle pas encore clairement comprise.
Les hypotheses physiopathologiques sont identiques a celles décrites pour le variant
monoallélique. En effet un défaut d’interaction entre le cytosquelette et le récepteur

GPIb/IX/V serait une des causes d’anomalie de formation des proplaquettes (138).

Néanmoins la différence entre ces deux pathologies, sur le plan hémorragique est bien
comprise et liée a la persistance d’un allele sain, mais sur le plan cytologique, la présence de

plaquettes géantes en cas de mutation homozygote reste a approfondir.

Macrothrombopénie liée a PRKACG

Présentation clinique

La macrothrombopénie liée 2 PRKACG n’a été que trés récemment décrite, et actuellement
retrouvée dans qu’une famille consanguine (140). Elle fait partie, a priori, du groupe des TC
non syndromiques. En effet les patients atteints ne présentent pas d’autres signes en dehors de
la symptomatologie hémorragique. Cette derniére se caractérise par des épistaxis, une

susceptibilité aux hématomes ainsi qu’aux ménorragies (141).
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Présentation biologique

Cette pathologie se caractérise sur le frottis sanguin par une macrocytose pour laquelle il a
été décrit 90% de macroplaquettes dont des plaquettes géantes. De plus la thrombopénie est
sévere, de I’ordre de 5-10 G/L (140). L’¢tude médullaire retrouve la présence inhabituelle de
MK organisés en cluster mais sans anomalie de différenciation ni de ploidie (140). Cette
macrothrombopénie est également associée a une thrombopathie. En effet il est montré une
altération de 1’activation plaquettaire, par un défaut de mobilisation du calcium et une

altération des récepteurs GPIb.

Présentation génétique

Cette pathologie est de transmission autosomale récessive et liée a la mutation du géne
PRKACG porté par le chromosome 9q13 (142). Ce dernier code pour I’isoforme y de la
sousunité catalytique (Cy) de la Protéine Kinase A (PKA) (140).

Physiopathologie

PKA est une enzyme composée de deux sous-unités catalytiques et de deux sous-unités de
régulation. Pour chacune de deux il existe différentes Trois isoformes catalytiques : Ca, Cpet
Cy. Au niveaulJisoformes : (141) [Iplaquettaire il est retrouvé deux fois moins de Cy que des

deux autres. Quatre isoformes de régulation : Rla, RIf et RIla, RIIP.

En fonctionnement normal, I’AMPc¢ (Adénosine MonoPhosphate cyclique), régulée au niveau
plaquettaire par le systeme des récepteurs aux protéines G, se fixe aux sous-unités de
régulation provoquant ainsi la dissociation de celles catalytiques. De ce fait, elles vont
pouvoir exercer leur activité de phosphorylation de leur substrat .Un défaut de ce mécanisme
de phosphorylation va provoquer une accumulation d’AMPc intracytoplasmique et ainsi
altérer les fonctions plaquettaires. Il a été découvert différents substrats, qu’il est possible de

différencier en deux groupes :

1. Un premier groupe composé de protéines régulatrices de signaux, comme par exemple
GPIbp...

2. Un second composé de protéines de liaison a l’actine, comme par exemple VASP ou

FLNa...

Ce sont ces deux protéines, GPIbp et FLNa, qui interviennent davantage dans la

physiopathologie de cette TC. En effet il est retrouvé chez les patients, un taux réduit de
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FLNa, probablement lié a un défaut de phosphorylation par PKA. Ceci est observé tant au
niveau plaquettaire que mégacaryocytaire. FLNa n’étant plus phosphorylée, elle n’est plus
protégée de la protéolyse et provoque ainsi une thrombopénie par désorganisation du
cytosquelette. En effet il a été décrit précédemment, dans le cadre des filamopathies, qu'un
défaut au niveau de FLNa induisait un désordre de formation des proplaquettes par anomalie
de réorganisation du cytosquelette (140). Il a également déja été démontré que le récepteur au
VWEF, GPIb-IX-V, nécessite 1’interaction avec FLNa afin de permettre son ancrage a la
membrane cytoplasmique et assurant ainsi sa stabilité. Il est donc normal d’observer chez ces
patients un désordre au niveau du cytosquelette, participant a la thrombopénie ainsi qu’a la
thrombopathie par défaut de GPIbIX-V (140). Enfin, cette thrombopathie s’explique
¢galement par un défaut de mobilisation du calcium intracellulaire lors d’une stimulation

plaquettaire.

