
                                             
 
 

République Algérienne Démocratique et Populaire 
 

Ministère de l’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique 
 
 

UNIVERSITÉ ABOU BEKR BELKAID DE TLEMCEN 
FACULTÉ DE MÉDECINE 

DR B.BENZERDJEB - TLEMCEN 

DÉPARTEMENT DE MÉDECINE 
 

MÉMOIRE DE FIN D’ÉTUDE POUR L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTEUR EN         
MÉDECINE 

 
THÉME : 

 

L’UTILITÉ DES PARAMÉTRES MORPHO-
PLAQUETTAIRES DANS LE DIAGNOSTIC DE LA 

THROMBOPÉNIE CHEZ L’ENFANT 

 
 

                                                                             Présenté par :  
 
-DJEBBOUR Hadjer Souad                    - BOUTALEB Bouchera   
-TIZAOUI Hadjer                                     - MOKHTARI Imane 
 
Encadré par : Dr KADDOUR        Maitre-assistant en pédiatrie A 
 
 
                                   Année Universitaire : 2020-2021 



 

Résumé 

Dans le cas  de  déficit quantitatif en plaquettes sanguines ou  d’anomalie qualitative, les enfants  

peuvent être exposés à un risque hémorragique plus ou  moins important. De multiples causes peuvent 

conduire à une thrombopénie et dans la majorité des cas celle-ci est acquise. La thrombopénie peut 

être  soit  centrale ou périphérique, diagnostiqué essentiellement par le myélogramme, qui est un 

examen invasif .Dans notre travail on s'est intéressé aux paramètres morpho métriques plaquettaires 

pour diagnostiquer la thrombopénie chez l’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 l'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 paramètres 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 l'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. 

 
یمكن أن تؤدي . في حالة وجود عجز كمي في الصفائح الدمویة أو شذوذ نوعي ، قد یكون الأطفال معرضین لخطر كبیر من النزیف

لمرض نقص الصفائح الدمویة لخزعة النخاع العظمي  و  الأصل المحیطي والمركزيیعود تشخیص مرض.أسباب متعددة إلى ھذا ال

ھو اختبار غزوي لذا اردنا ان نقوم بدراسة تھدف لمعرفة ما اذا كان للعوامل المورفومتریة للصفائح الدمویة دور في تشخیص ھذا 

النتائج التي تم الحصول و  Aطب الأطفال   طفل  على مستوى قسم 107قمنا باخد عینة  تتكون من  دراستناأجل إجراء من  المرض .

لنا بالحصول على جداول وصفیة سمحت (الحزمة الإحصائیة للعلوم الاجتماعیة) والتي  SPSSعلیھا تمت معالجتھا بواسطة برنامج 

. في KHI-DEUX PEARSONو  t-studentات المختلفة مثل اختبار الاختبار عن طریقالتحلیل الدقیق  تمكنا منمقارنة ومن ثم 

 النھایة ، تمكنا من استنتاج أن المعلمات الشكلیة للوحات الصفائح لا تتمتع حقاً بفائدة كبیرة تسمح لنا بالقرار بین الأصل المحیطي

 عند الأطفال. والمركزي في تشخیص قلة الصفیحات
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I. INTRODUCTION  

Les plaquettes sont les plus petites cellules circulantes sanguines mais elles jouent un  rôle 

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 être 

exposés à un risque hémorragique plus ou moins important. De multiples causes peuvent 

conduire à une thrombopénie et dans la majorité des cas celle-ci est d’origine acquise, comme 

par exemple les thrombopénies iatrogènes ou liées à diverses affections. Dans de rares cas 

l’origine peut être génétique, on parle alors de thrombopénie constitutionnelle. Celle-ci peut 

être transmise de manière héréditaire par les parents ou alors découler  d’une  mutation de  

novo.  Certaines  formes  sont  également  associées  à  d’autres anomalies congénitales à 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 gènes différents. C’est un groupe d’entités qui reste méconnu, tant du côté 

des cliniciens  que  des  biologistes,  bien  que  depuis  quelques  années ce  sujet  fasse  

l’objet  de fréquentes publications internationales. En  effet  divers  auteurs  ont  montré  

qu’un  nombre  non  négligeable  de  patients  ont  été initialement  diagnostiqués  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,  à  des  traitements,  médicamenteux  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  à  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 particulière afin de détecter au plus tôt ces complications et 

ainsi les prendre  en  charge  par  des  thérapeutiques  adaptées.  De  plus,  pour  ces  dernières  

entités,  la connaissance et la caractérisation de la pathologie est primordiale afin de tenter de 

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

Malgré tout, le  diagnostic  de  ces  TC  reste  problématique.  En  effet,  il  existe  aucune 

standardisation dans la démarche diagnostique à adopter. Différentes publications rapportent 

des algorithmes détaillant les examens à réaliser mais aucun consensus n’existe actuellement. 
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Il est souvent fait référence à des tests plus ou moins spécialisés uniquement réalisés dans 

certains  centres  experts  dans  le  domaine.  Néanmoins des examens  de  première  ligne, 

disponibles dans de nombreux laboratoires, peuvent permettre une première orientation avant 

de réaliser des examens plus spécifiques. De plus, même 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 à la méconnaissance et au sous-diagnostic de ces pathologies.   

II. 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 grâce aux recherches qu’on a pu  

mieux préciser leur origine, leur structure et leurs fonctions. 

1. Thrombopoièse ou Mégacaryocytopoïèse 

2. Structure des mégacaryocytes et étapes de leur maturation 

Les plaquettes (ou thrombocytes) sont de petites cellules anucléées de forme discoïde qui 

proviennent de la fragmentation du cytoplasme de leurs précurseurs médullaires, les 

mégacaryocytes (MK). Les MK sont de volumineuses cellules (30 à 100 µm 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 déjà des marqueurs spécifiques de la lignée plaquettaire, 

CD 41 et CD 61 

(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. Diffèrentiation mégacaryocytaire (D'aprés Vainchencker et coll, 1996- 

Megacaryopoièse et plaquettogènèse) 

 

Les précurseurs mégacaryocytaires perdent par la suite progressivement leur capacité de 

prolifération et vont subir deux étapes fondamentales de lamégacaryopoïèse : la 

polyploïdisation nucléaire et la maturation cytoplasmique.  

- Lapolyploïdisation du noyau : correspond à une succession d’endomitoses (duplication 

de l’ADNsans division cytoplasmique) donnant naissance à des MK polyploïdes de 

2N à 128N(1) 

- La Maturation  du cytoplasmepermet l’acquisition de caractéristiques fonctionnelles 

nécessaires aux futures plaquettes (Apparition de ribosomes impliqués dans la 

synthèse de protéinesplaquettaires, de mitochondries et de l’appareil de Golgi, réseau 

tubulaire et canaliculaire) (2). 

Dès le stade mégacaryocytaire, desprotéines spécifiquement plaquettaires comme le 

récepteur du fibrinogène (GPIIbIIIa ouCD 41a), le facteur vonWillebrand (vWF) et le 

facteur 4-plaquettaire (PF4) sont synthétiséeset présentées à la surface des MK. 

D’autres protéines d’origine plasmatique sont intégrées aux 

granules par un mécanisme d’endocytose fibrinogène, thrombospondine, TSP) ou de 

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

Quatre stades de maturation mégacaryocytaire se suivent (figure 2), et c’est après huit jours 

que la libération de 2000 à 5000 plaquettes par MK a lieu (4). 
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Figure 2.FiguAspects cytologiques des différents stades de maturation des MK (10) 

 

Après Plusieurs mécanismes sont évoqués :  

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

lumière de ces derniers (2).  

- un système membranaire dedémarcation capable de diviser le cytoplasme 

mégacaryocytaire en futures plaquettes (5). 

Ensuite  Lesplaquettes gagnent alors la circulation sanguine où leur durée de vie atteint 8 à 10 

jours.  

Enfin Environ 30 % de la population plaquettaire est séquestrée transitoirement à l’état 

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

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

La mégacaryopoïèse survient dans un microenvironnement médullaire complexe soumis à de 

nombreuses régulations survenant à chaque étape ce qui permet une adaptabilité de la 

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

La thrombopoïétine (TPO) est la principale cytokine régulatrice de la mégacaryopoïèse. 

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 grâce à l’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. Après s’être liée à son récepteur présent à 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 

ploïdisation, l’augmentation de la taille cellulaire mais aussi le processus de formation des 

proplaquettes permettant la fragmentation des futures plaquettes sanguines (7). Elle possède 

également des récepteurs à la surface des plaquettes et agit sur la sécrétion de granules α et 

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

La présence de ces récepteurs de haute affinité pour la TPO à 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 entraîne une augmentation de sa 

concentration plasmatique et accroît lathrombopoïèse(7) (figure 3) 

.Le niveau de TPO sanguin et médullaire est ainsi inversementcorrélé à 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 mégacaryopoïèse nécessite également d’autres 

cytokines et des interactions avec les cellules souches hématopoïétiques et les cellules 

stromales médullaires(3). 
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4. Morphologie des plaquettes sanguines 

 

Les plaquettes sont des cellules de 2 à 4 µm de diamètre anucléées de forme discoïde, en 

l’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 l’évaluation de la taille plaquettaire au microscope 

optique (11). Les plaquettes apparaissent comme de petits éléments hétérogènes en taille et en 

forme, souvent arrondis ou ovalaires. Cette anisopoïkilocytose est physiologique. Le 

cytoplasme clair contient desgranulations azurophiles (seuls les granules α sont colorés au 

MGG) disposées régulièrementou regroupées en position centrale correspondant au 

granulomère, et un liseré clair périphérique agranulaire appelé hyalomère(12).  

Le terme de « grandes plaquettes » donné aux plaquettes de taille supérieure à celle 

correspondant à l’anisocytosephysiologique, représentées 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). 

Figure 3. Régulation de la thrombopoièse par la TPO (9) 
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Figure 4. Morphologie des plaquettes 

5. Le glycocalix 

De localisation périplaquettaire est constitué de glycosaminoglycanes. Au contact des 

glycosaminoglycanes endothéliaux, les plaquettes sont repoussées à distance de l’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. Il 

existe une asymétrie de distribution des lipides membranaires assurée par protéine 

particulière, la scramblase(14). 
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 Des récepteurs glycoprotéiques sont intégrés dans la partie externe de cette membrane et 

jouent un rôle fondamental dans l’hémostase primaire en se liant spécifiquement à des 

ligands. Plus de 40 molécules protéiques ont été identifiées à la surface plaquettaire dont les 

complexes Ib-IX-V et IIb-IIIa 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’électrophorèse plus résolutives ont permis de mieux 

séparer chacune des glycoprotéines (3). 

 

- Le complexe glycoprotéique GPIb-IX-V : 

Ce complexe est formés de quatre sous-unités codées par des chromosomes différents 

(GPIbα : 17p12, GPIbβ : 22q12-2, GPV : 3q29 et GPIX : 3q21) et assemblées au stade de MK 

mature (21). Il existe environ 25000 structures GPIb-IX-V par plaquette. Le complexe GPIb-

IX-V comprend deux molécules Ibα et deux molécules Ibβ reliées entre elles par des ponts 

disulfure, deux molécules IX et une molécule V, chacune caractérisée par des séquences 

répétées riche en leucine (15). La GPIb (CD 42b), glycoprotéinemajeure de ce complexe, 

possède les sites de fixation du vWF et de la thrombine. Laprincipale fonction de ce complexe 

se situe dans la phase d’adhésion plaquettaire àl’endothélium lésé. La GPIX (CD 42a) 

associée àla sous-unité GPIbβ intervient surtout dans l’ancrage du complexe à la 

membraneplaquettaire. La GPV forme des liaisons covalentes avec les GPIb et GPIX et est 

secondairement clivée par la thrombine après activation plaquettaire. Son rôle serait mineur 

au sein du complexe.(16) La structure GPIb-IX-V possède des sites de liaison au 

cytosquelette, en particulier à l’actinbinding-protein (ABP) via ses domaines cytoplasmiques, 

permettant la transmission du signal d’activation plaquettaire (15). Le complexe est le support 

de l’antigène plaquettaire HPA-2 (humanplatelet antigen-2). 
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Figure 5. Structure et organisation membranaire des complexes GPIb-IX-V et GPIIb-IIIa (1) 

 

- Le complexe glycoprotéique GPIIb-IIIa(17) : 

Présents à la surface plaquettaire et dans les granules α, GPIIb (CD 41) et GPIIIa (CD 

61) forment le complexe glycoprotéique majeur de la membrane plaquettaire. Ce complexe 

(αIIbβ3) appartient à la famille des intégrines, hétérodimèrescalciumdépendant comportant 

une sous-unité α et une sous-unité β. La GPIIb est constituée de deux chaînes, la chaîne lourde 

extra-cellulaire et la chaîne légère transmembranaire, reliées par un pont disulfure.  La GPIIIa 

constitue une chaîne polypeptidique unique.  

Le GPIIbIIIa, dont leligand principal est le fibrinogène, a un rôle capital durant la phase 

d’agrégationplaquettaire car il permet l’établissement de ponts inter-plaquettaires. La liaison 

du complexeau fibrinogène 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 GPIIbIIIa et laliaison à ces ligands nécessitent un changement conformationnel de 

la plaquette et ladistribution du pool interne situé dans les granules α consécutivement à la 

phase d’activationplaquettaire. GPIIbIIIa est également le support des antigènes plaquettaires 

HPA-1, HPA-4 etHPA-3. 
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- La glycoprotéine GPVI : 

La GPVI appartient à la superfamille des immuno-récepteurs. Environ 4000 complexes 

formés par cette glycoprotéine et la chaîne gamma des récepteurs des immunoglobulines sont 

exprimés par plaquettes. Elle est le récepteur principal du collagène de type I et III 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 plusieurs  autres protéines telles que la myosine, ce qui donne à la 

plaquette une configuration spécifiquepour assurer sa fonction dans l’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 

également dans l’activité contractilenécessaire à la sécrétion des granules. Le maintien de la 

forme discoïde au repos est assuré par un anneau de tubuline présent en périphérie de la 

plaquette. Le système tubulaire dense, correspond à du réticulum endoplasmiquelisse résiduel 

du MK. Il contient les enzymes du métabolisme lipidique, des ions calciques etles enzymes 

régulant le transport cellulaire (6). Il constitue le siège de la formation de TxA2. Il existe rois 

types de granules constituent le granulomère plaquettaire : les granules α, les granulesdenses 

et les lysosomes (18,19). 

 

- Granules a : 

 Ce sont les organites de stockage majoritaires. Prédominants par leur nombre (8 à 10 

par plaquette) et leur taille (0,3 à 0,5 µm), 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 nucléoïde(19). Ils contiennent un grand 

nombre de protéines spécifiques des plaquettes synthétisées au niveau du MK (β 

thromboglobuline, PF4 et vWF) ou d’origine plasmatique (fibrinogène, TSP, IgG) et des 

facteurs de croissance (PDGF, Platelet-derivedgrowth factor et TGF-β, Transforming growth 

factor). La membrane des granules α contient diverses molécules parmi lesquelles le 

complexe GPIIb-IIIa et la P-sélectine (CD 62P). 
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- Granules denses : 

La plaquette contient 4 à 5 granules denses de 0,2 à 0,3 µm de diamètre. 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 l’agrégation plaquettaire ADP-dépendante. 

 

- Lysosomes : 

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

la β-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 rôle est bien établi dans la physiologie de 

l’hémostase, la thrombose, l’inflammation ou ladissémination métastatique de certains 

cancers (14). 

9. Plaquettes et hémostase primaire 

Dans le cas d’une rupture de l’intégrité de l’endothélium vasculaire, survient l’hémostase 

qui correspond àune série de processus cellulaires et biochimiques assurant l’obturation de la 

brèche et lecontrôle de l’hémorragie.  

Trois étapes se succèdent : 

-L’hémostase primaire : colmatage de la brèche 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 l’hémostase primaire sera développée ici en raison de l’intervention majeure des 

plaquettes dans cette étape. Cette étape fait intervenir deux acteurs principaux : l’endothélium 

vasculaire et les plaquettes sanguines. 
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10.  Rôle de l’endothélium vasculaire 

 

  L’endothélium correspond à la monocouche de cellules endothéliales cohésives au 

contact de la circulation sanguine. Tout le temps soumis à de nombreux stimuli 

physiques(forces de cisaillement) et humoraux (cytokines diverses), il joue un rôle important 

dans le maintien de l’homéostasie sanguine par sa capacité de synthèsede multiples 

médiateurs (14) :-Le vWF :synthétisé à la fois par les MK et les cellules endothéliales, 

intervient dans l’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 manière 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 

l’endothéline et TxA2, vasoconstrictrices, qui modulent également l’activité plaquettaire (21). 

 

L’endothélium est responsable de la première étape de l’hémostase primaire qui correspond à 

une vasoconstriction réflexe et transitoire du vaisseau lésé permettant une stase circulatoire. 

11. Etapes de l’hémostase primaire 

 Vasoconstriction réflexe :  

Plus la brèche vasculaire est importante plus la vasoconstriction reflexe sera forte.                                                                                                                                                               

Rôles: 

 Diminution de la perte sanguine.  

Figure 6. Etapes successives de l'hémostase primaire 
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 Ralentissement le flux sanguin.  

 Favorise les interactions plaquettes/sous endothélium 

 

 Adhésion des plaquettes au sous endothélium : 

Via: facteur de Von-Willebrand sous-endothéliale et la GP IbIXV.  

directement par la GPIaIIa.  

 Activation des plaquettes via liaison du vWF à GP Ib-IX-V : 

 Changement de forme et étalement (grâce au cytosquelette) via émission de 

pseudopodes. 

