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INTRODUCTION



Les thrombopathies constitutionnelles sont des pathologies liées a une ou
plusieurs anomalie (s) fonctionnelle (s) des plaquettes sanguines qui jouent un
role primordial dans 1I’hémostase. Leur participation requiert I’intégralité de

leurs diverses fonctions [1].

En présence d’un stimulus approprié, les plaquettes initialement discoides
deviennent sphériques, émettent des pseudopodes, se contractent, expulsent leur
contenu granulaire et s’agrégent. De multiples agonistes activent les plaquettes,
en provoquant un signal qui emprunte diverses voies de transduction faisant
intervenir des enzymes et des réactions de phosphorylations/déphosphorylation

en cascade [2].

Les anomalies congénitales plaquettaires peuvent étre quantitatives ou
qualitatives, voire pour certaines les deux a la fois. Leur classification est basee
sur les divers constituants plaquettaires : les récepteurs membranaires pour les
protéines adhésives, les récepteurs pour les agonistes solubles, les voies de
transduction du signal cellulaire et les phospholipides procoagulants. Ces

anomalies ont pour conséquence de fréquents saignements hémorragiques [3].

L’exploration biologique repose essentiellement sur la numération plaquettaire
et I’étude des fonctions plaguettaires par agrégomeétrie, par étude phénotypique
membranaire et des inclusions plaquettaires et par étude en biologie moléculaire

a la recherche de variants génétiques.

A la différence des thrombopathies constitutionnelles, les thrombopathies
acquises sont de loin les plus fréquentes et d’étiologies diverses : toxiques,
iatrogenes, associées a des défaillances organiques ou a d’authentiques maladies

hématologiques [4].



Le traitement des thrombopathies constitutionnelles est d’abord préventif en
évitant tout comportement majorant le risque hémorragique et tout traitement
interférant avec les fonctions plaquettaires. En cas d’intervention chirurgicale,
I’efficacité de divers médicaments hémostatiques n’a jamais été parfaitement

établie dans des essais controlés mais ils font partie de I’arsenal thérapeutique.

A travers ce travail, nous proposons de rapporter 1’ultrastructure des plaguettes
sanguines, ainsi que la physiopathologie moléculaire des thrombopathies
constitutionnelles en soulignant les moyens de diagnostic clinicobiologique et

les attitudes thérapeutiques permettant de résoudre ces risques hémorragiques.



PREMIERE PARTIE :

Physiopathologie moléculaire des thrombopathies constitutionnelles
I. Rappel sur "ultrastructure de plaquettes sanguines [4]

1. Anatomie plaquettaire

Les plaguettes sanguines sont de cellules anucléées circulantes dans le flux
sanguin, mesurant 2 a 3 um de diameétre et ayant au repos la forme d’un disque
biconvexe. Elles proviennent de la fragmentation du cytoplasme de leurs
précurseurs médullaires, les mégacaryocytes. Leur nombre, chez I’homme, varie

de 150 & 400 10° cellules/litre de sang et leur durée de vie est de 8 & 10 jours [5].

[T T I L I S e

Coupe &quatoriale Coupe longitudinals

Figure 1 : Représentation schématique d’une plaquette sanguine [4]

1 : Microtubule, 2 : Systéme tubulaire dense, 3 : Systéme canaliculaire ouvert, 4 : Glycogéne, 5 : Lysosome,

6 : Mitochondrie, 7 : Granule dense, 8 : Granule a, 9 : Membrane plasmique.



Les plaquettes comportent différentes structures permettant d’assurer leurs

multiples fonctions.

Tableau 1 : Les différents constituants de la plaquette et leurs principales

fonctions [4]