Cette nouvelle forme de TC se caractérise donc par un nouveau mecanisme
physiopathologique conduisant a une dysfonction plaquettaire : 1’augmentation du taux
d’AMPc (142).
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CHAPITRE II:

PARTIE PRATIQUE
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I. INTRODUCTION

Les plaquettes sont des cellules sanguines issues de la moelle osseuse. Elles sont essentielles
pour maintenir I'intégrité de I'endothélium vasculaire et pour contrdler les hémorragies en cas

de lésion des vaisseaux sanguins.

Elles forment un thrombus blanc en s’adhérant et s’agrégeant les unes aux autres (hémostase
primaire). Lorsque les lésions 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).

Une thrombopénie est définie par une diminution du taux de plaquettes en dessous de 150 G/L
quelque soit 1’age. C’est un signe biologique qui peut se voir dans différentes pathologies.
Plusieurs parametres ont été mis en évidence grace aux progrés apportés aux h matimetres.
Ces parameétres plaquettaires tels que le volume plaquettaire moyen (MPV), le coefficient de
variation du volume plaquettaire (PDW) et le plaquettocrite (PCT) peuvent fournir
d’importantes informations . 1ls sont simples, rentables, non invasifs et fiables, mais leurs é
valeur diagnostique lors des thrombopénies n’a pas été entierement établie . Cela est
principalement dd & I'ignorance de leur éventuelle utilité par les praticiens et les difficultés

rencontrées dans l'uniformisation de leurs valeurs.

Trés peu d’études ont abordé la relation entre thrombopénie et indices plaquettaires chez la
population pédiatrique, elle peut étre d’origine centrale ou périphérique. Ce qui nous a amené
a investiguer cette relation. Notre principal objectif dans cette recherche est d’étudier ’utilité
de ces paramétres plaquettaires pour une meilleure orientation sur les différentes étiologies de
la thrombopénie par une étude rétrospective faite au niveau du service de pédiatrie A de

I’EHS Tlemcen sur une période de 10 mois.
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Il. MATERIEL ET METHODES

61.0bjectifs de I’étude

Notre principal objectif dans cette recherche est d’étudier I'utilit¢ de ces parametres
plaquettaires pour une meilleure orientation sur les différentes étiologies de la thrombopénie
par une étude rétrospective faite au niveau du service de pédiatrie A de I’EHS Tlemcen sur

une période de 10 mois

62.Cadre de I’étude

Type : Etude cas-témoin observationnelle a visée analytique, rétrospective.
Durée : Du 15 décembre 2020 jusqu’au octobre 2021.

Lieu : Service pédiatrie A- EHS Tlemcen.
63.Population d’étude

64.Population CAS

65.Criteres d’inclusion

-Enfants agés entre 2 ans et 15 ans ; présentant une thrombopénie

-Inclusion des deux sexes

-Thrombopénie isolée ou associée a une autre anomalie de ’hémogramme avec contexte

clinique évocateur.

66.Criteres d’exclusion
-Exclusion des nourrissons.

- exclusion des adultes

67.Population témoins

68.Criteres d’inclusion

-Enfants agés de 2 a 15 ans
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-Inclusion des deux sexes.

69.Criteres d’exclusion
-Patients agés moins de deux ans.

- patients adultes

70. Materiel
-Documentation : fiche de renseignement (voir annexe).
-Echantillonnage : 50 patients présentant une thrombopénie, 57 témoins

-Automate d’hématologie : Sysmex XN series

71.Méthodes

Les NFS recueillies a partir des dossiers etaient réalisés a partir un analyseur

d’hématologie : Sysmex XN séries

72.Les indices plaquettaires
-Volume plaquettaire moyen (MPV) :

le MPV est le volume moyen des plaquettes acquis a partir de 1’histogramme plaquettaire et

exprimé en femtolitres. Sa valeur de référence est entre :( 8.73 -12.09) fL.
-Plaquettocrite PCT :

Il correspond au volume sanguin occupé par les plaquettes. Sa valeur de référence est de (0,19
- 0,326), il est exprimé en pourcentage

-PDW :

C’est un indicateur de la variabilité¢ du volume plaquettaire. Sa valeur de référence est de

(8.71— 15.87) fL

73.Frottis sanguin périphérique

Les 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 éléments leucocytaires

et érythrocytaires
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Les FSP retrouvés dans les différents dossiers ont permis de confirmer 1’existence de la

thrombopénie.