 Elévation du Ca++ intra-cytoplasmique qui entraine: le relargage du contenu des 

granules (denses et α) => recrutement d’autres plaquettes et induction de leurs 

agrégations et l’activation du GP IIbIIIa.  

Synthèse 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 Vaso-constricteur). Réarrangement des PL membranaires des 

plaquettes: les Phospholipides chargés négativement sont exposés à la surface, ce qui 

permet la fixation des facteurs de la coagulation et facilite leurs interactions.  

 Agrégation des plaquettes : 

Le fibrinogène permet de former des ponts entre les plaquettes en se fixant de Part et 

d’autre à des GP IIbIIIa.. 

12. Plaquettes et inflammation  

 

Les premières études qui ont suggéré l’importance fonctionnelle des plaquettes dans 

l’inflammation concernaient l’athérosclérose. Brièvement, 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 l’activation secondaire de l’endothélium à l’origine d’un processus 

inflammatoire et du recrutement de leucocytes (22). Longtemps considérées comme de 

simples figurants incorporés au thrombus associé à la plaque d’athérosclérose mature, les 

plaquettes ont, en réalité, un rôle bien défini dans la constitution de cette plaque. Il 

s’explique par leur capacité à stocker et libérer plus de 300 protéines différentes ainsi que 

des radicaux libres. Certaines, comme l’interleukine-1β, PF4 et RANTES (Regulatedupon 

Activation, Normal T-cellExpressed, and Secreted), ont des propriétés pro-inflammatoires 

avérées et peuvent recruter d’autres cellules de l’inflammation (leucocytes, monocytes) 

(23). PF4 est impliqué, en présence de RANTES, dans le recrutement de monocytes et 

l’exocytose des polynucléaires neutrophiles adhérants mais aussi dans l’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 l’endothélium activé, joue un 

rôle déterminant dans les interactions leucocytes-plaquettes et les phénomènes d’adhésion 

et de rolling de ces cellules sur l’endothélium (24). Les plaquettes expriment également le 

ligand du CD 40, membre de la famille du TNFα (tumornecrosis factor), impliqué dans la 

liaison des plaquettes activées aux monocytes (22). Les microparticules générées par les 

plaquettes véhiculent également des messagers pro-inflammatoires à l’endothélium 

comme RANTES qui favorisent le recrutement des monocytes. Des facteurs de croissance 

comme PDGF et TGF-β libérés des granules α par les plaquettes activées jouent un rôle 

dans l’évolution chronique de l’athérosclérose en favorisant la prolifération de cellules 

musculaires lisses. La contribution des plaquettes dans le processus inflammatoire associé 

à d’autres pathologies est moins bien étudiée. Mais leur implication a été décrite dans 

l’étiologie des maladies inflammatoires de l’intestin, la polyarthrite rhumatoïde, le 

psoriasis ou encore les migraines (22). 

13. Numération Biologique des plaquettes 

14. Principes 

L'hémogramme est l’exploration de base ; aussi appelé numération de la formule 

sanguine (NFS), formule sanguine complète (FSC), ou examen hématologique 

complet (hémato complet), est l'analyse quantitative  qualitative des éléments figurés du 

sang y compris les thrombocytes .Chez l’Homme, la numération plaquettaire, stable tout au 

long de la vie, est de 150 à 400 G/L. La thrombopénie est définie par une numération 

inférieure à 150 G/L et la thrombocytose parune numération supérieure à 400 G/L (25).En 

routine, l’analyse des plaquettesassocie la numération plaquettaire et la détermination du 

Volume Plaquettaire Moyen (VPM). Les technologies de réalisation d’un hémogramme ont 

connu des progrès  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 l’éthylène diamine tétra-acétique (EDTA) (26) , mais Un autre anticoagulant, 

le citrate, peut également être utilisé, notamment indiqué lors d’une pseudo 

thrombopénieinduite par l’EDTA. Les analyseurs utilisent différentes méthodologies :      

 

                                                                                     

https://fr.wikipedia.org/wiki/Quantit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Qualitatif
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_sanguine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thrombocytes
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-Par impédance (figure 7):mesure la capacité d’un objet à s’opposer au mouvement d’une 

charge électrique. Elle sert à dénombrer et à déterminer le volume des plaquettes, mais les 

limites de cette méthode sont bien connues, notamment sa difficulté à compter les plaquettes 

de taille augmentée et à les distinguer des microcytes.   

 -Par analyse optique (figure7) : mesure par cytométrie en flux couplée à 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 immunologique : limité en raison de son coût élevé lié à l’utilisation des 

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

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

 

Figure 7.les différentes méthodologies d’analyse des plaquettes (Plq) par l’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 à une agglutination ou un phénomène de satellitisme 

des plaquettes en présence d'EDTA(acide éthylène diamine tétra acétique)(27)(figure 8). 
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Ceci doit être 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 entraîne une sous-estimation de la numération plaquettaire. A 

l’inverse, la numération des plaquettes peut être surestimée en cas de schistocytose ou en 

présence de cryoglobuline. 

16.  Les paramètres morphoplaquettaires 

En routine, l’analyse des plaquettes associe la numération plaquettaire et la détermination du 

Volume Plaquettaire Moyen (VPM) mais aussi d’autres paramètres que nous allons aborder 

ci-dessous. 

17. Le volume plaquettaire moyen (VPM) 

Représente la distribution des plaquettes en fonction de leur volume (compris entre 0 et 60 

fL).Plusieurs facteursinterviennent dans la régulation de la taille plaquettaire. Elle est 

déterminée par lamégacaryopoïèse et la thrombopoïèse et ne serait pas corrélée à l’âge 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 contrôlée et le 

volume plaquettaire moyen tend à être plus élevé quand le nombre de plaquettes est abaissé. 

Le résultat du VPM s’interprète 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 

Figure 8.Satellitisme péri-polynucléaire neutrophile 
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étiologique d’une thrombopénie. Plusieurs études ont souligné l’avantage de l’utilisation du 

VPM pour déterminer la nature régénérative d’une thrombopénie. Un VPM augmenté 

reflèterait la capacité de régénération de la moelle osseuse et l’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 à 9,8 fL mesuré sur Gen-S® Beckman Coulter exclurait l’origine médullaire de la 

thrombopénie tandis qu’un VPM inférieur à 8,1 fL serait en faveur d’une cause centrale (29). 

Kaitoet coll. (2005) propose un seuil de VPM à 11 fL (mesuré sur Sysmex XE-2100®) audelà 

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 à 9,0 fL (Sysmex XE-2100®) 

permettrait de différencier une thrombopénie périphérique d’une origine centrale 

postchimiothérapie avec une sensibilité et une spécificité de 100 % (31). Enfin 

Numbenjaponetcoll. (2008) propose une valeur seuil à 7,9 fL (STKS® Beckman Coulter) (32). 

Il soulignecependant les limites de l’utilisation du VPM pour des thrombopénies inférieures à 

20 fL.Cette variabilité dans les valeurs seuils de VPM proposées pourrait s’expliquer par 

les96différents automates utilisés (13). Tous ces auteurs insistent particulièrement sur la 

simplicitéd’obtention du VPM par rapport au myélogramme ou la recherche 

d’anticorpsantiplaquettaires qui est peu fiable. Son intérêt 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 suggère que la moelle osseuse compense en 

produisant de nouvelles plaquettes. Bien qu’un désordre de la moelle osseuse ne puisse être 

éliminé (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 à un VPM faible est plutôt compatible 

avec une suppression de la fabrication de cellules par la moelle (anémie aplasique ou 

anomalie congénitale).Bien que l’intérêt du VPM ait été démontré dans le bilan étiologique 

d’une thrombopénie, sonutilisation reste limitée dans des contextes complexes associant une 

diminution de lathrombopoïèse et une hyperdestruction périphérique ou lors d’un 

hypersplénisme (31,32).Plusieurs études ont étudié le VPM comme un marqueur de 

l’inflammation. Il a été rapportéque ce paramètre plaquettaire était sensible à un contexte 

inflammatoire. Notamment, uneaugmentation du VPM a été 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 reflète la variation de volume 

plaquettaire .L’intérêt du PDW a surtout été étudié dans le diagnostic différentiel entre la 

thrombocytose 

réactionnelle et la thrombocytose associée à un syndrome myéloprolifératif. Une 

augmentation plus importante du PDW a été observée dans les syndromes myéloprolifératifs 

par rapport aux thrombocytoses réactionnelles (34,35). 

19. Plaquettocrite (PCT) 

Correspond au volume sanguin occupé par les plaquettes (36) et se calcule par la formule 

suivante : PCT (%) = Numération plaquettaire x VPM/1000. Son intérêt 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 à 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 été démontré qu’il y’a une diminution du MPC lors d’une 

activation plaquettaire d’où son Intérêt .Hnadiet coll.(2004) rappelle la variabilité de réponse 

interindividuelle aux traitements anti-agrégantsplaquettaires et le risque associé d’évènements 

hémorragiques. Il démontre, alors, l’intérêt de la MPC pour rechercher une activation 

plaquettaire chez des patients ayant un syndrome coronarien aigü, définir les patients 

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

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

Correspond à l’écart-type de la distribution de la MPC.Comme la MPC il existe une 

corrélation inverse entre le PCDW et l’activation plaquettaire.Selon Lim et coll.(2002), le 

PCDW serait le paramètre le plus sensible pour mettre en évidence une altération des 

plaquettes conservées. 
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III. LA PHYSIOPATHOLOGIE 

Les plaquettes (ou thrombocytes) sont des fragments cellulaires élaborés dans la moelle 

osseuse qui jouent un rôle 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 à 

150 Giga par litre. Cette affection peut être à l’origine de quelques symptômes sans gravité 

lorsque la diminution plaquettaire est légère, ou au contraire, extrêmement 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) à cause d’une leucémie, d’un myélome, d’un lymphome ou d’un cancer, d’une 

infection virale comme le VIH ou l’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 très large : purpura thrombopénique idiopathique 

(maladie auto-immune), infectieuses (VIH, hépatites, rubéole, varicelle, rougeole), associées 

à une maladie auto-immune comme le lupus ou le syndrome de Sjögren, induites par une 

affection hématologique (leucémie ou lymphome), médicamenteuses (héparine, quinine, 

aspirine, etc.), post-transfusionnelles (lorsque le receveur de la transfusion ne possède pas 

l’antigène plaquettaire présent chez la majorité des individus). 

-Une consommation excessive des plaquettes. Il existe beaucoup de pathologies impliquées, 

l’hémangiome géant par exemple, avec une séquestration de plaquette dans l’angiome. Mais 

également : les infections bactériennes et parasitaires (septicémies, tuberculose, paludisme, 

etc.), le port d’une prothèse cardiaque, les cancers métastatiques, certaines leucémies aiguës, 

la grossesse, etc. 

https://www.sante-sur-le-net.com/maladies/maladies-rares/anemie-fanconi/
https://www.sante-sur-le-net.com/maladies/maladies-virales/vih/
https://www.sante-sur-le-net.com/maladies/maladies-virales/hepatite-c/
https://www.sante-sur-le-net.com/sante-enfant/maladies-infantiles/rubeole/
https://www.sante-sur-le-net.com/sante-enfant/maladies-infantiles/varicelle/
https://www.sante-sur-le-net.com/sante-enfant/maladies-infantiles/rougeole/
https://www.sante-sur-le-net.com/maladies/maladies-rares/syndrome-gougerot-sjogren/
https://www.sante-sur-le-net.com/sante-enfant/cancers-enfant/leucemies-lymphomes/
https://www.sante-sur-le-net.com/maladies/maladies-infectieuses/tuberculose/
https://www.sante-sur-le-net.com/maladies/maladies-parasitaires/paludisme/
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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’entraîne pas 

de symptôme ou risque hémorragique.(38) 

L'individualisation d'une thrombopénie est faite uniquement sur l'hémogramme, en 

particulier elle n'est pas synonyme de purpura ou d'hémorragie, même si de nombreuses 

thrombopénies peuvent s'exprimer de ces manières. Quelques remarques doivent être émises 

en préambule: 

- Le nombre de plaquettes sanguines ne subit aucune variation selon l'âge ou le sexe 

- L'artefact le plus fréquent est la formation d'agrégats plaquettaires lié à l'EDTA utilisé pour 

le prélèvement, conduisant à la sous-estimation du nombre réel de plaquettes. Le biologiste 

joue un rôle essentiel dans l'affirmation d'une telle agrégation. Un autre diagnostic différentiel 

est la macrothrombocytopénie méditerranéenne où l'on retrouve une thrombopénies modérée 

avec de très 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/µl, le risque existe entre 50 000 et 100 000/µl seulement s'il existe une lésion associée 

comme une atteinte endothéliale ou une thrombopathie, les thrombopénies peut être seule 

responsable des hémorragies en-dessous de 50 000/µl. Pour les hématologistes, le risque est 

majeur, c’est à dire justifiant la transfusion, en-dessous 20 000/µl. 

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

des données fondamentales du diagnostic étiologique. 

La thrombopénie centrale obéit à 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 thrombocytopoïèse. 

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

séquestration, perte ou consommation. (39) 

javascript:ouvrir(500,%20300,%20'/principales/glossaire/purpura.shtml')
javascript:ouvrir(500,%20300,%20'/principales/glossaire/thrombopathie.shtml')
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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 à la présence ou non d’un syndrome hémorragique, en 

particulier muqueux et non au chiffre de plaquettes. Seule l’hémorragie intracrânienne ou 

d’exceptionnels saignements digestifs massifs justifient un traitement en urgence AVANT 

d’avoir déterminé l’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 sévères provoquent un purpura : il est pétéchial (souvent en petites taches, 

en tête d’épingle), non infiltré, isolé ou ecchymotique, parfois associé à 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 à 20 G/L. L’interprétation des autres 

paramètres de l’hémogramme et l’analyse soigneuse du frottis aident dans la plupart des cas à 

compléter rapidement la démarche clinique. Les signes de gravité immédiate doivent être 

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 à 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 

l’héparine, lupus, syndrome des antiphospholipides) 

La recherche de complications hémorragiques éventuelles lors de gestes invasifs ou de 

chirurgies antérieures, de même que la recherche de numérations-formules sanguines (NFS) 

antérieures est un élément clé afin de déterminer l’ancienneté et la rapidité d’installation de la 

thrombopénie. (41) 

26. L’interrogatoire 

 Précisera les antécédents du patient et en particulier tout traitement reçu dans les 3 mois 

précédents l’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 l’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 

être 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 symptômes pouvant orienter vers une éventuelle maladie auto-immune 

(photosensibilité, éruptions cutanées et muqueuses évocatrices ou encore arthralgies voire 

arthrites pour le lupus, antécédents thrombotiques veineux, artériels ou antécédents 

obstétricaux pour le syndrome des antiphospholipides) doivent également être recherchés. 

Une fréquence inhabituelle d’infections bactériennes ORL ou des voies aériennes, des 

infections graves, ou liées à 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, symptômes 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 

À l’examen clinique, la première étape, indépendamment de la cause, en cas de 

thrombopénie marquée, c’est-à-dire inférieure à 30 G/L, voire inférieure à 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’avère peu 

maniable en pratique clinique. Le score de Khellaf et al.(43), facilement utilisable en routine, 

et définissant un score hémorragique sévère > 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 

 
 0 - Age ≤ 65 ans.                                        5   - Age > 75 ans 

 
  2 - Age > 65 ans et ≤ 75 ans. 

Saignement cutané 

 
  0 – Aucun 

 
  1 - Purpura pétéchial localisé (membres). 

 
  2 - Purpura ecchymotique localisé. 

 
  2 - Purpura pétéchial 2 localisations (ex.:thorax+jambes). 

 
  3 - Purpura pétéchial généralisé. 

 
  4 - Purpura ecchymotique généralisé. 

Saignement muqueux 

Saignement nasal 

 
  0 – Aucun 

 
  2 - Épistaxis unilatérale. 

 
  3 - Épistaxis bilatérale. 

Saignement buccal 

 
  0 – Aucun 

 
  5 - Bulles hémorragiques endobuccales spontanées et/ou gingivorragies spontanées. 

Saignement gastro-intestinal 

 
  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 

 
  0 – Aucun 

 
  4 - Hématurie macroscopique sans anémie. 

 
10 - Hématurie macroscopique avec anémie aiguë. 

 

Saignement génital 

 
  0 – Aucun 

 
  4 - Méno/Métrorrhagie majeure sans anémie. 

 
10 - Méno/Métrorrhagie majeure avec anémie aiguë. 

 

Saignement S.N.C. 

 
  0 – Aucun 

 
15 - Saignement du Système Nerveux Central ou saignement avec mise en jeu du pronostic 

vital.(44) 

 
  

29. Les signes hémorragiques 

30. Le purpura  

Dû à des saignements sous-cutanés spontanés, est un symptôme fréquent Il s’agit de petits 

saignements punctiformes (pétéchies) au niveau de la peau, ayant l’aspect de petits points  

rouges ou violets. Ils peuvent être présents par centaines, le plus souvent (mais pas 

exclusivement) sur les membres inférieurs.  

Le purpura peut être comparé à 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 apparaît 

généralement à la suite d'un choc sur les parties molles de l'organisme et résulte de 

l'endommagement des capillaires sanguins, ce qui permet au sang de diffuser dans 

les tissus avoisinants.(46).Une ecchymose peut prendre diverses couleurs : bleue, noire ou 

violacée. Par ailleurs, elle ne disparaît pas lorsque l’on fait pression dessus. Bien que les 

contours de la lésion soient irréguliers, la surface de la peau est intacte. L’étendue de 

l’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 à l’existence d’un saignement muqueux : bulles hémorragiques 

intrabuccales, métrorragies, gingivorragies, épistaxis, hémorragies méningées (suspectées par 

l’existence de céphalées : envisager la réalisation d’un scanner cérébral) ou rétiniennes (fond 

d’œil 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 associé à 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 associée de la coagulation.(42) 

33. Facteurs aggravants 

 ● Âge jeunes enfants. 