Structures

Fonctions

Phospholipides membranaires
Protéines membranaires
GPIb-1X

GPllb-Illa

Systéme canaliculaire ouvert
Systéme tubulaire dense
Cytosquelette

Microtubules

Microfilaments (actine, myosine)
Granules denses

Mitochondries, glycogéne

Organisation de la membrane, Source d’acide arachidonique
Récepteurs

Adhésion

Agrégation

Sécrétion

Séquestration du calcium, synthése du thromboxane A2 (TxA2)
Morphologie

Contraction, rétraction du caillot

Sécrétion, changement de forme, rétraction

(ADP, ATP, sérotonine), agrégation secondaire

Source énergétique

A la périphérie, le glycocalix constitué de glycosaminoglycanes (GAG), est le

premier site d’interaction des plaquettes avec 1’environnement extéricur. Face

aux GAG endotheéliaux, les plaquettes sont repoussées a distance de la face

endoluminale de la paroi vasculaire, par opposition des charges négatives.
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Figure 2 : Glycocalix périplaquettaire [4]
La membrane plasmique, comme celles des autres cellules, obéit au modele
général de mosaique fluide. Elle est constituée essentiellement d’une matrice de
phospholipides disposés en bicouche et distribués de fagon asymetrique. Ainsi,
les sphingomyeélines sont essentiellement situees sur le feuillet externe tandis
que les phosphatidyléthanolamines (PE), les phosphatidylsérines (PS) et les
phosphatidylinositols (Pl) sont situés sur le feuillet interne, les
phosphatidylcholines (PC) étant réparties entre les deux feuillets de la
membrane. Le maintien de cette asymétrie est assuré par une protéine
particuliére, I’aminophospholipide translocase ou scramblase. Les PE,
particulierement riches en acide arachidonique sont hydrolysees par la
phospholipase (PLA2). La phospholipase C (PLC) hydrolyse les
phosphatidylinositols. La membrane contient environ 20% de lipides neutres,
dont 80% de cholestérol. Elle représente la source majeure d’acide
arachidonique et de facteur 3 plaquettaire (F3P) dénommé phospholipides

plaquettaires.

La partie externe, riche en récepteurs glycoprotéiques, joue aussi un role
essentiel dans I’hémostase. Ces récepteurs sont spécifiques de différents ligands

tels que le facteur Von Willebrand (VWF) pour le complexe GPIbIX, la



thrombine pour la GPV, le collagene pour I’'intégrine a2f1 et le fibrinogene pour
I’allbB3. Ces récepteurs sont multiples et reconnaissent, de facon spécifique,
différents activateurs et inhibiteurs de la réponse cellulaire [6]. Ils sont les

premiers relais du comportement fonctionnel de la plaquette.

Figure 3 : Représentation schématique d’une plaquette [4]

1: GP IV (thrombospondine et collagene), 2 : GPlIb-llla (fibrinogéne et VWF), 3 : Microtubules, 4 : Lysosomes,
5: GP la-lla (collagéne), 6 : Récepteur d’agoniste primaire (thrombine), 7 : Glycogene, 8: Systeme
canaliculaire connecté a la surface, 9: Granule a, 10: GP Ib-IX-V (VWF), 11: Granule dense, 12: GP Ic-lla
(fibronectine)

Le systéeme canaliculaire ouvert est formé d’invaginations membranaires reliant
I’intérieur de la plaquette avec ’extérieur. C’est par son intermédiaire que les

substances granulaires sont libérées dans le milieu extracellulaire au cours du

processus sécreétoire.

Le cytoplasme contient un cytosquelette formant un systeme fibrillaire composé
de protéines contractiles, essentiellement d’actine et de myosine, qui assure le

maintien de la forme discoide caractéristique de la plaquette au repos.

Il joue un role important dans le changement de forme lors de I’activation

plaquettaire et dans la rétraction du caillot.



Le systeme tubulaire dense est dérivé du réticulum endoplasmique lisse
mégacaryocytaire. Il est le siege de formation du TxA2, puissant agent agregant,
et le lieu de stockage du calcium indispensable a toute forme de réponse

plaquettaire.

Le cytoplasme renferme aussi différents types d’organelles. Il faut distinguer

essentiellement :

- Les granules denses, contiennent du calcium, de 1’adénosine diphosphate
(ADP), de I’adénosine triphosphate (ATP) et de la sérotonine.