74.Myélogrammes

Le myélogramme est un examen qui permet d'analyser au microscope les cellules de la moelle
osseuse, le tissu mou et spongieux situé a l'intérieur des os et qui fabrique les différentes
cellules sanguines (globules rouges, globules blancs et plaquettes). Elle permet d'en obtenir
une analyse quantitative et qualitative. "Il est indiqué dans le diagnostic et le suivi d'une

affection hématologique

Les myelogrammes trouvés dans les dossiers ont permis de distinguer 1’origine de la

thrombopénie centrale ou périphérique.

75.Analyse statistique

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 présentées sous forme de pourcentage, alors que les variables quantitatives
ont été exprimées sous forme de moyennes et d’écarts type. Le test de T-STUDENT a été
utilisé entre le groupe témoin et le groupe des patients cas et le test de KHI-DEUX de

PEARSON entre les différentes étiologies de la thrombopénie

Le seuil de signification a été fixé a 0.05.

76.Recueil des données

Les données ont été recueillies de maniere rétrospective a partir de dossiers médicaux de

patients présentant une thrombopénie ayant consulté de | année 2014 a | année 2021

Pour chaque enfant sélectionné, une fiche d’exploitation a été établie (voir annexe), remplie a

partir de son dossier.
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77.Population témoin

A :SEXE :

ANALYSE DESCRIPTIVE

Tableau 2. Tableau représentatif de la répartition des deux sexes dans la population des
TEMOINS
Sexe
Fourcentage Fourcentage
Effectifs Fourcentage valide CLMILLE
Walide  Masculin 35 61,4 61,4 61,4
Feéminin 22 38,6 38,6 100,0
Total 57 100,0 100,0

On remarque qu’on a un effectif masculin plus que I'effectif féminin avec un pourcentage de

61.4 et 38.6 respectivement

B/ :AGE :

Tableau 3. Tableau représentatif de la tranche d’age dans la population TEMON

Age
Pourcentage FPourcentage
Effectifs Pourcentage valide cumulé

Walide 2ans 7 12,3 12,3 12,3
3ans 11 19,3 19,3 31,6
dans 2 3h 3ha 351
Hans 5] 10,5 10,5 456
Gans T 12,3 12,3 5749
Tans 2 R ER 61,4
Sans 3 53 53 66,7
9ans 5 8.8 8.8 75,4
10ans g 8.8 8.8 842
11ans 1 1.8 1.8 26,0
12ans 2 35 35 89,5
13ans 1 1.8 1.8 91,2
14ans 3 53 53 965
158ans 2 3.8 3.8 1000

Total 57 100,0 100,0

On remarque qu’on a un effectif plus élevé de 11 dont les enfants 4gé de 3 ans

avec un grand pourcentage de 19.3%.
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C/ANNEES :

Tableau 4. Tableau représentatif de la fréquence de la population TEMOINS selon les années.

Tableau de fréquences

Année

Pourcentage

Pourcentage

Effectifs Pourcentage valide CLMLLé

Valide 2015 11 19,3 19,3 19,3
2016 12 211 211 40,4
2017 3 53 513 456
2018 17 298 298 754
20149 8 14,0 14,0 gg.4
2020 3 53 513 94,7
2021 3 53 513 100,0
Total 57 100,0 100,0

L'effectif le plus élevé est dans I'année 2018 avec un effectif de 17 et un

pourcentage de 29.8%.

78.Population CAS

A/SEXE :

Tableau 5. Tableau récapitulatif de la représentation des 2 sexes dans la population des CAS

Sexe
Pourcentage Fourcentage
Effectifs Fourcentage valide cUmulé
WValide  Masculin 28 56,0 56,0 56,0
Feéminin 22 44,0 440 100,0
Total 50 100,0 100,0

On note qu’on a un effectif féminin moins que 1’effectif masculin avec un pourcentage de 44

et 56 respectivement.
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B/AGE :

Tableau 6. Tableau représentatif de la tranche d’age de la population des CAS

Age
Fourcentage Fourcentage
Effectifs | Pourcentage valide cumulé

Valide 2ans 4 a0 a,0 8,0
dans 1 2,0 2,0 10,0
dans a 16,0 16,0 26,0
fans g 16,0 16,0 420
Gans 4 8,0 8,0 50,0
7ans i 12,0 12,0 62,0
» dans 4 a0 3.0 Fo.0
Yans 3 G,0 g,0 76,0
10ans ] 10,0 10,0 86,0
11ans 1 2.0 2,0 aa.0
12ans 3 6.0 6,0 940
13ans 1 2,0 2,0 88,0
14ans 1 2,0 2,0 88,0
15ans 1 20 20 100,0

Total 50 100,0 100,0

On remarque qu’on a une moyenne d’age de 6.94 et on

note que l'effectif le plus

élevé de 8 s’accorde respectivement aux tranches d’age de 4 et 5 ans.