 ● Lésions viscérales associées : ulcère gastroduodénal, anévrisme… 

 ● Nécessité d’un geste chirurgical (exploration invasive, ponction…) ou d’un geste invasif 

récent. 

 ● Pathologies et traitements associés : l’existence concomitante de facteurs de risque 

vasculaire (vasculopathie, hypertension artérielle) ou d’une autre anomalie de l’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 l’examen s’attachera une fois encore à rechercher des signes cliniques 

évocateurs d’une pathologie sous-jacente. Outre les constantes hémodynamiques et la prise de 

température, à la recherche d’une origine infectieuse. on recherchera en particulier : des 

adénopathies palpables (absentes au cours du PTI, retrouvées au cours des syndromes 

lymphoprolifératifs, de tumeurs solides avec métastases ganglionnaires, ou encore de 

pathologies virales ou auto-immunes en poussée) .une splénomégalie (là 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 sévère et infections à 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 l’hémogamme dans l’interprétation de la thrombopénie 

L’EDTA (acide éthylène diamine tétra acétique) est l’anticoagulant de choix pour la 

réalisation de l’hémogramme. Paradoxalement, il provoque chez un petit nombre de patients 

(1/5000) l’agglutination des PLT entre elles in vitro (dans le tube de prélèvement), et les 

automates d’hémogramme sous-estiment le nombre réel de PLT, provoquant ce qui est appelé 

«pseudothrombopénie à l’EDTA 2 ». En cas de discordance entre une thrombopénie profonde 

et l’absence de syndrome hémorragique, une fausse thrombopénie par agglutination 

plaquettaire devra être éliminée par analyse du frottis sanguin à la recherche d’amas 

plaquettaires, et un contrôle de la numération plaquettaire sur un prélèvement 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 particulière doit être connue : elle n’est pas 

associée à une pathologie quelconque, mais peut persister des mois ou des années. Il faut 

savoir l’évoquer chez un patient « thrombopénique » qui ne présente aucun syndrome 

hémorragique. 

En dehors du nombre de PLT, les autres paramètres de l’hémogramme sont utiles au 

diagnostic étiologique Les explorations recommandées en présence d’une thrombopénie 

inexpliquée ont été synthétisées dans le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) 

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

36. Le frottis sanguin 

L’analyse du reste de la NFS, ainsi que l’examen du sur lame par un hématologiste sont 

des éléments clés dans la discussion étiologique au diagnostic d’une thrombopénie. Ainsi, on 

distinguera une thrombopénie isolée, d’une thrombopénie associée à 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 à prendre compte, certaines thrombopénies constitutionnelles pouvant 

s’associer à 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 être étudié avec attention, la valeur des monocytes ne devant pas être 

négligée (la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) pouvant s’associer à 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 à une cause virale) ; des plaquettes morphologiquement anormales 

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

● Une thrombopénie sévère isolée (absence d’anomalies franches des leucocytes et de 

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

 ● Une thrombopénie sévère (isolée ou non) avec présence de schizocytes sur le frottis 

sanguin oriente vers une microangiopathie thrombotique (la recherche de schizocytes se 

prescrit spécifiquement mais l’analyse du frottis sanguin doit être systématique). 

 ● une thrombopénie associée à un syndrome mononucléosique (ou à une hyperlymphocytose 

chez l’enfant) oriente vers une origine virale (en sachant que les viroses peuvent provoquer un 

purpura vasculaire, sans thrombopénie)  

 ● Une thrombopénie sévère associée à une neutropénie (ou agranulocytose) [contexte fébrile 

?] et/ou une anémie évoque une origine centrale et oriente vers une insuffisance médullaire. 

La présence de cellules anormales sur la formule leucocytaire permet souvent de s’orienter :  

● Blastes des leucémies aiguës ;  

● Cellules lymphoïdes atypiques de lymphome ;  

● Hyperlymphocytose chez un adulte évoquant une leucémie lymphoïde chronique ; 

 ● Polynucléaires avec noyau hypersegmenté des carences vitaminiques ; 

 ● Polynucléaires dépourvus de granulations des syndromes myélodysplasiques ; 
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 ● Présence d’inclusions bleues intraleucocytaires (corps de May-Hegglin de la thrombopénie 

constitutionnelle à grandes plaquettes du même nom) ;  

● étude de la morphologie plaquettaire (plaquettes géantes, plaquettes non granulées) qui, 

avec le volume moyen plaquettaire, permettra d’évoquer l’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 à coaguler, ainsi que le 

temps nécessaire à la coagulation. Ces tests peuvent aider le médecin à évaluer un risque de 

saignement excessif ou de formation de caillots. On parle aussi, plus généralement, des 

analyses biologiques de l’hémostase (c’est l’ensemble des mécanismes qui assurent la 

prévention des saignements spontanés et l’arrêt des hémorragies). 

Les tests de coagulation peuvent également s’avérer utiles pour surveiller l’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 à coaguler 

-le temps de saignement (TS) : ce test consiste à mesurer le temps nécessaire à l’arrêt du 

saignement après incision superficielle de la peau du patient. On utilise pour cela la méthode 

de Duke, qui mesure l’écoulement du sang sur un papier buvard après une scarification 

du lobule de l’oreille, ou la technique d’Ivy qui mesure du temps de saignement sous une 

pression faible exercée par un tensiomètre. 

-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 fibrinogène, 

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

mesures plus spécifiques peuvent être 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 numération des plaquettes : entre 150 000 et 400 000/mm3 

-le fibrinogène : entre 2 et 4 g/l (grammes par litre) /les D-Dimères : inférieures à 500 µg /l 

(microgrammes par litre). (51) 

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

Informent sur :   

• l'état général du système hémostatique : TCA, temps de Quick, temps de thrombine; ceux 

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

fibrinolyse  

• la consommation des facteurs de l'hémostase : numération plaquettaire, fibrinogène,  

facteurs II, V, VII et X. Leur diminution comparée permet de quantifier approximativement  

l’intensité de la consommation ou du déficit de synthèse  

• l'apparition des marqueurs de fibrinoformation (monomères de fibrine) et de fibrinolyse  (D-

dimères ou PD(52)F)  

• l'état des systèmes inhibiteurs physiologiques : activité antithrombine et de la protéine C.  

Grossièrement, plus l’activation de la coagulation est sévère, plus la consommation est 

importante, plus les capacités de synthèse hépatique ou plaquettaire sont atteintes et plus la 

CIVD est grave et à risque hémorragique. (52) 

L’analyse du bilan complet de coagulation (TP/TCA/fibrinogène) permettra de s’assurer que 

la thrombopénie ne s’intègre pas dans une coagulopathie de consommation (CIVD par 

exemple) ou une forme particulière de maladie de Willebrand.(51) 
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40. L’électrophorèse des protéines plasmatiques  

Recherchera la présence d’une éventuelle hypogammaglobulinémie (des thrombopénies 

immunologiques étant associées à certains déficits immunitaires, déficit immunitaire commun 

variable (DICV) en particulier), d’un pic monoclonal (hémopathies lymphoïdes 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 à réaliser 

de façon systématique, en dehors de points d’appel cliniques évoquant un autre agent 

infectieux. Les anticorps antinucléaires sont généralement réalisés de façon systématique au 

diagnostic (leur positivité n’étant pas synonyme de maladie auto-immune associée, en 

l’absence de signe clinique évocateur), de même que la TSH et les anticorps antithyroïdes, les 

thyroïdites 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 crêtes iliaques postérieures ou antérieures (adulte et enfants) avec une grosse aiguille 

appelée trocard. Cet examen de quelques secondes est réalisé sous anesthésie locale (à moins 

qu’une autre intervention ne nécessite une anesthésie générale chez l’enfant). Le gaz Meopa 

peut être utilisé comme anesthésique adjuvant. Il peut être réalisé au niveau du sternum même 

en cas de taux de plaquettes très bas, de prise d’aspirine ou d’anticoagulants. Le prélèvement 

est étalé sur une lame pour analyse cytologique (c’est le frottis de moelle, qui permet 

d’analyser la répartition et l’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 aiguës (LAM, LAL), néoplasies 

myéloprolifératives (LMC, Vaquez, thrombocytémie essentielle, myélofibrose primitive), 

syndromes myélodysplasiques). 
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2- Bilan devant une anémie, une neutropénie, une thrombopénie, une fièvre prolongée. 

3- Recherche de métastases. 

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

43. Réalisation et déroulement 

- Mettre en place le champ fenêtré stérile, centré sur le site de ponction 

- Vérifier la mobilité du mandrin du trocart, et régler, le cas échéant, la garde mobile du 

trocart en fonction du site de prélèvement, et de la corpulence du patient. Ne jamais 

totalement ôter la garde mobile lors d’une ponction sternale. 

- Traverser les tissus mous pour atteindre le plan osseux (périoste). 

- Franchir l’os cortical en appliquant une pression maîtrisée du trocart, associée à un 

mouvement de rotation, adaptés à la dureté osseuse pressentie : respecter le repère anatomique 

et une direction perpendiculaire à la surface osseuse, dans tous les plans. Une sensation de 

ressaut caractéristique est alors ressentie. 

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

progression s’arrête quand le trocart est bien positionné dans l’os médullaire. 

- Retirer le mandrin du trocart, 

- A l’aide d’une seringue purgée, procéder à une aspiration très franche et brève (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 l’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 à la confection de frottis de sang ,en tenant compte d’une 

épaisseur/viscosité légèrement supérieure à 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 à l’air, et les identifier par le nom prénom et date du jour (au crayon 

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

- La qualité des frottis est très importante pour la reconnaissance des cellules par le 

cytologiste ; les étalements doivent être idéalement réguliers, progressifs et fins en bout de 

frottis. Les cellules sont beaucoup moins étalées au  

Après la première aspiration destinée au frottis de début du frottis qu’à sa fin. 

En cas d’analyses spécialisées associées : 

myélogramme, prendre une (ou plusieurs) nouvelle(s) seringue(s) stérile(s) pour aspirer le 

volume nécessaire à la réalisation de ces analyses (cf. instruction spécifique). Au-delà des 

deux premiers ml de moelle aspirée, l’hémodilution par le sang périphérique est susceptible 

d’appauvrir l’échantillon en cellules médullaires normales ou anormales. Les analyses à forte 

valeur ajoutée diagnostique/pronostique (immunophénotypage et caryotype), et/ou sensibles à 

l’hémodilution, doivent être considérées comme prioritaires, et échantillonnées en partageant 

les 2ml d’une même première aspiration, immédiatement réalisée après celle du 

myélogramme. Les volumes aspirés ultérieurement, sont destinés à d’autres analyses moins 

sensibles à l’hémodilution. 

Une fois échantillonné, agiter les tubes par des mouvements successifs de retournement pour 

éviter la coagulation. 

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

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

 

45. ANOMALIES DE LA LIGNÉE MÉGACARYOCYTAIRE  

Le taux physiologique plaquettaire est compris entre 150 et 400 G/L quel que soit l’âge de 

l’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 prélèvement de qualité (non 

coagulé), d’étalements corrects (pas de frottis trop longs), d’une corrélation avec la 

numération plaquettaire sanguine et nécessite l’observation de plusieurs frottis avant de 

conclure. Les thrombopénies constitutionnelles, pathologies rares, sont définies par une 
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thrombopénie chronique avec un chiffre de plaquettes < 150 G/L et dont l’origine 

constitutionnelle ne peut être envisagée qu’après avoir exclu les principales étiologies des 

thrombopénies acquises, notamment le PTI (purpura thrombopénique idiopathique). En 

pratique, chez le nouveau-né, né à terme, le diagnostic doit être évoqué devant une 

thrombopénie isolée après avoir éliminé une immunisation materno-fœtale, une infection ou 

une maladie métabolique. 

Certaines thrombopénies constitutionnelles n’ont pas un myélogramme discriminant par 

rapport à celui du PTI. En effet, dans le PTI, la lignée mégacaryocytaire, polymorphe sans 

anomalie qualitative, est en général abondante. Parfois, l’augmentation est moins prononcée 

ce qui pose le problème du diagnostic différentiel avec certaines thrombopénies 

constitutionnelles (tableau 12). L’observation du frottis sanguin peut être 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’anamnèse personnelle, 

familiale et l’appréciation d’éventuelles dysmorphies ou malformations associées sont des 

éléments importants à 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 amégacaryopoïèse ou dysmégacaryopoïèse 

associée à une dysérythropoïèse. Nous ne détaillerons dans cette revue que l’aspect médullaire 

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

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

 

 

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

Pathologies Physiopathologie et épidémiologie Particularités 

Lignée mégacaryocytaire abondante à normale, polymorphe sans anomalie notable 

Syndrome de Wiskott-

Aldrich 

o Déficit immunitaire lié à l’X 

o Clinique : hémorragie, infections, 

eczéma, déficit immunitaire 

o Mutation du gène WASP (rôle 

dans la polymérisation de l’actine) 

o VMP < 7 microns 

o Thrombopénie modérée (50 G/L) à sévère 

Thrombopénie liée à 

l’X (XLT) 
Pas de déficit immunitaire, pas d’eczéma VMP < 7 microns 

Syndrome MYH9 o Cinq formes cliniques, peu o Macroplaquettes 

https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-docs/valeur_diagnostique_du_myelogramme_au_cours_des_pathologies_constitutionnelles_de_lenfant_275766/article.phtml?tab=texte#tbl1
https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-docs/valeur_diagnostique_du_myelogramme_au_cours_des_pathologies_constitutionnelles_de_lenfant_275766/article.phtml?tab=texte#tbl1
https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-docs/valeur_diagnostique_du_myelogramme_au_cours_des_pathologies_constitutionnelles_de_lenfant_275766/article.phtml?tab=images
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Pathologies Physiopathologie et épidémiologie Particularités 

hémorragiques, dont la maladie de 

May-Hegglin et les syndromes de 

Sebastian et de Fechtner 

o Mutations du gène MYH9 qui 

code pour la chaîne lourde de la 

myosine non musculaire de type 

IIA 

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 

leucémoïde périodique (< 1 an), anémie, 

hyperéosinophilie 

o Lignée mégacaryocytaire absente 

o Si présente, blocage de maturation à un stade 

précoce avec des mégacaryocytes petits, cytoplasme 

vacuolaire 

Thrombopénie 

congénitale avec 

synostose radio-

cubitale 

HOXA 11 muté : facteur de transcription 

responsable de la synthèse du récepteur c-

Mpl 

Absence totale de mégacaryocytes 

Thrombopénie 

congénitale avec 

absence de 

mégacaryocytes 

o Thrombopénie sévère dès la 

naissance (vingtaine de cas décrits) 

o Mutations du gène c-Mpl 

o Évolution de la moitié des patients 

vers une aplasie avec pancytopénie 

Absence 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 thrombocytogènes très faiblement 

granulés, granules gris bleus, images 

d’emperipolèse (figure 13C) 

o Myélofibrose secondaire possible 

Syndrome de 

Bernard-Soulier 

o Thrombopathie : absence 

d’agglutination à la ristocétine 

o Défaut d’expression du complexe 

GPIIb-IX-V 

o Plaquettes géantes 

o Dysmégaryocytopoïèse avec présence de vacuoles 

cytoplasmiques évocatrices (liée à une anomalie du 

système de démarcation mégacaryocytaire) 

Syndrome de 

Jacobsen ou 

thrombopénie Paris-

Trousseau 

o Délétion du bras long du 

chromosome 11 : 

haploinsuffisance de Fli-1 

o (facteur de transcription essentiel 

pour la mégacaryopoïèse) 

o Plaquettes présentant un granule géant, rouge au 

MGG (fusion granules alpha), 

micromégacaryocytes sanguins 

o Nombreux micromégacaryocytes mono- ou bilobés 

avec vacuolisation, à côté de mégacaryocytes 

normaux 

Thrombopénie 

familiale autosomique 

o Liée au bras court du chromosome 

10 

Présence de micromégacaryocytes et de mégacaryocytes 

immatures 

https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-docs/valeur_diagnostique_du_myelogramme_au_cours_des_pathologies_constitutionnelles_de_lenfant_275766/article.phtml?tab=images
https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-docs/valeur_diagnostique_du_myelogramme_au_cours_des_pathologies_constitutionnelles_de_lenfant_275766/article.phtml?tab=images
https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-docs/valeur_diagnostique_du_myelogramme_au_cours_des_pathologies_constitutionnelles_de_lenfant_275766/article.phtml?tab=images
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Pathologies Physiopathologie et épidémiologie Particularités 

dominante o Mutation FLJ14813 

o Inhibition de la différenciation 

mégacaryocytaire 

Thrombopénie liée à 

l’X avec 

dysérythropoièse 

o Mutation touchant GATA-1 

empêchant la fixation avec son 

cofacteur FOG-1 

o Thrombopénie + anémie + 

macroplaquettes dépourvues de 

granules alpha 

o Dysérythropoïèse : doubles noyaux, carryorhexis 

o Dysmégacaryopoïèse : noyaux excentrés ou 

fragmentés, séparés, 

micromégacaryocytesdysmorphiques 

Thrombopénie et 

prédisposition 

familiale aux 

leucémies 

o Transmission autosomique 

dominante 

o Thrombopénie et thrombopathie 

« aspirine-like » 

o Mutations du facteur de 

transcription CBFα 

o Évolution leucémique (30 %) 

Mégacaryocytes en nombre normal mais immature. Au 

cours de l’évolution, signes nets de dysmégacaryopoïèse 

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) : Ã gauche, mégacaryocytes thrombocytogènes, plaquettes de grande 

taille, Ã  droite, myélocytes dont le cytoplasme contient plusieurs plages basophiles. B : thrombopénie 

congénitale avec absence de mégacaryocytes : Ã  gauche, les rares mégacaryocytes thrombocytogènes 

observés sur plusieurs frottis ont une petite taille, Ã  droite, mÃ©gacaryocyte basophile. C : syndrome des 

plaquettes grises : Ã  gauche, mégacaryocyte thrombocytogène avec cytoplasme peu granuleux, Ã  droite, 

nombreuses images (principalement de neutrophiles). D thrombopénie avec prédisposition familiale aux 

leucémies : stade AREB, signes nets de dysmégacaryopoèse avec nombreux mégacaryocytes mono- ou 

bilobés de petite taille. 