- Les granules alpha, plus gros et plus nombreux que les granules denses,
renferment des protéines adhésives telles que le FW, le fibrinogene, la
thrombospondine et la P-sélectine (CD62). lls renferment aussi des
facteurs de croissance comme le PDGF (platelet derived growth factor),
le facteur V (proaccélérine) et le facteur VIII (antihémophilique A) de la
coagulation, des chimiottractants tels que le F4P, la B-thromboglobuline
(BTG) ou le neutrophil activating peptide 11 (NAP-2). Leur membrane
contient des sites 02bp3

-Les lysosomes renferment des enzymes hydrolytiques : essentiellement
des protéases et des glycosidases acides. La protéine CD63 est exprimée
lors de I’activation plaquettaire et elle serait d’origine lysosomiale.

-Les mitochondries et les grains de glycogenes constituent la source
d’énergie principale de la plaquette via la phosphorylation oxydative et

la glycolyse.



2. Réponse plurifonctionnelle plaguettaire [4]

Aprés la blessure vasculaire, les plaquettes, véritables « SAMU » vasculaires,
sont les premiéres a intervenir pour assurer le colmatage de la bréche. La mise
en jeu des plaquettes est multifactorielle. Aboutissant au « clou plaquettaire »,

elle se déroule en plusieurs étapes intimement intriqués.

Sous-endothélium Plaquettes vWF
\ ! /
Adhésion
v
Activation
/ v
Sécrétion granulaire Synthese des PG Activité procoagulante
l \ v
ADP TXA2
v v
Agrégation -«— Thrombine
v

Clou plaquettaire

Figure 4 : Etapes de la réponse plaquettaire [4]



La breche vasculaire, mettant a nu le sous-endothélium, expose les fibres de
collagéne, qui représentent le déclencheur physiologique essentiel de

I’hémostase primaire.

.
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Figure 5 : Adhésion et activation plaquettaire [4]

A : Etat normal, B : Lésion endothéliale, adhésion puis activation plaquettaire, C : Agrégation plaquettaire :
formation du thrombus

L’adhésion des plaquettes au collagéne est possible d’une part grace aux ponts
formés par le VWF contenu dans le plasma, les corps de Weibel-Palade
endothéliaux et d’autre part, les grains alpha plaquettaires et les sites de liaison

membranaires plaquettaires tels que le complexe GPIbIX [6,7].

Les plaquettes changent alors de forme grace au cytosquelette lié aux récepteurs
membranaires via I’ABP (actin binding protein). Le passage de la forme
discoide a la forme sphérique et 1’émission de pseudopodes associés a la

centralisation des granules sont les éléments remarquables de cette étape.
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Figure 7 : Changement de forme : ballonnisation en sphere [4]

Figure 8 : Changement de forme : pseudopodes [4]
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Les séquences de cette étape, étroitement dépendantes du calcium, ne sont pas
encore toutes élucidées mais aboutissent a la polymérisation des filaments
d’actine, autorisant un plus grand contact intercellulaire et une bonne rétraction

du caillot.

La sécrétion granulaire correspond au relargage du contenu granulaire, apres
centralisation des granules, et a I’amplification de la réponse plaquettaire apres
la libération de nombreuses substances activatrices et de divers ligands (ATP,
sérotonine, thrombospondine). Cette étape est importante car elle permet de

recruter davantage de plaquettes et de consolider le thrombus plaquettaire.

25KV 18 ,8BKX 1.808M 7488

Figure 9 : Sécrétion plaquettaire [4]
Il'y a véritablement fusion de la membrane plasmique avec celles des granules et
extrusion du contenu granulaire dans le milieu périplaquettaire. L’amplification
de la réponse cellulaire est essentiellement assurée par le TxA2 genéré a partir

de I’acide arachidonique (AA) endogene.

L’agrégation des plaquettes correspond a [D’établissement de ponts
interplaquettaires grace au fibrinogéne et a sa liaison aux complexes
glycoprotéiques GP Ilb-lIlla (alIbB3) a la surface plaquettaire. Les sites allbp3
fonctionnels, aprés modification conformationnelle, permettent alors de fixer le

fibrinogéne plasmatique pour constituer des ponts interplaquettaires (agrégation
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réversible). La GPIV (CD36) en liant la thrombospondine relarguée a partir du
sous-endothélium et des granules o plaquettaires, accroit le contact

interplaquettaire et consolide 1’agrégat.