C/ANNEES :

Tableau 7. Tableau représentatif de la fréquence de la population CAS selon les années

Tableau de fréquences

Année
Pourcentage Pourcentage
Effectifs Pourcentage valide cUMmulé

Walide 2014 7 14.0 14,0 14,0
2015 5 10,0 10,0 24.0
2016 9 18,0 18,0 42,0
’ 2017 3 6,0 6,0 48,0
2018 9 18,0 18,0 66,0
2019 10 20,0 20,0 26,0
2020 3 G.0 6,0 92,0
2021 4 a.0 8,0 100,0

Total a0 100,0 100,0
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On remarque que I'effectif le plus élevé correspond a I'année 2019 avec un effectif

de 10 et un pourcentage de 20

IV. BIOLOGIE

79.POPULATION CAS

Tableau 8. Tableau représentatif des parameétres plaquettaires dans la population CAS

Statistiques descriptives

K Minimum | Maximum | Moyenne | Ecarttype
PLQ 50 1 139 3405 31,900
> PCT A0 00 1,04 1352 19804
MPY A0 470 87,00 | 10,5920 | 11,3418
PDWC 33 25,00 4100 | 347081 | 442241
PDWS 44 4,30 2350 | 127551 | 515271

M valide (listwise) 32

pLQ.

La taille d’échantillon N égale a 50 qui est supérieure strictement a 30 avec un
minimum de 1 et un maximum de 139, une moyenne qui égale a 34.05 et qui nous
a aider de calculer I'écartype, ce dernier va mesurer la dispersion c'est-a-dire les
observations autour de la moyenne. L’écartype égale a 31.900, on peut dire c’est
une surface centrée dans la moyenne, et ¢a va montrer est ce que le PLQ de ces
gens sont proches ou sont écarté.

PCT.

La taille d’échantillon N égale a 50 qui est supérieure strictement a 30 avec un
minimum de 0.00 et un maximum de 1.04 une moyenne qui égale a 0.1352 et qui
nous a aider de calculer I'écartype, ce dernier va mesurer la dispersion c'est-a-dire
les observations autour de la moyenne. L’écartype égale a 0.19804, on peut dire
c’est une surface centrée dans la moyenne, et ¢ca va montrer est ce que le PCT de
ces gens sont proches ou sont écarté.

Si on compare cet écartype a I'écartype de PLQ on constate qu’il ya une grande
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différence on peut conclure que les personnes dont les données qu’on a ramassé
ressemblent plus dans PLQ que dans PCT
Donc PLQ relative a PCT n’a pas vraiment beaucoup de dispersion et n’a pas

beaucoup de variabilité.

MPV.

La taille d’échantillon N égale a 50 qui est supérieure strictement a 30 avec un
minimum de 4.70 et un maximum de 87.00 une moyenne qui égale a 10.59 et qui
nous a aider de calculer

I’écartype, ce dernier va mesurer la dispersion c'est-a-dire les observations autour
de la moyenne. L'écartype égale a 11.34, on peut dire c’est une surface centrée
dans la moyenne, et ca va montrer est ce que le MPV de ces gens sont proches ou
sont écarté.

PDWC, PDWS.

L’écartype de PDWS égale a 12 qui est inférieure a I'écartype de PDWC égale a 34
donc les personnes dont les données qu’on a ramassées ressemble plus dans

PDWC que PDWS

80.POPULATION TEMOINS

Tableau 9. tableau représentatif des paramétres plaquettaires dans la population TEMOINS

Statistiques descriptives

M Minimum | Maximum | Moyenne | Ecarttype
PLO 57 154 481 305,37 84,077
FCT 57 04 47 2632 088383
MPY 57 5,90 11,80 85807 | 137244
POWC 43 32,20 4340 | 371658 | 248714
POWS a7 7,30 19,80 | 12,3421 3,16966
M valide (listwise) 43
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pLQ.