 

Enfin, l’étude de la durée de vie isotopique des plaquettes ne doit pas être réalisée de 

façon 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 à 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 

thrombopoïétine (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 l’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 à 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 THROMBOPÉNIES D’ORIGINE PÉRIPHÉRIQUE:  

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 très peu de données bibliographiques, concernant le 

diagnostic du PTI, ne suggère la recherche et l’élimination d’une cause constitutionnelle de la 

thrombopénie. Bien qu’un diagnostic d’exclusion, seule quelques publications signalent la 

possibilité d’une TC. Le guide de la HAS (143), publié en 2009 sur le PTI, indique la 

nécessité d’éliminer une TC avant d’envisager un PTI chez l’enfant. Dans ce contexte il est 

rappelé l’importance de l’analyse du frottis sanguin, pouvant quelque fois orienter la décision 

clinique et il est également rappelé l’importance de l’analyse de l’histoire familiale, que ce 

soit concernant les antécédents hémorragiques et/ou thrombopéniques.  

Présentation clinique 

  Le PTI se définit par l’existence d’une thrombopénie isolée inférieure à 150 G/L sans 

contexte évocateur. De plus elle est associée ou non à une symptomatologie hémorragique. 

L’incidence estimée en 2009 était de 1.6 cas pour 100 000 adultes par an avec un sexe ratio à 
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prédominance féminine de 1.3 (143). L’âge n’apparait pas comme un facteur favorisant. 

Néanmoins les enfants atteints de PTI guérissent dans plus 80 % des cas alors que chez les 

adultes, l’évolution conduit chez 70 % d’entre eux à la chronicité. L’histoire de la maladie 

peut se différencier en trois phases : (144)   

PTI aiguë, nouvellement diagnostiqué. Cette phase dure moins de trois mois.  

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

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

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

rémission spontanée très 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 pathogènes. 

Néanmoins ces tests ne présentent en réalité que peu d’intérêt car souffrent d’une mauvaise 

spécificité. En effet les anticorps en cause dans le PTI présentent une très large hétérogénéité 

de spécificité, et il n’est pas possible de détecter l’ensemble du répertoire d’anticorps avec les 

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

L’étude du frottis médullaire n’est pas recommandée pour l’ensemble des patients. Les 

dernières recommandations de l’American Society of Hematology suggèrent 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 corticostéroïdes ou 

splénectomie (146).  

Ainsi l’examen physique ainsi que la revue du frottis sanguin sont des éléments 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 caractérisée 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 dernières peuvent être dues à différents agents, 

infectieux, immuns ou encore exogènes : (145) (146)  
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-immuns comme le syndrome des anti-phospholipides.  

 

-inflammatoires non stéroïdiens, 

certains antibiotiques…  

émopathies malignes à type de lymphomes.  

Cette thrombopénie est ainsi due à 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 

également l’implication d’un défaut de production médullaire.   

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

lymphocytose à lymphocytes granuleux, parfois le myélome. 

50. Thrombopénies induites par l’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 à une situation très 

sévère avec accidents thromboemboliques et plutôt qu’hémorragiques. 

Voir document spécifique « thrombopénies induites par l’héparine » 

Antagonistes des récepteurs IIb-IIIa dans le traitement des maladies coronariennes. 1 à 2% 

des patients développent une thrombopénie, parfois < 50 G/L. Il faut la différencier de la 

pseudothrombopénie à l’EDTA que ces pts développent par ailleurs fréquemment : par 

exemple l’abciximab induit une pseudopthombopénie à l’EDTA chez 25% des patients traités. 

51. Thrombopénies infectieuses virales  

Thrombopénie fréquente, modérée, 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 sévère est parfois 

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

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

30% des SIDA. Les Ac en cause sont des anti IIb-IIIa 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 très souvent (> 50 % des cas) une thrombopénie modérée 

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

centrale allant jusqu’à l’aplasie médullaire 

52. Les thrombopénies allo-immunes 

Post-transfusionnelles : 

  Parfois thrombopénie d’installation brutale, < 10 G/L,  5 - 10 j après une transfusion 

de concentrés globulaires ou plaquettaires, et qui persiste 2-3 semaines. C’est le purpura 

transfusionnel, qui doit être évoqué chez tout patient qui développe une thrombopénie dans 

les 3 à 15 jours suivant la transfusion d’un quelconque produit sanguin. Incompatibilité parce 

que le receveur possède des Ac anti plaquettes (anti PLA1 = HPA 1a) à 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 

après transfusion), chez une femme multipare ou chez un polytransfusé. 

Remarques : 

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

diminuer la numération plaquettaire de moitié, parfois plus 

              * Fréquemment après 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 sévère (souvent < 10 

G/L). Persistent 2 - 4 semaines. 

Hémorragies intra crâniennes chez 15% des nouveaux nés. Observées dans 1 / 1000 

naissances : la mère développe des Ac IgG contre les Ag plaquettaires (surtout PLA1 = HPA 

1a, plus rarement HPA 5b) du foetus. Le diagnostic se fait en recherchant des Ac chez la mère 

et l’enfant (contre un Ag des PLT du père) L’immunisation peut se développer dès la 
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première grossesse, et réapparaît à chaque grossesse incompatible. Cette immunisation n’est 

pas constante, et une thrombopénie est retrouvée dans 2-5% des cas d’incompatibilité. 

Traitement : Ig polyvalentes en IV, et transfusions de PLT de la mère. 

Remarque : maladie à différencier des thrombopénies immunes de la mère transmises par voie 

transplacentaire. 

53. Thrombopénies d’étiologies diverses 

-Les microangiopathies thrombotiques (MAT) 

-Syndrome hémolytique et urémique de l'enfant (souvent origine infectieuse). 

CIVD.  

Bilan de coagulation perturbé : TCA allongé, fibrinogène diminué, présence de complexes 

solubles et de D-dimères. Présence de quelques schizocytes sur frottis sanguin dans ½ cas 

(étiologies principales: affections malignes, septicémies, nécroses tissulaires dont les brûlures 

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 l’enfant ou de l’adulte jeune, liée à une anomalie de 

réparation de l’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 l'hématopoïèse qualitative ou quantitative. Aplasie médullaire: absence ou 

destruction du tissu hématopoïétique. 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 à moelle riche :  

• Myélodysplasies (anomalies qualitatives de l'hématopoïèse) 

• 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 hématopoïétique est détruit. Dans le sang il 

existe une pancytopénie dans la forme complète et le myélogramme ramène 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 très évocateur d'une pathologie médullaire. Il n'y a pas de 

myélémie ni de cellule anormale circulante. 

Le myélogramme 

  Peu informatif, il est surtout utile pour faire le diagnostic des insuffisances médullaires 

à 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 myélogramme 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 à 

40 % ou aplasique < 20 % ou totalement déserte : "moelle de sureau". 

La biopsie ostéomédullaire est l'examen clef  

Réalisée en crête 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 l'érythropoïèse 

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 cœur (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 

hématopoïétiques extra médullaire (splénique ou hépatique comme dans la splénomégalie 

myéloïde).  

 La clinique (aplasies post-chimiothérapie exclues) : 

 • Syndrome anémique pâleur dyspnée d'effort puis de repos d'installation progressive 

 • Thrombopénie pouvant être à l'origine d'un syndrome hémorragique de l'hémostase 

primaire  

• Neutropénie avec risque infectieux majeur surtout en cas d'agranulocytose PNN < 0.5 G/l  

• Absence de syndrome tumoral obligatoire Les critères pronostiques dépendent :  

• Du nombre de plaquettes < 20 G/l  

• De la neutropénie PNN < 0.5 G/l, et de la survenue de complications infectieuses  

• Du taux de réticulocytes 5..(58) 

Envahissement médullaire : 

Hémopathies malignes (leucémie aiguë, leucémie lymphoïde chronique, myélome 

multiple, lymphome) .  Métastases de tumeurs solides. 

   Idiopathique dans la myélofibrose maligne ou dans les syndromes myéloprolifératifs 

chroniques  Leucémie à tricholeucocytes, mastocytose systémique. 
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Thrombopoïèse inefficace : 

Carence en vitamine B12 et acide folique : 

 La vitamine B12 est indispensable à la synthèse d'acide thymidilique, donc à la 

synthèse de l'ADN lors de la multiplication cellulaire. Elle est hydrosoluble et son poids 

moléculaire est de 1335 daltons. Elle existe dans l'organisme sous plusieurs formes désignées 

par le terme de cobalamines. 

Chez l'homme, l'origine des cobalamines utilisées pour l'hématopoïèse est 

exclusivement alimentaire. Absente des végétaux, elle est apportée par la consommation de 

produits d'origine animale. Les végétaliens stricts sont donc sujets à 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 à une 

glycoprotéine synthétisée par les cellules pariétales de l'estomac : le facteur intrinsèque (FI). 

Cette étape est indispensable à l'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 à vie de vitamine B12 

intramusculaire). La présence d'autoanticorps anti-FI (maladie de Biermer) aboutit également 

à une carence d'absorption de la vitamine B12. 

La vitamine B12 liée au FI, protégée des dégradations enzymatiques, est transportée 

jusqu'à l'iléon distal. A ce niveau, le complexe FI-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 

l'hépatocyte 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 l'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 discrètes, 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 à la 

synthèse d'acide thymidilique, donc de l'ADN et à la multiplication cellulaire. 

Chez l'homme les folates sont rapportés par l'alimentation : végétaux, céréales, produits 

d'origine animale. Il s'agit de substances très répandues mais thermolabiles. L'absorption 

digestive a lieu au niveau du grêle proximal. Après 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 à 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 dernières 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 hétérogènes dont la prévalence est difficilement 

évaluable. Récemment, une étude internationale a montré qu’environ 14 000 patients par an 

bénéficient d’une exploration à la recherche d’une TC, alors que pour 60% d’entre eux celle-

ci s’avère négative. De plus, parmi les patients  restant,  à  peine  9%  sont  diagnostiqués  

avec  confirmation  moléculaire  de  leur mutatio (63). D’autres articles illustrent cette 

difficulté à poser le diagnostic. En effet, dans de nombreux cas c’est à tort que dans un 

premier temps un purpura thrombopénique immunologique (PTI) est  envisagé  (64)(65)(66).  

De  plus,  pour  certaines  pathologies,  une  surveillance  régulière  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.  Ils  peuvent,  de  
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plus,  être  impactés  par  des  actes  iatrogènes  en  relation  avec  ce diagnostic de PTI. Ces 

derniers allant de la prise de thérapeutiques inappropriées (corticoïdes, immunoglobulines) à 

la splénectomie (64). La seconde difficulté à 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, à savoir par la localisation du point d’impact des mutations 

retrouvées. Ceci montre les difficultés à diagnostiquer ces pathologies et ainsi à les 

dénombrer. 

 

 

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

 

57. Plaquettes de petite taille 

Syndrome de Wiskott-Aldrich 

Présentation  clinico -biologique   

Ce syndrome a été décrit dès 1937 par Alfred Wiskott et en 1954 par Robert Aldrich 

qui donnèrent leur nom à cette pathologie. Les  principaux  aspects  caractéristiques  de  ce  

syndrome  sont  la  présence  d’une microthrombocytopénie,  d’un  déficit  immunitaire  se  

traduisant  par  une  importante susceptibilité  aux  infections,  un  eczéma,  des  phénomènes  

auto-immuns  ainsi  qu’un  risque majoré   de   développement   d’hémopathies   malignes   à   
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type   lymphoprolifératives principalement (70)(73). La diathèse hémorragique est également 

sévère 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  gène WAS,  situé  en  Xp11  (70)  traduisant  

ainsi  une transmission liée à l’X, codant pour la protéine WASp (Wiskott-Aldrich Syndrome 

protein). 

Physiopathologie 

 Cette protéine est uniquement retrouvée dans les cellules hématopoïétiques. De plus, 

un grand nombre de mutations a été décrit, permettant d’établir un classement 

phénotype/génotype. En effet, on distingue deux groupes, celles dont résulte une absence 

totale d’expression de WASp (ou une protéine non fonctionnelle) entraînant le syndrome de 

Wiskott-Aldrich et celles qui permettent une expression réduite du gène traduisant une forme 

atténuée de WAS nommée Thrombocytopénie  Liée  à  l’X  (XLT)  (74).  Cette  dernière  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 rôle majeur dans le relais et la transmission  de  

signaux  transmembranaires,  c’est-à-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 monomères 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  à  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 ci-dessous.  EVH1/WH1 

qui est le site de fixation de la protéine WASp-interacting protein (WIP). Cette dernière est 

indispensable à la stabilité de WASp mais également à sa bonne localisation cellulaire. En 

effet, WIP permet un rétrocontrôle négatif sur l’activité  de  WASp  et  ainsi  sa  stabilité  dans  

l’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  hématopoïétiques,  WASp  existe  sous  forme inactive, grâce à l’interaction 
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de Le domaine PPP a été différents domaines : BR, GBD et VCA, stabilisée par WIP.  décrit 

dans diverses publications comme une voie alternative à l’activation de WASp par la liaison 

de différentes protéines kinases (représentées en rond vert). 

 

Figure 14. Schéma de la physiopathologie de l’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  système  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 

l’exposition du domaine VCA. C’est au niveau du sous-domaine V qu’un monomère d’actine 

(G-actine) se fixe avant d’être transféré au sous-domaine A où est présent le complexe 

Arp2/3. Il 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 à activité non tyrosine kinase,  

permettant  ainsi  une  voie  alternative  d’activation  de  WASp,  indépendante  d’une activité 

de phosphorylation contrairement à 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’affinité entre WASp et WIP. Cela conduit à la dissociation et à la 

dégradation de WASp par défaut de stabilisation. Une mutation au niveau de la région codant 

pour le domaine VCA va entraîner une perte complète de l’activation d’Arp2/3 et ainsi une 

altération du phénomène de polymérisation des monomères d’actine.  
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L’ensemble de ces mutations affecte ainsi la formation et les modifications du 

cytosquelette ce qui conduit à des pertes de fonctions cellulaires. Il a été montré que WASp 

s’exprime uniquement dans les cellules hématopoïétiques, mais au niveau  de  l’ensemble  des  

lignées.  Il  est  ainsi  évident  de  voir  des  anomalies  plaquettaires, lymphoïdes et 

myéloïdes. Concernant  la  lignée  lymphoïde  et  plus  particulièrement  les  cellules  T,  les  

anomalies  du cytosquelette  se  traduisent  par  une  impossibilité,  lors  de  leur  maturation  

thymique,  à réarranger leur récepteur T (TCR). Ceci conduit à 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 à l’origine d’une immunosuppression entraînant la récurrence et la susceptibilité 

aux infections. En effet les lymphocytes T ne sont plus capables de modifier leur TCR devant 

la présentation d’antigènes par les CPA (Cellules Présentatrices d’Antigènes).  

Ce phénomène de présentation s’apparente à une synapse, constituée par une structure 

riche en filaments d’actine qui est donc défaillante. L’impossibilité également des 

lymphocytes T  participe à l’immunosuppression.  et du TNF à produire de l’interféron IFN 

Cette anomalie est expliquée par un défaut de transduction de signaux vers le noyau.  

L’immunité  cellulaire  est  donc  défaillante  ce  qui  entraîne  de  graves  infections,  souvent 

mortelles  à  défaut  d’un  traitement  curatif  à  type  de  greffe  de  cellules  souches 

hématopoïétiques ou de thérapie génique. Dans la lignée lymphoïde, les cellules B sont 

également impactées. En effet les anomalies du cytosquelette vont conduire à 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, à des manifestations auto-immunes. 

Concernant la lignée plaquettaire, 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 à 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  être  la  cause  de  

cette diminution  de  production.  En  effet  nous  verrons  dans  la  thrombopénie  avec  

mutation  du cytochrome  c,  qu’il  est  nécessaire  d’avoir  une  synchronisation  entre  la  

migration des mégacaryocytes  vers  les  sinusoïdes  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 à la libération précoce des 

plaquettes.  

L’augmentation  de  la  destruction  périphérique  est  prouvée  par  le  fait  que  la  

splénectomie induit une légère 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 à 

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  sévère,  à  savoir  la  splénectomie  associée  à  des  traitements  

antibiotiques préventifs et à la vaccination ciblant les germes encapsulés. Néanmoins  il  

semble  indispensable  d’envisager  un  traitement  curatif,  à  type  de  greffe  de cellules 

souches hématopoïétiques. C’est le traitement de référence au long terme pour les patients 

atteints de WAS, afin d’assurer une reconstitution immunitaire complète (70)(73). En effet  

après  conditionnement  myéloablatif  et  immunosuppresseur,  une  greffe  des  cellules 

souches saines, exemptes de mutations WAS, permettra au patient de développer un ensemble 

de cellules hématopoïétiques saines et actives. La thérapie génique est une alternative à la 

greffe. Elle représente un traitement curatif de cette  pathologie.  Il  s’agit  dans  ce  cas  de  

récupérer  des  cellules  souches  hématopoïétiques autologues du patient et de les transfecter 

par un virus exprimant le gène WAS. Celui-ci va s’intégrer au génome du patient et une fois 

réinjectées, ces cellules souches vont permettre la reconstitution  immunitaire  complète.  