Figure 10 : Formation de I’agrégat plaquettaire [4]

La cinquieme étape de la réponse plaquettaire est I’expression d’une activité
procoagulante via la translocation des phospholipides membranaires (flip-flop)
et 1’émission de microparticules riches en phopholipides anioniques
(phosphatidylsérine) capables de fixer les facteurs Va et Xa [8]. La cascade de la
coagulation génere localement la thrombine, enzyme-clé, aboutissant a la
transformation du fibrinogene soluble en fibrine insoluble. La focalisation de la
coagulation sur 1’agrégat plaquettaire riche en phospholipides est la derniere
étape de cette réponse plaquettaire assurant le colmatage définitif de la breche

vasculaire.

Figure 11 : Place des plaquettes dans la coagulation [4]
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3. Voies de signalisation plagquettaires [4]

Agonistes de la signalisation plaquettaire

» L’ADP est la principale agoniste plaquettaire. Deux types de récepteurs de
I’ADP sont actuellement répertoriés sur la plaquette [9]. Les nucléotides
adényliques dont I’ADP, sont libérés dans la circulation par de
nombreuses cellules telles que les hématies, les mastocytes, les cellules
endothéliales, ou méme les plaquettes activées. Ces nucléotides activent
des récepteurs spécifiques dits récepteurs P2 par opposition aux
récepteurs P1 activés par 1’adénosine. Ces récepteurs ubiquitaires sont
impliqués dans de nombreuses fonctions physiologiques : la fonction
rénale, 1’homéostasie, la sécrétion bronchique, la fréquence et la
contractilité cardiaque, le tonus musculaire vasculaire et bien entendu
I’agrégation plaquettaire. Ainsi il a été identifié un récepteur P2Y1
plaquettaire, présent aussi sur les cellules endothéliales. 1l est
vasodilatateur et responsable de la réponse fonctionnelle a ’ADP. Le
P2Y12 est un récepteur responsable de I’inhibition de 1’adénylyl cyclase
(AC), enzyme responsable de la synthése d’adénosine monophosphate
(AMP) cyclique. L’ ADP inhibe, en effet, la production d’AMP cyclique

pas I’AC via des protéines G inhibitrices couplées aux récepteurs P2Y12.
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Figure 12 : Récepteurs de 1’acide adénosine diphosphorique (ADP) [4]

L’action antiplaquettaire des thiénopyridines (ticlopidine ou clopidogrel) est li¢e
a la modification du récepteur P2Y12 qui est responsable de I’inhibition de

I’AC.

» La thrombine provoque ’agrégation des plaquettes et il a été décrit deux
types de récepteurs a 7 domaines transmembranaires, PAR1 et PARS,
couplés a des protéines G hétérotrimériques activatrices de la voie de
phospholipase C (PLCP). En revanche, le collagéne active les plaquettes
via la PLCy aprées un temps de latence qui est fonction de sa concentration
et du degré de sa polymeérisation [10].

» L’adrénaline génére en plasma riche en plaquettes un profil d’agrégation
semblable a celui induit par I’ADP, excepté pour le changement de forme,
qui est modeste, et une premiére vague raccourcie. Toutefois, les
plaquettes lavées n’agreégent pas a 1’adrénaline.

» L’acide arachidonique provoque une puissante agrégation via la

génération d’endopéroxydes cycliques et de TxA2.

15



Voies de signalisation

Les voies de signalisation responsables de [I’activation plaquettaire sont
nombreuses et particulierement coordonnées. Les réactions de phosphorylation /
déphosphorylation jouent un réle clé dans les processus cellulaires. Ainsi, la
phosphorylation est une réaction transitoire et dynamique dont la résultante,
déterminant I’état de la plaquette, est née de la conjonction des activités
protéines kinases (phosphorylantes) et phosphatases (déphosphorylantes). La
stimulation des plaquettes par des stimuli appropriés entraine des modifications
métaboliques mettant en jeu I’activation des phospholipases A2 et C qui sont des
enzymes capables de générer des seconds messagers directement impliqués dans
I’initiation et la propagation de I’activation plaquettaire. [2] La PLCy est
phosphorylée par une protéine tyrosine kinase. La PLCP hydrolyse le
phosphatidylinositol 4,5 biphosphate membranaire en inositol 1,4,5 triphosphate
(IP3) et en diacylglycérol (DAG). L’IP3 libere le calcium du systeme tubulaire
dense, augmentant ainsi sa concentration intracytoplasmique. Cette mobilisation
du calcium intracellulaire active la kinase de la chaine légere de myosine
(MLCK), une protéine kinase dépendante du complexe calcium/calmoduline. La
MLCK phosphoryle une protéine de 20 kDa impliquée dans le changement de

forme et dans la centralisation et la sécretion des granules.