La taille d’échantillon N égale a 57 qui est supérieure strictement a 30 avec un minimum de 154 et un
maximum de 481, une moyenne qui égale a 305.37 et qui nous a aider de calculer I'écartype, ce
dernier va mesurer la dispersion c'est-a-dire les observations autour de la moyenne. L’écartype égale
a 84.077 on peut dire c’est une surface centrée dans la moyenne, et ¢ca va montrer est ce que le PLQ
de ces gens sont proches ou sont écarté.

PCT.

La taille d’échantillon N égale a 57 qui est supérieure strictement a 30 avec un minimum de 0.00 et
un maximum de 1.04 une moyenne qui égale a 0.04 et qui nous a aider de calculer I'écart type, ce
dernier va mesurer la dispersion c'est-a-dire les observations autour de la moyenne. L’écart type
égale a 0.8838, on peut dire c’est une surface centrée dans la moyenne, et ¢ca va montrer est ce que
le PCT de ces gens sont proches ou sont écarté.

Si on compare cet écart type a I'écart type de PLQ on constate qu’il ya une grande différence on peut
conclure que les personnes dont les données qu’on a ramassé ressemblent plus dans PLQ que dans
PCT

Donc PLQ relative a PCT n’a pas vraiment beaucoup de dispersion et n’a pas beaucoup de variabilité.

MPV.

La taille d’échantillon N égale a 57 qui est supérieure strictement a 30 avec un minimum de 5.90 et
un maximum de 11.80 une moyenne qui égale a 8.58 et qui nous a aider de calculer I'écart type, ce
dernier va mesurer la dispersion c'est-a-dire les observations autour de la moyenne. L’écart type
égale a 1.37, on peut dire c’est une surface centrée dans la moyenne, et ¢a va montrer est ce que le
MPV de ces gens sont proches ou sont écarté.

PDWC, PDWS.

L'écart type de PDWS égale a 7.3 qui est inférieure a I'écart type de PDWC égale a 32 donc les
personnes dont les données qu’on a ramassées ressemblent plus dans PDWC que PDWS.
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V. ETUDE ANALYTIQUE

81.Test de T- Student

Statistiques de groupe
Erreur

standard

Myélogramme Moyenne | Ecart-type maoyenne
FCT Périphérigue 26 1035 JE179 03173
Central 24 el 22864 04688
MPY Périphérigue 26 | 12,1000 | 15562428 3,04455
Central 24 28,9583 2,69547 52880
POWC  Périphérigue 21 34 6614 475494 1,04634
Central 12 | 347917 3,88340 112104
POWS  Périphérigue 26 | 12,0346 5,258573 1,03858
Central 23 | 13,5696 497516 1,037349

Tableau 10. Tableaux représentatifs du résultat du test de T-Student

Test d'echarillons indépendants

Tast dz Levens sur Eqalt des

Variances TesH pour égaité des moyennes

Intenvallz o confiance 35% de

S | Difience | Diférence aifence
Si t d | (iilatérals) | moyenne | écatdype | fériewe | Supérieurs
PCT  Hypothese de variances égales 2480 10 A 18 by - U612 05583 -17838 (4613
Hypothése de variantes inégales -1 168 | 40968 B - J12 680 - 18044 4318
WPV Hypothase de variances égales 240 1 A b Kk 3ME 321164 -3 31636 59670
Hypothase de variants inggalzs 1071 2641 g 3IHET 300031 -3 0462 04875
POWC  Rypothase de variances égalss 1427 3 I i Fikll 12076 162870 | 344550 318607
Hypothise de variances inagalzs -085 | 27171 533 - 12976 153348 -3 27528 301575
POIWS  Hypothase de variances egales i} A i KlIE -1 53485 147367 -4 49959 1 42069
Hypothése de variantes inégales -1 046 | 46815 Klil -1 53495 146763 -4 48030 1 4346

On remarque que les résultats pour les 4 variables des paramétres morphométriques

plaguettaires ont un degré de significativité P =0.42 qui est supérieure a 0.05 on va donc

accepter I'hypothése nulle HO qui signifie qu’ il n’y a pas de différence significative entre

I'origine périphérique ou centrale (selon le myélogramme) des différents parametres

plaquettaires (PCT ;MPV ;PDWs).
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82.TABLEAU CROISE DES PARAMETRES PLAQUETTAIRES EN
FONCTION DU MYELOGRAMME