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 à l’X (XLT) 

Présentation clinico-biologique 

  La thrombopénie liée à l’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 



66 
 

syndromique du WAS mais se caractérise tout de même par une microthrombocytopénie 

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

Présentation génétique 

 Cette pathologie est également causée par une mutation du gène WAS en Xp11.  On 

explique ce syndrome par la présence de mutations de type faux sens dans le gène WAS, qui 

ont pour conséquences une expression réduite de la protéine WASp sans qu’elle soit tronquée 

(70). Il existe même un troisième type de pathologie dérivée de ce gène, la neutropénie liée à 

l’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’entraîne 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 soit en 

WAS soit en XLT (73) :   Deux points pour les microthrombocytopénie sans autre atteinte 

immunologique  patients présentant, en sus de l’atteinte plaquettaire, un eczéma même mineur  

Trois points dans le cas où le patient et/ou associé à des infections  présente une 

microthrombocytopénie associée à un eczéma persistant et multiples  Quatre points pour les 

formes sévères où l’eczéma et récurrentes infections  apparaît très difficile à traiter et que les 

infections présentent des critères de gravité 

Les patients ayant 1 ou 2 points sont dits atteints de XLT et leur taux de survie est 

comparable à 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 apparaît 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 fréquemment 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 hématopoïétique, n’est 

que très rarement envisagé dans le cadre des XLT. En effet la balance bénéfices/risques de 

cette intervention est très 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 majorité des cas utilisé. A savoir une 
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splénectomie associée à des traitements antibiotiques prophylactiques ainsi qu’à 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 première fois par Shaw et Oliver en 1959, mais c’est en 1969 que Hall J. présente des 

critères diagnostiques à la suite de son étude portant sur 40 patients. Il se caractérise par 

l’association d’une thrombopénie et d’une aplasie radiale bilatérale avec conservation des 

pouces. Son incidence est estimée à 1 naissance sur 240 000 (78). La présence des pouces 

permet de le différencier d’autres syndromes avec malformations squelettiques, comme par 

exemple l’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’à 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 l’aspect hématologique, ce syndrome est caractérisé par une 

thrombopénie importante dès la naissance, de l’ordre de 7 à 50 G/L et fluctuant ensuite au 

cours de la vie pouvant, dans certains cas, se normaliser à l’âge 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 premières années de vie, le 

risque d’hémorragies intracrâniennes est le plus important et est responsable d’une importante 
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mortalité. Par la suite, la diathèse hémorragique s’améliore en parallèle de la numération 

plaquettaire (70)(74). Certains auteurs ont également montré que ce syndrome TAR augmente 

le risque de développement d’une hémopathie, myéloïde ou lymphoïde (70)(80). L’examen du 

frottis médullaire montre une hypoplasie, voire une aplasie de la lignée mégacaryoblastique, 

alors que les lignées érythroblastiques et myéloïdes 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 l’heure actuelle, les mutations découvertes responsables 

de ce syndrome, ne permettent pas d’expliquer ce phénomène. D’autres études devront être 

entreprises afin d’expliquer cette observation.  

Présentation génétique 

 La transmission de ce syndrome est décrite comme étant autosomale récessive même si de 

nombreux cas sont dits sporadiques. Les mutations en cause n’ont été que très récemment 

décrites et c’est l’association de deux éléments qui induit l’apparition de ce syndrome 

(81)(82). En effet, dès 2007 une micro-délétion en position 1q21.1 est identifiée. Elle est 

extrêmement rare dans la population générale mais présente chez tous les patients étudiés. 

Néanmoins, cette seule mutation ne permet pas d’expliquer l’ensemble de la symptomatologie 

observée. C’est en 2012 qu’un second allèle a été découvert et révélant deux polymorphismes 

possibles au niveau du gène RBM8A : (78) 

1. En position 5’UTR G>A du gène RBM8A, trouvée chez 41 patients sur 53 étudiés.  

2. Au niveau de l’intron 1 du gène RBM8A, trouvée chez 12 patients sur 53 étudiés La 

délétion 1q21.1 n’est retrouvée que chez 51 de ces patients. Selon cette étude (82), le 

syndrome malformatif est dû à l’association d’un de ces deux polymorphismes sur le premier 

allèle et à la délétion en 1q21.1 du second. Les deux derniers patients du groupe étudié 

présentent le polymorphisme à l’extrémité 5’UTR associé à une seconde mutation sur le gène 

RBM8A. 
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Figure 16. Schéma des mutations responsables du syndrome TAR 

Physiopathologie 

  Ce gène RBM8A code pour une protéine Y14, celle-ci se trouvant diminuée au niveau 

des plaquettes des patients atteints de TAR. Cette protéine possède un domaine de liaison à 

l’ARN et représente un composant majeur d’un complexe protéique nommé EJC 

(ExonJunction Complex). Ce dernier possède 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 à des anomalies dans ce complexe EJC mais 

sans comprendre actuellement le lien avec la symptomatologie squelettique et hématologique 

(78).  Une très récente publication de 2015 (83) rapporte que des facteurs environnementaux 

pourraient jouer un rôle non négligeable dans la pénétrance et l’altération de l’expression de 

certains gènes, ceci participant au phénotype TAR. De plus, une nouvelle hypothèse a été 

émise et concerne la possibilité que d’autres gènes que RBM8A, mais localisés également 

dans la région 1q21.1, soient en cause :  

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

particulièrement impliqué dans la thrombopénie. 

 2. Le gène Lix1L pourrait quant à lui être impliqué dans les malformations des membres.  

Néanmoins, ces hypothèses doivent encore être étudiées en profondeur afin de clarifier les 

rôles possibles de ces gènes (83).  
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 Amégacaryocytose congénitale (CAMT) 

Présentation clinique 

 Le syndrome CAMT appartient au sous-groupe des TC non syndromiques. La 

première 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 l’incidence.  

Présentation biologique 

  Cette pathologie se caractérise par une thrombopénie sévère dès la naissance évoluant 

rapidement, dans les premières années, vers une aplasie médullaire complète aboutissant à 

une pancytopénie (70)(74). En dehors de la symptomatologie hématologique, qui peut 

expliquer un diagnostic différentiel avec le syndrome TAR ou l’anémie de Fanconi, il y a ni 

malformations physiques ni anomalies squelettiques à l’inverse de ces derniers (84). 

Néanmoins, il a été démontré que l’altération du gène c-MPL et ainsi les modifications de 

l’impact du TPO peuvent affecter le développement cérébral tant au niveau moteur que 

mental (85)(86). Même si l’ensemble des patients ne présente pas ce trait commun d’atteinte 

cérébrale, certaines publications en font preuve dans certains cas. La majorité des auteurs 

s’accorde à distinguer  Le sous-groupe deux , sous-groupes à l’intérieur de ce 

syndrome(84)(87) :  CAMT-I qui présente une forme sévère avec une profonde thrombopénie 

(moins de 50 G/L) ainsi qu’un développement rapide vers la pancytopénie (vers l’âge de 22  

Le sous-groupe CAMT-II qui présente une numération plaquettaire mois).  fluctuante et en 

augmentation (au-delà de 50 G/L) durant la première année de vie et une évolution vers la 

pancytopénie plus lente que le groupe I (vers l’âge de 48 mois).  

Du fait de cette thrombopénie importante à la naissance (moins de 50G/L pour les 

deux groupes), les premiers signes cliniques sont un purpura associé à des pétéchies dès les 

premières heures de vie. Par la suite, l’hémorragie cérébrale est une des complications qui 

peut être fatale ou entraîner des séquelles neurologiques(84).   

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

nombre très 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 gène codant pour le récepteur de la thrombopoïétine 

(TPO) c-MPL. Ce dernier est situé en position 1q34 du chromosome 1 et l’ensemble des 
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diverses mutations décrites sont situées dans les premiers exons de ce gène (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 gène 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 gène et appartiennent ainsi au groupe CAMT-

II. Il en résulte une faible activité et ainsi une forme moins sévère 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 l’expression du 

récepteur à la TPO et l’apparition d’une pancytopénie après quelques mois de vie. En effet il a 

été clairement montré que la diminution de l’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 érythroïdes et myéloïdes 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 phénomène 

de compensation, via la multiplication plus intense des cellules souches. Ce phénomène 

n’étant que transitoire, la décroissance des progéniteurs va apparaître et se présenter sous la 

forme d’une pancytopénie. D’autres auteurs (74)(88) suggèrent que l’hématopoïèse étant 

régulée par un grand nombre de facteurs, la conséquence d’un défaut d’activité du TPO induit 

l’hyper expression de certaines cytokines à action . Ceci est d’autant plus  et l’IFN-

myélosuppressives, comme le TNF- intéressant que dans l’anémie de Fanconi, conduisant 

également à 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 

hématopoïétiques, 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. 
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Thrombopénie avec mutation du cytochrome c (CYCS-RT) 

Présentation clinique 

La thrombopénie avec mutation du cytochrome c fait partie des formes non 

syndromiques des TC mais également est l’une des plus rares d’entre elles. En effet, à 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’à présent décrite en 

dehors de l’atteinte hématologique. Les patients présentent une espérance de vie et une 

fertilité comparable à la population saine (89).  

Présentation biologique 

Sur le plan hématologique, la thrombopénie observée est modérée, de l’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. Il a également été montré que le taux de plaquettes jeunes en 

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

Présentation génétique 

 La mutation en cause dans cette pathologie affecte le gène CYCS du cytochrome c en 

position 7p15.  

Physiopathologie 

 Dans un premier temps il est nécessaire de faire quelques brefs rappels sur la 

physiologie de l’apoptose et de la mégacaryopoïèse. La mégacaryopoïèse 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 hématopoïétique 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 sinusoïdes médullaires des proplaquettes qui vont ensuite former les 

plaquettes matures dans la circulation générale. Elles ont une durée de vie de l’ordre de 10 

jours avant de subir un phénomène d’apoptose (91)(90). L’apoptose est un mécanisme 

physiologique de mort cellulaire programmé, qui permet le renouvellement cellulaire et le 

développement de l’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 à l’intérieur des mitochondries et sera libéré lors de l’activation de la voie 

d’apoptose. Une fois celle-ci activée le cytochrome c va interagir avec APAF-1, ce qui va 
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conduire à la formation de corps apoptotiques et à l’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 système est 

à la source de diverses pathologies telles les cancers ou encore des pathologies 

neurodégénératives…  

Sur le plan physiopathologique, cette thrombopénie est liée à une mutation du 

cytochrome c ce qui va provoquer une augmentation de l’activation de la voie des caspases et 

le phénomène d’apoptose (89). Deux hypothèses ont pu être 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 première 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 contrôle. Ceci 

permettant d’éliminer une durée de vie réduite des plaquettes chez les patients. C’est 

davantage la deuxième hypothèse qui apparaît la plus probable. En effet, ils ont mis en 

évidence des anomalies au niveau de la moelle osseuse de patients atteints. Ils ont pu 

également observer un excès de plaquettes libres dans la moelle ainsi que dans certains 

macrophages. Ceci prouve une dérégulation de la mégacaryopoïèse 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 sinusoïdes. 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 l’apoptose ne touche que la lignée 

plaquettaire, et non l’ensemble des autres organes, par la physiologie de la mégacaryopoïèse 

elle-même. En effet, elle est très sensible à cette modification en relation avec le fait qu’au 

cours du processus de maturation, certaines phases doivent se dérouler dans des endroits très 

précis et très réduits de la moelle osseuse. Ceci afin d’être assez proche des sinusoïdes pour y 

émettre des pseudopodes et y libérer par segmentation les proplaquettes. Ainsi on comprend 

aisément qu’une accélération du phénomène 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 l’extrême précision du mécanisme 

de production des plaquettes qui est à la source de sa grande sensibilité à la dérégulation du 

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

Thrombopénie familiale avec prédisposition aux leucémies aiguës myéloïdes 

(FPD/AML)Présentation clinique 

   Cette pathologie est une thrombopénie constitutionnelle de forme non syndromique. 

La présentation clinique est variable selon les individus et la diathèse hémorragique peut 

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

Présentation biologique 

 Elle a été décrite pour la première fois en 1985 par Dowton et al (94). Elle est 

caractérisée par une dysmégacaryopoïèse qui s’exprime par un déficit quantitatif et qualitatif 

(95). En effet, les patients présentent une thrombopénie modérée à plaquettes de taille 

normale ainsi qu’une thrombopathie associée de type aspirin like (70)(anomalie d’agrégation 

au collagène, à l’ADP et à l’adrénaline). Sa seconde caractéristique essentielle est, comme son 

nom l’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 à 33 ans (94). Ces dernières sont principalement de type leucémie aiguë myéloïde ou 

syndrome myélodysplasique mais dans de très rares cas les patients peuvent développer une 

leucémie aiguë 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 gène impliqué dans 

cette pathologie est RUNX1 situé en 21q22, également nommé CBFA2 ou encore AML1 

(94).  

Physiopathologie 

 RUNX1 est un gène codant pour un des trois domaines de liaison à l’ADN de la sous unité 

alpha du ) (95). Cette sous unité s’hétéro-dimérise avec CBF (Core Binding Factor : CBF- le 
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CBF-β afin de former un complexe qui stabilise RUNX1 en le protégeant de la dégradation 

protéolytique et en augmentant son affinité pour l’ADN. Ce gène comporte une région très 

conservée nommée RHD (runt-homology domain) située au niveau N terminal, qui assure la 

fixation de l’ADN et l’hétéro-dimérisation (94). La majorité des mutations sont décrites dans 

cette zone au contraire de la région C terminale (95). Cette dernière permet l’activation de la 

transcription ou sa répression selon le contexte cellulaire. Il a également été démontré que la 

mutation d’un allèle de RUNX1 n’est pas suffisante, en elle-même, pour expliquer les 

complications leucémiques de cette pathologie (94). Une seconde mutation est nécessaire, 

touchant soit le second allèle de RUNX1 soit un autre gène, afin de permettre le 

développement d’un phénomène d’oncogenèse (97). Le complexe formé par le CBF permet 

de réguler l’expression de différents gènes fortement impliqués dans l’hématopoïèse et pour 

certains ayant un rôle dans le développement de leucémies.  

Les patients atteints de FPD/AML montrent une dysmégacaryopoïèse de plusieurs types (95) :  

-Une diminution du nombre de mégacaryocytes. 

-Un défaut de maturation des mégacaryocytes 

-Une diminution de la ploïdie. 

 -Un défaut de formation des proplaquettes.  

La physiopathologie de cette forme de TC s’explique en partie par les divers rôles de 

RUNX1 même si son implication précise dans la régulation de la mégacaryopoïèse n’est pas 

encore complètement maîtrisée [95]. RUNX1 participe à la régulation positive de différents 

gènes de impliqués dans l’hématopoïèse et codant pour diverses cytokines et récepteurs. Pour 

exemple, IL3, M-CSF ou encore GM-CSF, interviennent tous dans le contrôle de ce 

mécanisme. RUNX1 est également essentiel pour les lignées myéloïdes, CD4/CD8 ainsi que 

pour la différenciation terminale des mégacaryocytes. Ceci traduit le fait qu’en cas de défaut 

de RUNX1, la ploïdie et la maturation des mégacaryocytes seront impactées et conduiront 

ainsi à une thrombopénie. Un grand nombre d’autres gènes sont impactés et la dérégulation de 

certains d’entre eux, impliqués dans le cytosquelette et les microtubules cellulaires, 

conduisent à une formation plaquettaire altérée. De plus, parmi les gènes cibles de RUNX1 

certains participent à la mégacaryopoïèse et aux fonctions plaquettaires.  

Le mieux décrit semble être celui codant pour le récepteur à la thrombopoïétine, le 

récepteur MPL mais bien d’autres sont également en cause (PF415, p19INK4D…). Enfin, il a 

été montré in vitro que l’impact d’une mutation hétérozygote sur des cellules souches 
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hématopoïétiques conduit à une diminution du nombre de précurseurs CFUMK médullaires et 

à une taille anormalement diminuée des mégacaryocytes présents. 

Néanmoins, afin d’expliquer le mécanisme de la thrombopénie il est important de 

s’intéresser aux systèmes cellulaires impliquant l’actine et la myosine (95). Le complexe 

actomyosine est constitué de la myosine II non musculaire avec des filaments d’actine, et 

permet la stabilisation du cytosquelette ainsi que la contraction cellulaire. Il est donc impliqué 

dans les phénomènes de migration, de chimiotactisme ainsi que d’adhésion. La myosine II est 

un hexamère formé de 4 chaînes légères (MLC) et de deux chaînes lourdes. Au niveau 

mégacaryocytaire seules les isoformes de chaînes lourdes MYH9 et MYH10 ont été décrites. 

Ces dernières, n’étant présentes qu’aux phases précoces de la maturation disparaissent au 

cours de la mégacaryopoïèse. On sait également que la myosine II est régulée par la 

phosphorylation de différentes chaînes légères de type régulation (RLC) parmi lesquels on 

trouve MYL9, MYL12A et MYL12B. Celles-ci s’expriment normalement à haut niveau dans 

les mégacaryocytes alors que chez les patients FPD/AML on retrouve une dérégulation 

uniquement de MYL9 et de deux chaînes lourdes MYH9 et MYH10. MYH10 est directement 

régulée négativement par RUNX1 au niveau des mégacaryocytes durant la phase de 

polyploïdisation et cette inhibition est primordiale afin d’assurer le switch entre mitose et 

endomitose. On constate chez les patients atteints que l’expression de MYH10 persiste dans 

les mégacaryocytes et induit ainsi un défaut de ploïdie. MYHL9 et MYH9 sont également des 

cibles directes de RUNX1 et en possèdent toutes les deux des sites de fixation dans leur 

région promotrice. 