Le DAG et le calcium ainsi libérés stimulent la PKC, responsable de la

phosphorylation de plusieurs protéines dont la P47 (pleckstrine).
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Figure 13 : Voies de signalisation et leurs pathologies [4]

L’augmentation de la concentration cytosolique en calcium et la
phosphorylation via la p38MAP kinase activent la PLA2, qui hydrolyse alors les
phospholipides membranaires, libérant I’AA pour la synthése de TxA2.

L’activation de type immunologique met aussi en jeu les voies de la PLC et de
la PKC.
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Modalités de transduction

Deux grands modes de transduction du signal sont toutefois a souligner [11]:

Inside-out : la liaison d’un agoniste sur son récepteur membranaire
spécifique induit un changement conformationnelle des récepteurs a2bp3,
qui passent d’un stade de « faible affinité », a un stade de « haute
affinité », leur conférant ’aptitude a fixer le fibrinogéne pour former
I’agrégat. Cette modification intégrale est médiée par la PKC et la
phosphorylation de résidu sérine et thréonine

Outside-in : la liaison du ligand et de I’intégrine 02bf3 entraine une série
de réactions biochimiques qui se traduisent par la sécrétion granulaire, la
seconde vague d’agrégation, une réorganisation importante du
cytosquelette et la libération de microparticules procoagulantes. Ces
différentes étapes impliquent d’autres voies enzymatiques importantes
pour la modulation de I’activation plaquettaire telles que celles de la
phosphatidylinositol 3-kinase (P13-kinase), des protéines tyrosine kinases
et des MAP kinases. Les MAP kinases sont particulierement impliquées
dans la différenciation cellulaire et la prolifération: ERK 1 et 2
(extracellular signal-regulated kinases). 1l semble que ces protéines soient
impliquées dans les processus tardifs de  phosphorylation/

déphosphorylation.
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Figurel4 : Modalités de transduction [4]

Métabolisme de ’acide arachidonique et synthése du thromboxane A2 [4]

L’AA, acide gras polyinsaturé de 20 atomes de carbone, est le plus abondant
acide gras composant les phospholipides membranaires. Il est a 1’origine de la
synthése de nombreux prostanoides, dont le TxA2 et la prostacycline (PGI2).
[12] La PGHS (prostaglandine H2 synthétase) est une enzyme bifonctionnelle
dotée d’une activité cyclo-oxygénase (Cox) aboutissant a 1’endopéroxyde
cycligue PGH2. Ces endopéroxydes cycliques instables sont trés rapidement
transformes, selon le type cellulaire, en prostaglandines dites de la série 2
(PGE2, D2, F2a et 12) et en TxA2.
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Figure 15 : Balance TxA2/PGI2. AC : adénylyl cyclase. [4]

Vane en 1971 a découvert le mécanisme d’action de I’aspirine et des autres anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) en révelant le Cox plaquettaire comme
étant leur cible privilégiée provoquant son acétylation irréversible. 1l a été établi
que les AINS avaient une efficacité variable selon 1’origine tissulaire de la Cox.
Ce n’est qu’en 1991 qu’une autre isoforme de la Cox, la Cox-2, a été identifiée.

Elle serait moins sensible a 1’aspirine [13].

La Cox-1 particulierement abondante dans les plaquettes et les cellules
endothéliales, est une enzyme constitutive, ubiquitaire, de 72 kDa, composée de
576 acides aminés. Le géne responsable de sa synthese est de 22 kb et il est situé

sur le chromosome 9.
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La Cox-1 est essentiellement localisée dans le réticulum endoplasmique. Il s’agit
d’une véritable enzyme de régulation qui contribue au maintien de 1’intégrité de

nombreuses muqueuses et a I’homéostasie.