On a fait le croisement de chaque parametre plaquettaire avec le myélogramme par le
logiciel SPSS ; les résultats obtenus sont représentés par les diagrammes suivants :

PCT
Tableau 11. Tableau des effectifs du PCT en fonction du myélogramme
Tableau croisé Myélogramme * pciclasse
peiclasse
audessous | normal | audessus Total

Myélogramme  Périphérique  Effectif 22 3 1 26
% compris dans petclasse 57.9% 42 5% 20,0% 520%

Central Effectif 16 4 4 24

% compris dans pciclasse 421% 57T1% 80,0% 43,0%

Total Effectif 38 ¥ 4] 50
% compris dans peiclasse 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Diagramme en barres

ctoclasse
25— P

W aucessous
M normal
[ audessus

Effectif

Périphérigque Central

Myeélogramme

Figure 23. Diagramme en barres représentatif des effectifs du PCT en fonction du myélogramme
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Le diagramme représente les effectifs du paramétre plaquettaire PCT selon les variations

périphériques et centrales du myélogramme

La légende indique que les bandes bleues représentent les effectifs au dessous , les bandes

vertes représentent la normale et les bandes beiges sont celles des au dessus.

Dans le groupe des périphériques :0n compte un effectif maximal de 22 au dessous de la

normale ; et un effectif minimal de 01 au dessus de la normale qui est le plus bas dans les 02

groupes.

Dans le groupe central : on note un effectif de 16 dans la bande au dessouset une égalité des

effectifs normaux et au dessus

MPYV

Tableau 12. Tableau des effectifs du MPVen fonction du myélogramme.

Tableau croisé Myélogramme * mpvclasse

mpvclasse

audessous normal audessus Total

Myélogramme  Périphérique  Effectif 13 a 5 2
% compris dans mpvclasse 46,4% 53,3% T14% 52,0%

Central Effectif 15 7 2 2
% compris dans mpvclasse 53,6% 46, 7% 28, 6% 45.0%
Total Effectif 28 15 7 50
% compris dans mpvclasse 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

120




Diagramme en barres

mpvclasse
1577 P

M audessous
B normal
O audessus

Effectif

Périphérigue Central

Myélogramme

Figure 24. Diagramme en barres représentatif des effectifs du MPVen fonction du
myélogramme.

Le diagramme représente les effectifs du parametre plaquettaire MPV selon les variations
périphériques et centrales du myélogramme

La légende indique que les bandes bleues représentent les effectifs au dessous , les bandes
vertes représentent la normale et les bandes beiges sont celles des au dessus.

Dans le groupe des périphériques :0n compte un effectif maximal de 13 au dessous de la
normale ; et un effectif minimal de 05 au dessus de la normale .

Dans le groupe central : on note un effectif de 15 dans la bande au dessous,07 pour la
normale et 02 pour les effectifs au dessus.
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Tableau 13. Tableau des effectifs du PDWs en fonction du myélogramme

Tableau croisé Myélogramme * pdwsclasse

pdwsclasse
audessous normal audessus Total

Myélogramme  Périphérique  Effectif ] 11 7 26
% compris dans pdwsclasse 72, 7% 50,0% 43,8% 531%

Central Effectif 3 11 9 23

% compris dans pdwsclasse 27,3% 50,0% 56,3% 46,9%

Total Effectif 11 22 16 49
% compris dans pdwsclasse 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Diagramme en barres

12— pdwsclasse
M audessous
@ normal

Oaudessus

Effectif

Périphérigue Central

Myelogramme

Figure 25. Diagramme en barres représentatif des effectifs du PDWs en fonction du
myélogramme
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Le diagramme représente les effectifs du parameétre plaquettaire PDWs selon les variations
périphériques et centrales du myélogramme

La légende indique que les bandes bleues représentent les effectifs au dessous , les bandes
vertes représentent la normale et les bandes beiges sont celles des au dessus.

Dans le groupe des périphériques :0n compte un effectif maximal de 08 au dessous de la
normale ; et un effectif minimal de 07au dessus de la normale .

Dans le groupe central : on note un effectif de 11dans la bande au dessous ,22pour la
normale et 16 pour les effectifs au dessus.

83.Tableau de KH-DEUX de PEARSON

Tableau 14. tableau de KHI-DEUX de PEARSON

Tests du Khi-deux

Signification
asymptotique
Waleur ddl (hilatérale)
Khi-deux de Pearson 1,418% ! 482
Rapport de vraisemblance 1,458 482
Association lindgaire par lindaire 1,278 1 258
Mombre d'observations valides a0

Le tableau représente les résultats obtenus par le test KHI-DEUX de PEARSON , on remarque
qgue 2 cellules (33.3%) ont un effectif théorique inférieur a 5.