 Il est à noter que MYL9 assure  l’activité motrice de MYH9 et l’ensemble joue ainsi 

un rôle important dans la formation plaquettaire au niveau des mégacaryocytes. On note que 

chez les patients atteints de FPD/AML ces deux chaînes MYL9 et MYH9 sont en défaut alors 

qu’elles devraient s’exprimer dans le cadre d’une mégacaryopoïèse normale. Ceci est un 

élément qui explique l’anomalie de formation des proplaquettes. Il faut néanmoins souligner 

que la différence avec le syndrome de macrothrombopénie MYH9 est l’absence concomitante 

des deux chaînes alors que dans ce dernier syndrome, uniquement la chaîne lourde est en 

défaut. Certains auteurs démontrent également un défaut sur le gène TUBB-1 qui participerait 

également à ce défaut de formation plaquettaire (95). La physiopathologie liée à ce gène sera 

explicitée dans le paragraphe correspondant à cette pathologie qui est une entité bien distincte 

(§ 1.3.1).  
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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 première fois par Jacobsen et al. en 1973 

et sa prévalence est évaluée à 1 naissance sur 100 000 (70).  Ce syndrome fait partie du 

groupe des formes syndromiques des thrombopénies constitutionnelles et s’exprime par 

diverses malformations à type de retard de croissance staturo-pondéral, retard mental, 

dysmorphie faciale, malformations cardiaques ainsi que des anomalies des extrémités (98). 

D’autres anomalies ont également été décrites : des atteintes oculaires, digestives, rénales et 

génito-urinaires (74). La thrombopénie de Paris-Trousseau correspond à 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 à 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 être 

rare et nécessite une recherche cytologique attentive. Cette cytopénie n’est pas associée à une 

thrombopathie comme il serait possible de le penser du fait d’une anomalie des granulations 

alpha. Le frottis médullaire révèle, quant à lui, des MK de taille réduite avec une ploïdie 

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 même origine génétique, la délétion du bras long du chromosome 11 en 11q23. Cependant, 

ce phénotype pathologie a fait l’objet d’une récente publication rapportant un cas de 

transmission autosomale récessive. Celui-ci lié à une mutation homozygote au sein de l’exon 

9 du gène FLI-1, affecte le site de liaison à l’ADN de ce facteur de transcription (99).  

Physiopathologie 

  De cette délétion résulte une haplo-insuffisance du gène FLI-1 codant pour la protéine 

fli-1. Cette dernière est un facteur de croissance intervenant au cours de la mégacaryopoïèse et 

traduit donc en son absence, une dysmégacaryopoïèse avec avortement intramédullaire des 

mégacaryocytes conduisant à la thrombopénie (100). Au niveau médullaire on observe 

également des signes de dysmégacaryopoïèse 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 caractéristique 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 apparaît comme géant. Ceux-ci sont incapable de libérer leur contenu, après 

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 très probablement au niveau plaquettaire car il n’est pas fait mention d’observations de 

ce phénomène 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 à l’X avec mutations GATA-1 

Thrombopénie liée à l’X avec thalassémie (XLTT) 

Présentation clinique 

 La thrombopénie liée à l’X avec thalassémie est une pathologie décrite pour la 

première fois en 1977 et appartient au groupe des TC non syndromiques. Néanmoins, il est 

possible d’observer une symptomatologie hémorragique modérée à sévère.  

Présentation biologique et génétique 

Cette pathologie résulte de la mutation de GATA-1 située en Xp11 (103). Ce dernier 

code pour un important facteur de transcription régulant l’hématopoïèse. En effet, associé à 

son cofacteur FOG-1 (Friend of GATA) ils régulent (positivement pour certains et 

négativement pour d’autres) l’expression de gènes de différentes lignées et en particulier des 

gènes de la mégacaryopoïèse et de l’érythropoïèse (103). La mutation en cause est une 

mutation faux sens au niveau de l’exon 4 du gène 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 anisopoïkilocytose plaquettaire, avec des 

plaquettes de tailles augmentées et de formes anormales. De plus, à l’intérieur de ces 

dernières on observe une diminution des granules alpha (104) pouvant faussement suggérer  
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laissant penser, à un syndrome des plaquettes grises (105). De plus, on y observe également 

une splénomégalie avec une dysérythropoïèse de type anisopoïkilocytose (103). Certains 

auteurs décrivent également la présence de plaquettes vacuolées liées à un défaut du système 

canaliculaire (106). D’autres anomalies plaquettaires sont décrites, comme une 

désorganisation des réseaux de tubuline qui ne sont plus situés en périphérie de la cellule, et 

engendrent ainsi un défaut de déformabilité des plaquettes. Il est en effet connu, que les 

microtubules sont nécessaires afin de maintenir la forme discoïde et la formation des 

pseudopodes lors de l’activation plaquettaire (106). Ceci peut laisser penser, à tort, à une 

thrombopathie associée à cette thrombopénie, alors qu’en réalité l’ensemble des 

glycoprotéines membranaires sont efficaces et totalement fonctionnelles. Néanmoins avec ce 

défaut de changement morphologique, les plaquettes ne sont plus capables d’effectuer 

l’hémostase primaire de façon 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 à l’X avec dysérythropoïèse (105), il est nécessaire d’exposer la structure 

de la protéine GATA-1. En effet, cette protéine possède une extrémité N terminale hautement 

conservée possédant plusieurs sites aux fonctions un site permettant la fixation et l’interaction 

avec le différentes : un site permettant la fixation de l’ADN. La mutation en cofacteur 

FOG-1,  cause dans le XLTT touche le site de liaison à l’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 à FOG-1, il s’agit de la thrombopénie liée à 

l’X avec dysérythropoïèse (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 à une 

anomalie du cytosquelette (106). 

Concernant la pseudo β-thalassémie mineure, il a été montré qu’aucunes mutations des 

gènes codant pour les globines alpha ou bêta ne sont présentes. L’hypothèse avancée est liée à 

la mutation R216Q qui induit une diminution de la synthèse de la chaîne bêta. En effet, le 

locus codant celle-ci possède un site de fixation à GATA-1 (106). On retrouve ainsi sur le 

frottis sanguin une anisopoïkilocytose érythrocytaire. A noter qu’on observe également une 

hémolyse périphérique, conduisant à l’anémie en plus de la dysérythropoïèse et de la 

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

modérée, associée à une anémie et à des signes de β-thalassémie mineure.  

 

Thrombopénie liée à l’X avec dysérythropoïèse 

  Comme décrit précédemment dans le cadre du XLTT, la thrombopénie liée à l’X avec 

dysérythropoïèse 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 l’aspect thalassémique mais s’y surajoute une 

anémie sévère associée à des anomalies plaquettaires de type fonctionnelles ainsi qu’une plus 

profonde thrombopénie (106).  

Thrombopénie avec mutation de l’ANKRD26 (ANKRD26-RT) ou THC2 

Présentation clinique 

 La thrombopénie liée à 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 dysmégacaryopoïèse 

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

Un aspect important de cette pathologie est son association à un facteur de risque, 30 

fois plus important que la population générale, à développer une hémopathie maligne, à type 

de leucémie aiguë myéloïde 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 gènes ont été décrites 

sur le locus THC, successivement MAST2 et ACBD5 puis ANKRD26. Cette dernière étant la 

plus fréquente et retrouvée chez l’ensemble des individus est dite à l’origine de la pathologie, 

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

Physiopathologie 

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

Bluteau et al. ont publiés plusieurs hypothèses permettant d’expliquer les divers aspects de 
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cette pathologie (109). Néanmoins, certains auteurs ont déjà étudiés des causes possibles de 

cette susceptibilité à 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 lésions 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 à ANKRD26. 

A et B : plaquettes possédant des particules intra-cytoplasmiques (flèches blanches). C : mégacaryocyte avec ces 

mêmes particules (flèches noires).  

Source : d’après Balduine C. L. et al. [46] 

De plus, certains articles ont montré que le gène ANKRD26 appartient à une famille 

de gènes spécifiques des primates, nommée POTE (Prostate, Ovary-, Testis-, and placenta-

Expressed genes) . Ceux-ci étant des gènes pro-apoptotiques, leur dérégulation peut induire 

des anomalies dans les phénomènes d’apoptose qui peuvent participer aux différents aspects 

de la pathologie. De plus, l’expression de ce type de gènes est très souvent retrouvée au 

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

D’après les dernières recherches sur la physiopathologie de cette TC (109), il a été 

montré que les mutations du gène ANKRD26 sont situées en 5’UTR au niveau d’une région 

régulatrice de son expression. Il en résulte ainsi une surexpression du gène 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 régulé 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 mégacaryopoïèse, il apparaît alors que cette 

mutation induit une dysmégacaryopoïèse affectant la synthèse plaquettaire. La perte 

d’expression de RUNX1 au niveau mégacaryocytaire implique différentes cascades 

d’évènements, dont l’activation d’une voie de signalisation TPO/MPL et plus particulièrement 

via MAPK/ERK1/2 (109). De plus, il a été montré que MAPK et ERK1/2 sont nécessaires à 

différentes phases de la mégacaryopoïèse, et plus particulièrement 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 altère 

probablement la voie TPO/MPL et conduit à une hyper expression de MAPK/ERK1/2 

contribuant au défaut de formation des proplaquettes et donc à la thrombopénie. Il a 

également été montré que TPO/MPL ne régule pas seulement la différenciation au cours de la 

mégacaryopoïèse, mais aussi celle de différentes cellules souches hématopoïétiques. Ainsi 

une mutation ANKRD26 peut favoriser les transformations leucémiques via une dérégulation 

de ce système, 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 l’ulna, limite chez les patients la pronation et la supination de 

l’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 

hématopoïétiques (74). Sur le frottis médullaire, on note une absence ou une hypoplasie 

importante du nombre de mégacaryocytes. De plus, une pancytopénie peut se développer 

progressivement mais cet aspect n’est pas systématique.  

Présentation génétique 

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

gène HOXA11 situé en 7p14-15 (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 l’apparition prématurée d’un 

codon STOP aboutissant à une protéine tronquée (111).  

Physiopathologie 

 Les gènes HOX (Homebox) sont une famille relativement hétérogène et pour la 

plupart impliqués dans différentes phases de l’hématopoïèse (112). HOXA9 et HOXA10 

interviennent dans la synthèse de l’hème, HOXB4 dans la différenciation de cellules souches 

hématopoïétiques… Certains d’entre eux, dont HOXA11, régulent l’expression de gènes de la 

différenciation cellulaire et de la morphogenèse. Néanmoins HOXA11 est retrouvé ni exprimé 

au niveau plaquettaire, ni au niveau mégacaryocytaire (111)(112). Cependant une hypothèse 

est tout de même avancée, afin d’expliquer l’implication de cette mutation dans les aspects 

hématologiques et squelettiques (111). Au cours de l’embryogenèse, il a été montré qu’au 

niveau du lieu où se met en place l’hématopoïèse définitive, de hautes concentrations en 

transcrits d’HOXA11 sont retrouvées. Du fait de la perturbation d’interaction entre HOXA11 

et les autres gènes régulant la différenciation mégacaryocytaire (par défaut du site de liaison à 

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

Cependant, une récente publication (113) rapporte l’existence de cas de CTRUS ne 

présentant pas de mutation HOXA11. C’est ainsi qu’une équipe japonaise a mis en évidence 

la présence d’une mutation du gène MECOM codant pour une protéine EVI1. Différents types 

de mutations ont été mises en évidence mais toutes touchent la même zone de la protéine 

EVI1. Ce gène est retrouvé exprimé au sein des cellules souches hématopoïétiques et joue un 

rôle important dans l’hématopoïèse ainsi que dans l’auto-renouvèlement de ces CSH. Au 

niveau de modèles murins, ce gène a été décrit comme intervenant dans le développement de 

certains organes (poumons, système urinaire, cœur 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 

HOXA11, ceux atteints de mutations MECOM souffriraient d’une symptomatologie 

hématologique plus prononcée. Cependant cette très récente découverte doit encore être 

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

Pseudo-Willebrand plaquettaire 

Présentation clinico-biologique 

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

en 1982 par Weiss et al., il est très proche de la maladie de Willebrand type 2B (70) avec 



84 
 

laquelle le diagnostic différentiel n’est pas aisé.  Le facteur Von Willebrand (vWF) possède 

deux rôles principaux. Dans un premier temps il permet l’adhésion plaquettaire au sous-

endothélium vasculaire, par l’interaction entre  et le vWF exposé au niveau d’une la 

glycoprotéine de surface plaquettaire GP1b lésion vasculaire. Enfin il assure le transport et la 

protection du facteur VIII de la coagulation, essentiel à l’hémostase (114).  

Présentation génétique 

  Le pseudo-Willebrand plaquettaire est une pathologie à transmission autosomale 

dominante et concerne une mutation sur le gène GP1BA, situé en 17p13, codant la 

glycoprotéine de surface plaquettaire GP1b 

Physiopathologie 

 Cette mutation induit  pour vWF provoquant ainsi l’agglutination une augmentation 

d’affinité 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 être 

fluctuante et s’aggraver dans diverses situations, où l’on provoque une libération de vWF, 

comme la grossesse, le stress, une infection,… (115), situations où l’agglutination plaquettaire 

est potentialisée par l’augmentation de vWF exposé.  

Sur un plan biologique, le frottis sanguin montre des plaquettes de taille légèrement 

augmentée, correspondant à des plaquettes plus jeunes liées à 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 gène du vWF touchant le domaine de liaison du vWF au GP1b  plaquettaire. 

Ainsi, conduisant à l’augmentation d’affinité du vWF pour GP1b les multimères de haut poids 

moléculaire de vWF se lient spontanément aux ) provoquant leur agglutination et de ce fait 

une plaquettes (via GP1b thrombopénie de consommation, semblable à celle du pseudo-

Willebrand.  

  Prise en charge thérapeutique De cette différence de localisation de la mutation, on 

comprend l’intérêt 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 l’injection de concentrés de vWF. Dans le cas du pseudo-Willebrand, le récepteur 

plaquettaire 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 vWF ou sur le gène du GP1b spécialisées. Néanmoins ces dernières n’étant réservées qu’à 

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 à maîtriser 

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

Thrombopénie liée à ETV6 

 Présentation clinique 

 La thrombopénie liée à ETV6 est une nouvelle entité de TC, que très récemment décrite. 

Seuls de très rares cas ont actuellement été décrits, mais il apparaît que cette pathologie 

n’aurait pas d’expression clinique particulière. Elle pourrait être 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 même de modification de taille. Il est 

cependant observé des globules rouges macrocytaires. L’étude médullaire montre une 

dysmégacaryopoïèse 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 susceptibilité à 

développer des leucémies aiguë, myéloïdes comme lymphoïdes, et/ou des syndromes 

myélodysplasiques (116).  
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Présentation génétique 

Le gène en cause dans cette TC est ETV6 codant pour un facteur suppresseur de 

tumeur ayant un rôle important dans la régulation de l’hématopoïèse (117). Actuellement, la 

transmission est décrite comme étant autosomale dominante (118).  Dans de nombreux cas de 

leucémies aiguës lymphoïdes de l’enfant, il est retrouvé des mutations somatiques au niveau 

de ce gène (118). Les facteurs prédisposant aux leucémies étant encore relativement peu 

connus, ces observations ont orienté les recherches vers l’impact d’une présence héréditaire 

de ce type de mutations. Au niveau de la location des mutations sur le gène, il y a quelques 

différences selon les origines. En effet, les somatiques peuvent se situer sur l’ensemble du 

gène, 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’intérêt de 

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

 1. Un domaine N-terminal (PNT) qui permet l’interaction avec divers facteurs comme FLI-1 

par exemple mais qui assure également la dimérisation de la moléculaire, indispensable à son 

activité, 

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

protéine, 

 3. Un domaine C-terminal (ETS) qui permet la liaison à l’ADN. Les mutations à 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 hématopoïétiques ainsi que dans les progéniteurs 

mégacaryocytaires et érythrocytaires. Afin d’exercer son activité, la protéine nécessite d’être 

dimérisée pour permettre son passage au niveau nucléaire (117). La liaison à l’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 à 

l’ADN par atténuation de cette inhibition. De plus ce domaine de liaison est essentiel pour 

l’interaction entre ETV6 et d’autres facteurs de régulation (116). D’autres mutations induisent 

une déstabilisation du domaine ETS, participant à la diminution de la liaison à l’ADN (116).  

Ainsi l’ensemble de ces mutations provoque la séquestration d’ETV6 au niveau 

cytoplasmique, induisant son impossibilité à migrer vers le noyau et à exercer son rôle 

répresseur sur certains gènes (116).  
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Néanmoins, le rôle de ces mutations d’ETV6 dans la malignité n’est pas encore totalement 

décrit. Un lien avec d’autres gènes régulateur type RUNX1-FLI1 et ANKRD26 participerait à 

cette physiopathologie, mais des études complémentaires doivent encore être mises en œuvre.  

59. Plaquettes de taille augmentée 

 Macrothrombopénie liée à TUBB-1 

Présentation clinico-biologique 

  La macrothrombopénie liée à 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 à la mutation du 

gène TUBB-1 situé en 20q13 et codant pour la β1-tubuline (70). Cette dernière est trouvée 

exclusivement au niveau des plaquettes et des mégacaryocytes (119). Physiopathologie La 

physiopathologie de cette TC, tout comme d’autres formes, est liée à un défaut du 

cytosquelette induisant une anomalie de formation plaquettaire (120). L’anomalie en cause 

dans cette - et de pathologie est la tubuline. La tubuline est formée de dimères d’ β-tubuline 

qui, une fois organisés, forment les microtubules nécessaires au cytosquelette cellulaire. Les 

différentes mutations décrites du gène TUBB-1 affectent toutes un site particulier de la β1-

tubuline. Un site proche de la /β provoque ainsi la synthèse d’une β1tubuline instable 

(119). zone d’interface  Selon la mutation en cause, différents impacts sur l’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 à p.D249N (120). 

Néanmoins, un défaut quantitatif est systématiquement retrouvé caractérisé par une 

diminution de l’ordre de 50% du taux de β1-tubuline par rapport à des patients sains 

(119)(120).  

Cette macrothrombocytopénie s’explique donc par une dysmégacaryopoïèse où les 

mégacaryocytes présentent un défaut de segmentation (lié à l’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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Figure 18.  Dysmégacaryopoïèse liée à la mutation TUBB-1 

Mégacaryocytes de patients sains comparés à ceux de patients atteints de macrothrombocytopénie liée à TUBB-1 

présentant des bleb anormaux dont résulte la macrothrombopénie.  

 

Syndrome des plaquettes grises (GPS) 

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

syndromique de TC. Décrit pour la première 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 l’évolution, plus ou moins rapide, vers une myélofibrose associée à une splénomégalie 

Celle-ci se traduit également par un anisopoïkilocytose 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 première et la plus décrite, sur le gène NBEAL2, serait de transmission 

autosomique récessive et située en 3p21.3p22.1. Ce gène 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 gène codant pour un facteur de transcription 

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

 

Figure 19. Photographies au microscope optique (x1000) de plaquettes optiquement 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 rôles. En dehors de leurs 

capacités hémostatiques, ces dernières permettent également des phénomènes d’adhésion 

plaquettaire, pro-inflammatoires,… (vWF, fibrinogène, IL-1, PF4, PDGF…) (124). Une 

plaquette saine contient environ une quarantaine de granules alpha, qui représentent environ 

10% de la taille totale. Ils sont formées très précocement au cours de la mégacaryopoïèse par 

la fusion de petites vésicules, puis transportées vers les expansions cytoplasmiques (blebs) à 

l’origine des futures proplaquettes (121). Diverses études montrent ainsi que l’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 à l’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 hématopoïèse 

secondaire est à l’origine de la splénomégalie retrouvée chez les patients.  

Seul ce phénomène de perte des granulations alpha n’est pas encore clairement 

élucidé. Diverses hypothèses sont avancées comme l’empérypolèse impliquant 

mégacaryocytes et leucocytes, fréquemment observé chez ces patients, provoquerait la 

destruction mégacaryocytaire et la libération du contenu granulaire (121).  
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Cette thrombopénie s’associe à une clinique hémorragique modérée à sévère liée à une 

thrombopathie surajoutée. En effet, certains auteurs ont montré un défaut d’agrégation au 

collagène (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 à la formation du thrombus 

(123). Il 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 à l’hémostase, expliquant la 

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

Thrombopénie liée à FLNA 

 Présentation clinico-biologique 

 La thrombocytopénie liée à FLNA est une forme syndromique de TC. Elle s’exprime 

par une macrothrombopénie associée, dans la majorité des cas, à une hétérotopie 

périventriculaire nodulaire. Un syndrome otopalatodigital avec atteintes squelettiques et retard 

mental a également été décrit. De plus, une atteinte cardiaque, à 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 l’anisocytose plaquettaire, une 

distribution hétérogène des granules alpha ainsi que de rares plaquettes possédant des 

granules de grandes tailles (126).  

Présentation génétique Elle est causée par la mutation du gène FLNA, codant pour la 

filamine A, situé en Xp28 (70). Physiopathologie Il est constaté que FLNA interfère avec de 

nombreuses fonctions au cours de l’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 à la 

membrane cellulaire (128). Il a été montré que FLNa permet l’ancrage du cytosquelette à la 

membrane cellulaire via des récepteurs d’adhésion (70). Certains auteurs ont démontré que 

FLNa doit se dimériser grâce  afin d’assurer la à une immunoglobuline, et cette dernière 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 défaut GPIb . Ceci permet 

d’expliquer la thrombopathie observée chez 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 à 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 mégacaryopoïèse 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 amènent les éléments essentiels à la formation de plaquettes. On comprend ainsi 

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

Thrombopénie liée à GFI1B 

 Présentation clinique 

  La thrombopénie liée à GFI1B est une forme non syndromique de TC décrite pour la 

première que très récemment. 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 anisopoïkilocytose (129).  Au niveau du frottis sanguin il est également 

retrouvé une diminution du nombre de granules alpha au niveau plaquettaire, pouvant laisser 

penser à un syndrome des plaquettes grises.  

Présentation génétique 

  Cette TC est liée à la mutation du gène GFI1B codant pour un facteur de transcription 

GFI1b ayant un rôle essentiel dans la mégacaryopoïèse et l’érythropoïèse (130). Cette 

mutation est de transmission autosomale dominante et située sur le chromosome 9q34.13 

(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 l’activité de ce facteur de transcription et 

ainsi une diminution du contenu des granules alpha associée à une anomalie d’expression de 

protéines plaquettaires (129). Des modèles murins ont été élaborés afin d’établir la nécessité 

de GFI1b pour une hématopoïèse normale, car en effet cette protéine s’exprime au niveau de 

cellules souches hématopoïétiques, de progéniteurs érythrocytaires ainsi que 

mégacaryocytaires.  Il a été observé que les mutants exprimant l’anomalie génétique 

présentent un changement de morphologie plaquettaire et une diminution du nombre de 

granules alpha. Ce défaut granulaire participerait à l’expression de la thrombopathie par un 

manque de différents éléments nécessaires à l’hémostase primaire comme le fibrinogène et le 

vWF. Une diminution de certaines glycoprotéines de surface (GPIbα et GPIIIa) a également 

été mise en évidence contribuant également à la symptomatologie hémorragique (129)(131). 

L’hypothèse d’un défaut au niveau du cytosquelette est également possible, provoquant une 

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

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

même si l’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 dénommé variant Bolzano, pour le nom de la ville de 

l’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 hémorragie 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 apparaître (108).  
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Présentation biologique 

Contrairement au BSS homozygote classique, le variant monoallélique se caractérise 

par une thrombopénie modérée, de l’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 à la ristocétine montrent des résultats normaux, comparables aux témoins, ce qui 

initialement ne facilite par le diagnostic (132). Néanmoins l’expression du GPIb-IX-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 plaquettaire ne semble pas être 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 gènes GP1BA, GP1BB , GPIbβ et GPIX. Ces trois protéines, et 

GP9 codant respectivement pour GPIb associées au GPV, forment le complexe récepteur 

GPIb-IX-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 à p.Ala156Val (108) mais d’autres 

mutations ont été décrites dans la littérature (132)(134). Se pose alors la question de savoir 

pourquoi certaines mutations, à l’état hétérozygote, impactent la physiologie plaquettaire alors 

que pour d’autres l’homozygotie est indispensable à la pathologie (132).  

Physiopathologie 

 Les mutations mises en évidence affectent les glycoprotéines du récepteur plaquettaire 

GPIbIX-V permettant la fixation du vWF endothélial lors d’une brèche vasculaire. Ainsi il en 

résulte une désorganisation de ce complexe ce qui devrait conduire à une atteinte des 

capacités hémostatiques. Néanmoins il apparaît que l’expression de l’allèle sain permet 

d’assurer une synthèse suffisante de ce récepteur et d’assurer une hémostase primaire 

suffisante (108). Ceci explique l’absence de tendance hémorragique des patients BSSm. Outre 

l’explication de cette absence de symptomatologie, il est nécessaire d’explorer le mécanisme 

de la macrothrombopénie. En effet ce récepteur GPIb-IX-V possède a priori un rôle 
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primordial au cours de la mégacaryopoïèse. Celui-ci est fortement suspecté dans le sens où 

une interaction avec le fibrinogène et le vWF intervient au moment de la libération vasculaire 

des plaquettes. Au cours de la mégacaryopoïèse, les mégacaryoblastes se situent dans une 

niche ostéoblastique, où le collagène de type I abondant refreine l’extension des proplaquettes 

à partir des mégacaryocytes. Celles-ci vont être libérées vers une niche vasculaire où le 

fibrinogène et le vWF participent à la libération des plaquettes dans la circulation sanguine 

(134). Sur le plan structurel, la  possède deux domaines d’intérêt : (133) glycoprotéine 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 à la 

membrane cellulaire du cytosquelette. L’hypothèse avancée par plusieurs auteurs, sur 

l’origine de la thrombopénie, est l’anomalie de conformation du complexe GPIb-IX-V sur le 

domaine intracytoplasmique. Ceci compromettrait l’interaction avec le cytosquelette (où 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 , grâce à 

l’allèle sain, permettrait d’assurer une taux résiduel de GPIb agrégation quasi normale (133). 

Il a été déjà démontré que l’organisation des microtubules intracellulaires a un rôle essentiel 

au cours de la mégacaryopoïèse. Afin de confirmer cette hypothèse 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 dernières se présentent par une mauvaise 

distribution de la tubuline intracellulaire, ce qui conduit à une désorganisation et à 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 à la macrothrombopénie (134). 

Néanmoins le mécanisme moléculaire liant ces mutations et la désorganisation de la tubuline 

n’est pas connu. Cette hypothèse n’est ainsi pas forcément le seul phénomène impliqué. 

D’autres peuvent être 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 III, qui présentent une absence totale de vWF (134).  
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Thrombopénie liée à ACTN-1 

Présentation clinico-biologique 

 La thrombocytopénie liée à ACTN-1 est une forme non syndromique de TC. L’expression de 

cette pathologie se limite à 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 suggère une anomalie dans la formation des proplaquettes et induit une 

macrothrombopénie (96).  

Présentation génétique 

Elle est causée par la mutation du gène ACTN-1 situé en 11q24. Sa transmission étant 

autosomale dominante (136).  

Physiopathologie 

Ce gène ACTN-1 code pour l’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 

dernière permet de lier les différentes filaments d’actine et permet ainsi d’organiser ces 

réseaux (139).  

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

dimères antiparallèles possédant un domaine de liaison à l’actine au niveau N-terminal (139).  

 

Figure 20. Schéma d’organisation d'un réseau de filaments d'actine 
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Ce site de liaison est celui où se situent l’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 rôle important dans la mégacaryopoïèse. En effet la formation des 

proplaquettes résulte d’expansions cytoplasmiques mégacaryocytaires (« blebs ») qui sont par 

la suite libérées dans les sinusoïdes 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 l’anomalie responsable de 

cette macrothrombopénie avait lieu à la phase tardive de la mégacaryopoïèse. En effet, le taux 

diminué de plaquettes réticulées (plaquettes jeunes) et un taux de thrombopoïétine légèrement 

augmenté sont en faveur de cette hypothèse (136). Il est démontré que durant la formation des 

proplaquettes, les microtubules ainsi que le cytosquelette jouent un rôle 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 à aucune thrombopathie. Les tests d’agrégation ne sont pas perturbés, même si une 

augmentation de l’expression de , GPIIb, GPIIIa,…) est constatée. La certaines 

glycoprotéines de surface (GPIb thrombopénie modérée, l’absence d’anomalie d’agrégation, 

combinés à cette hyper expression de glycoprotéine permet d’éviter toute tendance 

hémorragique (138).    

Thrombopénie liée à 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 à une 

symptomatologie hémorragique modérée (131). Cette dernière est liée à l’anomalie 

d’agrégation plaquettaire plus qu’à la thrombopénie. En effet, la macrothrombopénie associée 

est modérée, de l’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 à lui de transmission autosomale récessive (70)(133). Les gènes en 

cause sont, comme pour la forme classique, ITGA2B et ITGB3 codant pour l’intégrine 

αIIbβ3. Cette dernière est également nommée GPIIbIIIa, glycoprotéine la plus abondante de la 

membrane plaquettaire (131). Un grand nombre de mutations (~200) ont été décrite 

concernant le Glanzmann, dont la majorité affectent la synthèse des sous-unités αIIbβ3. De 

rares d’entre-elles touchent la fonctionnalité et certains autres encore induisent l’activation de 

αIIbβ3 (132)(134).  Parmi ces dernières, deux groupes se distinguent : (132) 

 1. Le premier groupe de mutations localisées sur un résidu cystéine de la partie 

extracellulaire de β3. 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 αIIbβ3 induit quant à 

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 αIIbβ3. En effet les mutations interviennent dans une zone 

codant pour la sous unité β du récepteur, ayant un rôle clé dans le maintien de la conformation 

de celui-ci. De plus ils expriment ce-dernier en moins grande quantité, que ce soit au niveau 

mégacaryocytaire que plaquettaire. Il est ainsi observé un nombre diminué de récepteurs au 

fibrinogène, ce qui impacte la formation plaquettaire comme nous allons le voir (130)(131). 

Certains auteurs ont montré que cette activation du récepteur induit l’activation de cascades 

enzymatiques conduisant à 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 mégacaryopoïèse (135). Celui-ci apparaît primordial à une formation 

plaquettaire de qualité. Il a déjà été montré dans des pathologies précédentes, que le facteur 
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vWF intervenait de manière essentielle dans cette synthèse, mais le fibrinogène est également 

un acteur primordial. Il est présent dans les sinusoïdes médullaires et, par sa liaison au αIIbβ3 

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 l’interaction entre des protéines de la 

matrice médullaire et les MK. Ce signal étant lié à la fixation du fibrinogène sur son récepteur 

GPIIbIIIa (131). Ainsi par la défaillance de ce récepteur, il est possible d’expliquer la 

survenue de cette macrothrombopénie modérée. 

60. Plaquettes de tailles géantes  

Syndrome MYH9 

Présentation clinique 

 Initialement Richard May a découvert la présence d’inclusion intra leucocytaires associées à 

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, à savoir le syndrome d’Epstein, le syndrome de Fechtner, les anomalies 

de May-Hegglin ainsi que du syndrome Sebastian, car toutes sont l’expression de mutations 

d’un même gène. De plus c’est la cause la plus fréquente de TC à ce jour (108). Cette 

pathologie peut se présenter comme une forme syndromique où totalement asymptomatique 

(108). En effet il a été démontré une forte corrélation génotype/phénotype où selon la 

localisation de la mutation, la présentation clinique peut fortement varier. Néanmoins 

l’ensemble des cas souffrent d’une macrothrombopénie (126). Dans certains cas, l’expression 

de cette pathologie se limite à une macrothrombopénie modérée sans atteinte non-

hématologiques alors que pour d’autres cette cytopénie est plus profonde mais également 

associée à des atteintes organiques. Ces dernières 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 diathèse 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 être 

observés (136). Concernant les atteintes rénales, elles apparaissent chez environ 30% des 

patients. Une protéinurie est détectée généralement avant l’âge de 30 ans et la majorité d’entre 

eux évoluent vers une insuffisance rénale terminale. Le recours à la dialyse et à 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 l’âge 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).  

Même si ces symptômes sont principalement rapportés chez les patients porteurs d’une 

mutation sur le domaine le plus sensible, une grande hétérogénéité de l’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, à 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 

nommées pseudo corps de Döhle et sont principalement retrouvées dans les polynucléaires 

neutrophiles (15 à 100% des polynucléaires en possèdent) (136). 

 

Figure 21. Frottis sanguin (x1000) d’un patient atteint d’un syndrome MYH9. 

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 à des agrégats de chaînes lourdes 

de myosine non musculaire type IIA (136)(137). Cette pathologie est caractérisée, outre par la 

macrocytose plaquettaire, par une thrombopénie. Cette dernière est plus ou moins sévère 

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 

hématimètres de les dénombrer avec certitude, les techniques par impédance étant limitées par 

la taille des plaquettes. Seules les dernières technologies de marquage par anticorps 

permettent une numération fiable (136) Concernant les tests d’agrégation, on ne retrouve 

généralement pas d’anomalies, expliquant l’absence de thrombopathie associée. Le frottis 

médullaire, bien qu’inutile au diagnostic, retrouverai une moelle avec des mégacaryocytes de 

morphologie normale et en nombre légèrement augmenté (136).  

Présentation génétique  

La mutation en cause dans ce syndrome affecte le gène MYH9 situé en 22q12.3-13.1 (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 II, à savoir NMMHC-IIA 

codée par MYH9, NMMHC-IIB 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 observés selon leur localisation (74)(136) :  

Les mutations touchant le domaine de tête situé en N-terminal 

Les mutations touchant le domaine de queue Le groupe touchant le domaine de tête (situé 

entre l’exon 1 et 18) induit des manifestations cliniques plus importantes que celles touchant 

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

Physiopathologie 

 La myosine non musculaire de type II (NMM-II) a un rôle primordial dans les processus 

cellulaires nécessitant force et modifications cytosquelettiques. En effet elle possède un site 

catalytique à activité ATPase permettant de générer de l’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 à deux paires de chaines légères : une paire de 

chaines légères de régulation (RLC) et de deux chaines légères essentielles (ELC). 
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Figure 22. Schéma structurel de NMMHC-IIA 

 

 

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

possédant deux domaines principaux : (136) 

Le domaine N-terminal en tête, domaine globulaire, également nommé moteur. En effet, c’est 

à ce niveau que se trouvent le site catalytique et le site d’interaction avec les filaments 

d’actine. Il apparaît que les mutations affectant ce site s’expriment plus bruyamment que 

celles affectant le second domaine d’intérêt. Ce site porte de plus, un « cou » pour la 

transmission de l’énergie et la fixation des chaînes légères. 