L’effectif théorique minimum est de 3.36.

Si on se référe a la derniere ligne du tableau KHI-DEUX les cellules ont un effectif minimum
de 3.36, dans le cas du non-respect de cette prémisse il est inutile de se référer au KHI-DEUX
de PEARSON.

En sociologie ; le seuil de probabilité admis est de 0.05 .dans le cas de notre étude on a une
valeur significative de 0.49 qui est supérieure au seuil donc on conclue qu’on ne peut écarter
hypothése de I'indépendance des variables.
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V1. DISCUSSION

La thrombopeénie ou la thrombocytopénie correspond a une chute du taux de plaquettes
sanguines a moins de 150.000/mma3 avec un risque d'hémorragie grave et imprévisible lorsque
le taux est inferieur & 50.000/mm3.C'est une situation trés fréquente en pédiatrie , qui est
diagnostiquée en fonction de son origine centrale ou bien périphérique par le myélogramme

qui est I'examen de référence.

Dans notre travail on s'est intéressé aux parametres morpho métriques plaquettaires qui
figurent dans une numération et formule sanguine (NFS) dont la réalisation est tres fréquente

et plus facile .

Selon nos recherches, des études ont rapporté que le sexe était une source de variation de
parameétres plaquettaires et notamment pour la classe d'age adulte ou les femmes présentent
un PCT supérieur est un MPV inférieur aux hommes (147) . 1l s'est également avéré que tres
peu d’études ont abordé la relation entre thrombopénie et indices plaquettaires chez les
enfants , pour cela on a posé I'hypothese d'utilité des paramétres morpho métriques

plaquettaires dans le diagnostic de l'origine de la thrombopénie chez la population pédiatrique

Durant une période de 10 mois, on a consulté tous les dossiers d'hospitalisation au sain du
service de pédiatrie A au niveau de I'EHS TLEMCEN entre 2014 et 2021 et on a sélectionné
un échantillon de taille moyenne de 107 entre cas et témoins pour la réalisation d'une étude

rétrospective .

Les résultats obtenus étaient traités par le logiciel SPSS ( Statistical Package for the Social
Sciences ) qui nous a permis d'avoir des tableaux descriptifs comparatifs entre les deux

populations cas et témoins et de réaliser les tests analytiques suivants :

-Le test de T-STUDENT dont les résultats ont montré qu’il n’y a pas de différence
révélatrice entre ’origine périphérique ou centrale (selon le myélogramme) des différents

paramétres plaquettaires (PCT ;MPV ;PDWs)

-Les tableaux de croisement de chaque parametre plaquettaire avec le myélogramme et
les représentations graphiques par des diagrammes en barres du myélogramme en fonction de
son effectif .Les résultats n'avaient pas une signification concernant l'origine et la

thrombopénie.
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- Le test de KHI-DEUX PEARSON : le seuil de probabilité admis dans le cas de notre

étude a montré une valeur non concluante donc on a écarté notre hypothése.
Conclusion :

On peut conclure selon notre étude rétrospective faite au niveau de I'EHS Tlemcen que les
parametres morpho metriques plaquettaires n'ont pas une utilité significative permettant de
trancher entre l'origine périphérique et centrale dans le diagnostic de la thrombopénie chez
I'enfant plus de deux ans , et ceci probablement parce qu'on a tiré que sur un échantillon de
taille insuffisante et la présence de biais de prélevement de sang ou de manipulation de
I'appareil.
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ANNEXE
Fiche des renseignements

Identification de I’enfant :

Nom : numéro de dossier :
Prénom : motif d’hospitalisation :

Age: date d’hospitalisation :

Sexe :

ATCD familiaux :

Peére : dge: ATCD :
Meére: dge: ATCD :
Consanguinité :

Fratrie :

ATCD personnel :

ATCD de thrombopénie :
Autres ATCD :

Mode de révélation :

Biologie :

Plaquette : hémoglobine :

Paramétres plaquettaires :

PCT: MPV :

Examens complémentaires :

Myélogramme :

Autres :

Cause de thrombopénie :
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globule blancs :

PDW :



	PAGE-DE-GARDERésumé
	PFE Médecine pdf final