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

NMMHC-IIA. Cette partie comporte également une partie Cterminale non hélicoïdale.  

Il est ainsi observé, qu’en cas de mutations du domaine tête, une perte de la capacité à générer 

l’énergie par défaut d’hydrolyse de l’ATP ce qui s’exprime par une atteinte sévère 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 chaînes se dimérisent, via leurs sites hélicoïdaux, afin de former un ensemble d’une 

trentaine de molécules. Leur activation/inhibition passe par un mécanisme de phosphorylation 

des chaînes légères 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 tête ce qui conduit à une forme compacte empêchant 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 diffère selon les cellules. La plupart possèdent deux ou trois types 

différents mais certaines d’entre-elles n’en possèdent qu’un seul type. C’est le cas de cellules 

hématopoïétiques granulocytaires et mégacaryocytaires qui ne contiennent que NMMHC-IIA. 

Les cellules érythrocytaires et lymphocytes ainsi que monocytaires possèdent NMMHC-IIA 

et IIB (136). 

Il est ainsi possible d’expliquer la symptomatologie hématologique. Il est connu qu’au cours 

de la mégacaryopoïèse les MK migrent vers différentes niches, où au niveau de certaines, 

l’interaction avec le collagène 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 

collagène de type I va induire l’activation d’une protéine kinase, phosphorylant les RLC et 

ainsi provoquant le changement de conformation de NMMHC-IIA. Ceci conduit à l’inhibition 

de la libération des proplaquettes. Mais en cas de mutations, il y a libération de celles-ci 

même en présence de collagène de type I. nous assistons donc à 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 hypothèses 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 rôle est de permettre l’adhésion des cellules 

entre-elles. Ainsi une mutation provoque une désorganisation de ces cellules et l’apparition 

d’une protéinurie de type glomérulaire. Cette anomalie va conduire dans la très grande 

majorité des cas à une insuffisance rénale terminale (136). Au niveau auditif, NMMHC-IIA 

est retrouvée dans le système cochléaire et principalement dans l’organe de Corti. Une 

mutation induirait ainsi une désorganisation de la structure des cellules cillées et ainsi 

l’apparition d’une surdité (136). Afin d’expliquer le fait que les atteintes organiques ne se 

limitent qu’à certains tissus, l’hypothèse la plus probable est que les chaines NMMHC-IIB et 

IIC auraient un rôle compensateur quand associées à une NMMHC-IIA non fonctionnelle. 

Prise en charge thérapeutique 
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 La tendance hémorragique est l’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 hygiène dentaire est également 

souhaitable (136). Aucune transfusion plaquettaire n’apparaît nécessaire, du fait de l’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 l’eltrombopag, 

suggèrent un effet bénéfique chez les patients, qui remonteraient ainsi leur numération 

plaquettaire en quelques semaines (136). Une discussion sur cette thérapeutique fera l’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 même pour les atteintes rénales, la prise de 

thérapeutiques ayant un impact sur les fonctions rénales est à limiter (produits de contraste 

iodés, antibiotiques…). Le recours à la dialyse et à la transplantation sont les seules 

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

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

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

Syndrome de Bernard-Soulier 

variant biallélique Présentation clinique Ce syndrome a été décrit pour la première fois en 

1948 par Jean Bernard et Jean-Pierre Soulier. Il a été une des premières formes de 

thrombopénies décrite. Il fait partie des formes non syndromiques de TC même si la 

symptomatologie hémorragique est très importante. En effet, nous verrons qu’une 

thrombopathie s’associe à la macrothrombopénie observée (138) 

Présentation biologique 

 Le frottis sanguin permet d’apprécier une des caractéristiques du syndrome de 

BernardSoulier (BSS) à 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 très diminuées (70) ce qui se traduit par une 

diathèse hémorragique sévère. Du fait de cette thrombopathie, le myélogramme n’est que très 

exceptionnellement réalisé. De plus il n’apporte pas d’éléments spécifiques au diagnostic et 
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s’avère donc très peu contributif. Néanmoins dans le cas où ce dernier est réalisé, le frottis 

présente des MK très légèrement augmentés de taille ainsi qu’un aspect vacuolé pour certains 

d’entre eux (138).  

Présentation génétique 

 Le BSS est de transmission autosomale récessive. Il est lié à une mutation d’un ou plusieurs 

gènes 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 , ce précédemment syndrome, les 

gènes en causes codent respectivement pour GPIb GPIbβ et GPIX, éléments du complexe 

récepteur GPIb/IX/V essentiel à l’hémostase primaire.  

Physiopathologie 

Concernant l’aspect hémorragique, celui-ci a été abordé dans le paragraphe du BSSm et a 

donc également pour origine l’absence du récepteur plaquettaire GPIb/IX/V. les anomalies 

retrouvées sont à la fois quantitatives et qualitatives. Ce dernier assurant la fixation au vWF 

endothélial lors d’une brèche vasculaire, les plaquettes ne peuvent donc plus assurer leur rôle 

primordial d’hémostase primaire. Contrairement au variant monoallélique, le BSS biallélique 

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

La cause exacte de la macrothrombopénie n’est quant à elle pas encore clairement comprise. 

Les hypothèses physiopathologiques sont identiques à 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 à la persistance d’un allèle sain, mais sur le plan cytologique, la présence de 

plaquettes géantes en cas de mutation homozygote reste à approfondir.  

Macrothrombopénie liée à PRKACG 

 Présentation clinique 

 La macrothrombopénie liée à PRKACG n’a été que très 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 dernière 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 

sévère, de l’ordre de 5-10 G/L (140). L’étude médullaire retrouve la présence inhabituelle de 

MK organisés en cluster mais sans anomalie de différenciation ni de ploïdie (140). Cette 

macrothrombopénie est également associée à une thrombopathie. En effet il est montré une 

altération de l’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 à la mutation du gène 

PRKACG porté par le chromosome 9q13 (142). Ce dernier code pour l’isoforme γ de la 

sousunité catalytique (Cγ) 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 : Cα, Cβet 

Cγ. Au niveau isoformes : (141) plaquettaire il est retrouvé deux fois moins de Cγ que des 

deux autres.  Quatre isoformes de régulation : RIα, RIβ et RIIα, RIIβ.  

En fonctionnement normal, l’AMPc (Adénosine MonoPhosphate cyclique), régulée au niveau 

plaquettaire par le système 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 

GPIbβ...  

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

FLNa…  

Ce sont ces deux protéines, GPIbβ 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 à 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 déjà été démontré que le récepteur au 

vWF, GPIb-IX-V, nécessite l’interaction avec FLNa afin de permettre son ancrage à la 

membrane cytoplasmique et assurant ainsi sa stabilité. Il est donc normal d’observer chez ces 

patients un désordre au niveau du cytosquelette, participant à la thrombopénie ainsi qu’à la 

thrombopathie par défaut de GPIbIX-V (140). Enfin, cette thrombopathie s’explique 

également par un défaut de mobilisation du calcium intracellulaire lors d’une stimulation 

plaquettaire.  

Cette nouvelle forme de TC se caractérise donc par un nouveau mécanisme 

physiopathologique conduisant à une dysfonction plaquettaire : l’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 l'intégrité de l'endothélium vasculaire et pour contrôler 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 très étendues, une participation 

supplémentaire des facteurs de coagulation qui permettent l’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 l’âge. C’est un signe biologique qui peut se voir dans différentes pathologies. 

Plusieurs paramètres ont été mis en évidence grâce aux progrès apportés aux h matimètres. 

Ces paramètres 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 . Ils sont simples, rentables, non invasifs et fiables, mais leurs é 

valeur diagnostique lors des thrombopénies n’a pas été entièrement établie  . Cela est 

principalement dû à l'ignorance de leur éventuelle utilité par les praticiens et les difficultés 

rencontrées dans l'uniformisation de leurs valeurs. 

   Très peu d’études ont abordé la relation entre thrombopénie et indices plaquettaires chez la 

population pédiatrique, elle peut être d’origine centrale ou périphérique. Ce qui nous a amené 

à investiguer cette relation. Notre principal objectif dans cette recherche est d’étudier l’utilité 

de ces paramètres 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 

l’EHS Tlemcen sur une période de 10 mois. 
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II. MATERIEL ET METHODES 

61. Objectifs de l’étude 

Notre principal objectif dans cette recherche est d’étudier l’utilité de ces paramètres 

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 l’EHS Tlemcen sur 

une période de 10 mois 

62. Cadre de l’étude 

Type : Etude cas-témoin observationnelle à 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. Critères d’inclusion  

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

-Inclusion des deux sexes 

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

clinique évocateur.  

66. Critères d’exclusion 

              -Exclusion des nourrissons. 

    - exclusion des adultes 

67. Population témoins  

68. Critères d’inclusion  

              -Enfants âgés de 2 à 15 ans 
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             -Inclusion des deux sexes. 

69. Critères d’exclusion  

             -Patients âgés moins de deux ans. 

   - patients adultes 

70.   Matériel  

-Documentation : fiche de renseignement (voir annexe).  

-Echantillonnage : 50 patients présentant une thrombopénie, 57  témoins 

-Automate d’hématologie : Sysmex XN séries 

71. Méthodes   

Les  NFS  recueillies  à partir des dossiers étaient réalisés à 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 à partir de l’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 l’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 à 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 myélogrammes trouvés dans les dossiers ont permis de  distinguer  l’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 à 0.05. 

76. Recueil des données 

Les données ont été recueillies de manière rétrospective à partir de dossiers médicaux de 

patients présentant une thrombopénie ayant consulté de l année 2014 à  l année 2021 

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

partir de son dossier. 
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III. ANALYSE DESCRIPTIVE 

77. Population témoin 

 

A :SEXE : 

Tableau 2. Tableau représentatif de la répartition des deux sexes dans la population des 

TEMOINS 

 

 

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

61.4 et 38.6 respectivement 

B/ :AGE : 

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

On remarque qu’on a un effectif plus élevé de 11 dont les enfants âgé 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. 

 

 

L’effectif le plus élevé est dans l’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 

 

 

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

et 56 respectivement. 
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B/AGE : 

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

 

On remarque qu’on a une moyenne d’âge de 6.94 et on note que l’effectif le plus 

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

C/ANNEES : 

Tableau 7. Tableau représentatif de la fréquence de la population CAS selon les années 
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On remarque que l’effectif le plus élevé correspond à l’année 2019 avec un effectif 

de 10 et un pourcentage de 20 

IV. BIOLOGIE  

79. POPULATION CAS  

 

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

 

PLQ.  

La taille d’échantillon N égale à 50 qui est supérieure strictement à 30 avec un 

minimum de 1 et un maximum de 139, une moyenne qui égale à 34.05 et qui nous 

a aider de calculer l’écartype, ce dernier va mesurer la dispersion c'est-à-dire les 

observations autour de la moyenne. L’écartype égale à 31.900, on peut dire c’est 

une surface centrée  dans la moyenne, et ça va montrer est ce que le PLQ de ces 

gens sont proches ou sont écarté.   

PCT.  

La taille d’échantillon N égale à 50 qui est supérieure strictement à 30 avec un 

minimum de 0.00 et un maximum de 1.04 une moyenne qui égale à 0.1352 et qui 

nous a aider de calculer l’écartype, ce dernier va mesurer la dispersion c'est-à-dire 

les observations autour de la moyenne. L’écartype égale à 0.19804, on peut dire 

c’est une surface centrée  dans la moyenne, et ça va montrer est ce que le PCT de 

ces gens sont proches ou sont écarté.   

Si on compare cet écartype a l’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 à PCT n’a pas vraiment beaucoup de dispersion et n’a pas 

beaucoup de variabilité.  

 

MPV.  

La taille d’échantillon N égale à 50 qui est supérieure strictement à 30 avec un 

minimum de 4.70 et un maximum de 87.00 une moyenne qui égale à 10.59 et qui 

nous a aider de calculer  

l’écartype, ce dernier va mesurer la dispersion c'est-à-dire les observations autour 

de la moyenne. L’écartype égale à 11.34, on peut dire c’est une surface centrée  

dans la moyenne, et ça va montrer est ce que le MPV de ces gens sont proches ou 

sont écarté.   

PDWC, PDWS.  

L’écartype de PDWS égale à 12 qui est inférieure à l’écartype de PDWC égale à 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 paramètres plaquettaires dans la population TEMOINS 
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PLQ.  

La taille d’échantillon N égale à 57 qui est supérieure strictement à 30 avec un minimum de 154 et un 

maximum de 481, une moyenne qui égale à 305.37 et qui nous a aider de calculer l’écartype, ce 

dernier va mesurer la dispersion c'est-à-dire les observations autour de la moyenne. L’écartype égale 

à 84.077 on peut dire c’est une surface centrée  dans la moyenne, et ça va montrer est ce que le PLQ 

de ces gens sont proches ou sont écarté.   

 

PCT. 

 

La taille d’échantillon N égale à 57 qui est supérieure strictement à 30 avec un minimum de 0.00 et 

un maximum de 1.04 une moyenne qui égale à 0.04 et qui nous a aider de calculer l’écart type, ce 

dernier va mesurer la dispersion c'est-à-dire les observations autour de la moyenne. L’écart type 

égale à 0.8838, on peut dire c’est une surface centrée  dans la moyenne, et ça va montrer est ce que 

le PCT de ces gens sont proches ou sont écarté.   

Si on compare cet écart type a l’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 à PCT n’a pas vraiment beaucoup de dispersion et n’a pas beaucoup de variabilité.  

 

MPV.  

La taille d’échantillon N égale à 57 qui est supérieure strictement à 30 avec un minimum de 5.90 et 

un maximum de 11.80 une moyenne qui égale à 8.58 et qui nous a aider de calculer l’écart type, ce 

dernier va mesurer la dispersion c'est-à-dire les observations autour de la moyenne. L’écart type 

égale à 1.37, on peut dire c’est une surface centrée  dans la moyenne, et ça va montrer est ce que le 

MPV de ces gens sont proches ou sont écarté.   

 

PDWC, PDWS.  

L’écart type de PDWS égale à 7.3 qui est inférieure à l’écart type de PDWC égale à 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 

 

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

 

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

plaquettaires ont un degré de significativité  P =0.42 qui est supérieure à 0.05 on va donc 

accepter l’hypothèse nulle H0 qui signifie qu’ il n’y a pas de différence significative entre 

l’origine périphérique ou centrale (selon le myélogramme) des différents paramètres 

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 paramètre 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 

 

 

Figure 23. Diagramme en barres représentatif des effectifs du PCT en fonction du myélogramme 
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Le diagramme représente les effectifs du paramètre 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 :On 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 

 

MPV  

 

 

Tableau 12. Tableau des effectifs du MPVen fonction du myélogramme. 
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Figure 24. Diagramme en barres représentatif des effectifs du MPVen fonction du 

myélogramme. 

 

 

Le diagramme représente les effectifs du paramètre 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 :On 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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PDWs 

Tableau 13. Tableau des effectifs du PDWs en fonction du myélogramme 

 

Figure 25. Diagramme en barres représentatif des effectifs du PDWs en fonction du 

myélogramme 
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Le diagramme représente les effectifs du paramètre 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 :On 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 

 

 

Le tableau représente les résultats obtenus par le test KHI-DEUX de PEARSON , on remarque 

que 2 cellules (33.3%) ont un effectif théorique inférieur à 5. 

L’effectif théorique minimum est de 3.36. 

Si on se réfère à la dernière 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 

hypothèse de l’indépendance des variables.  
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VI. DISCUSSION 

La thrombopénie ou la thrombocytopénie correspond à une chute du taux de plaquettes 

sanguines à moins de 150.000/mm3 avec un risque d'hémorragie grave et imprévisible lorsque 

le taux est inferieur à 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 l'examen de référence.  

Dans notre travail on s'est intéressé aux paramètres morpho métriques plaquettaires  qui 

figurent dans une numération et formule sanguine (NFS) dont la réalisation est très fréquente 

et plus facile .  

Selon nos recherches, des études ont rapporté que le sexe était une source de variation de 

paramètres plaquettaires et notamment pour la classe d'âge adulte ou les femmes présentent 

un PCT supérieur est un MPV inférieur aux hommes (147) . Il s'est également avéré que très 

peu d’études ont abordé la relation entre thrombopénie et indices plaquettaires chez les 

enfants , pour cela on a posé l'hypothèse d'utilité des paramètres 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 l'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 l’origine périphérique ou centrale (selon le myélogramme) des différents 

paramètres plaquettaires (PCT ;MPV ;PDWs) 

         -Les tableaux de croisement de chaque paramètre 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 hypothèse. 

 Conclusion :  

On peut conclure selon notre étude rétrospective faite au niveau de l'EHS Tlemcen que les 

paramètres morpho métriques plaquettaires n'ont pas une utilité significative permettant de 

trancher entre l'origine périphérique et centrale dans le diagnostic de la thrombopénie  chez 

l'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 prélèvement de sang ou de manipulation de 

l'appareil.  
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ANNEXE 

Fiche des renseignements 

            Identification de l’enfant : 

Nom :                                                                      numéro de dossier :  

Prénom :                                                                motif d’hospitalisation : 

Age :                                                                      date d’hospitalisation : 

 Sexe : 

          ATCD familiaux : 

Père :        âge :                                  ATCD :                                

Mère :      âge :                                  ATCD :                  

 Consanguinité :   

Fratrie : 

            ATCD personnel :      

ATCD de thrombopénie :                 

Autres ATCD : 

         Mode de révélation :  

             Biologie : 

Plaquette :                                                  hémoglobine :                                               globule blancs :  

         Paramètres plaquettaires : 

PCT :                                                       MPV :                                                            PDW : 

         Examens complémentaires : 

      Myélogramme : 

       

      Autres :  

 

 Cause de thrombopénie :  
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