La Cox-2, protéine de 74 kDa ayant une homologie de séquence d’environ 60%
avec la Cox-1, contient 587 acides amineés. Elle est essentiellement localisee
dans I’enveloppe nucléaire, a I’état de traces dans les cellules au repos. Son gene
de 8 kb est situé sur le chromosome 1 et appartient a la famille des genes de
réponse rapide. La Cox-2 est une enzyme dite d’adaptation, a expression

inductible.

Les principales caractéristiques de ces Cox sont résumees dans le tableau

suivant :

Tableau Il : Principales caractéristiques des deux isoformes de PGHS [4]

PGHS-1/Cox-1 PGHS-2/Cox-2
Géne 22 kb (chromosome 9) 8 kb (chromosome 1)
Protéine 576 Aa (72 kDa) 587 Aa (74 kDa)
Site d’action de | Sérine 529 Sérine 516
I’aspirine
Effets des | Limité ou nul Inhibiteur
glucocorticoides
Expression Constitutive Inductible
Localisation Réticulum Enveloppe nucléaire, peu
subcellulaire endoplasmique, peu dans | dans le réticulum
I’enveloppe  nucléaire, | endoplasmique, cellules
ubiquitaire nucléées
Role Regulation,  protection | Adaptation
des muqueuses pro-inflammatoire

Aa : acide aminé
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Leur régulation semble indépendante 1’une de I’autre. Alors que les taux de
Cox-1 resteront relativement constants, ceux de Cox-2 seront singuliérement
élevés apres stimulation par des cytokines pro-inflammatoires ou des facteurs de

croissance. [14]

Systéme cyclasique : inhibiteur physiologigue majeur [4]

Le systeme cyclasique est le systéme inhibiteur physiologique majeur de la
réponse plaquettaire via la synthese d’AMP cyclique intracytoplasmique. Il est

intimement lié au systéme d’activation.

La plupart des inducteurs de 1’agrégation plaquettaire comme la thrombine, le
collagéne, 1’adrénaline, I’ADP, I’acide arachidonique, le PAF-acéther et la
sérotonine, diminuent le taux d’AMP cyclique en inhibant I’activité¢ de
I’adénylyl cyclase (AC). L’augmentation du taux intracellulaire d’AMP cyclique
par activation de I’AC et/ou par I’inhibition des phosphodiestérases (PDE)
bloque la mobilisation du calcium et active des protéines kinases responsables
de la phosphorylation de divers substrats, modifiant alors la conformation des
récepteurs, qui deviennent réfractaires a toute stimulation. Ce processus a aussi
pour but de limiter ’amplification de la réponse plaquettaire et d’éviter une
réponse exagérée pouvant aboutir & 1’occlusion du vaisseau et non pas de la

seule bréche vasculaire.
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Différents mécanismes sont proposés pour expliquer I’inhibition de la réponse

plaquettaire par I’AMPc :

e Augmentation de ’efflux de calcium via I’activation de calcium-ATPases
membranaires par des protéines kinases dépendantes de ’AMP cyclique
(PKA)

e Réduction de la mobilisation calcique a partir des granules
intracytoplasmiques induite par la PLC et la phosphorylation du récepteur
plaquettaire de 1’1P3

e Réduction de la reponse et de la liaison a la thrombine

e Réduction de I’exposition des sites récepteurs pour le fibrinogene et le

FW

e Blocage de I’activation de la PKC
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I1. Physiopathologie moléculaire de thrombopathies constitutionnelles

A. Pathologies des récepteurs glycoprotéiques des protéines adhésives

1. Anomalies du complexe GPIb-1X-V
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Figure 16 : Structure et organisation membranaire du complexe GPIb-V-1X [4]

24



Dystrophie thrombocytaire hémorragipare de Bernard-Soulier

Décrite pour la premiére fois en 1948 par Jean Bernard et Jean-Pierre Soulier, la
dystrophie hémorragipare congénitale est de transmission autosomique
récessive. Sa prévalence sous-estimée serait inférieure a 1 cas sur 1 million,
moins de 100 cas ont été ainsi rapportés dans la littérature. Au plan biologique,
elle se caractérise par une absence d’adhésion des plaquettes au sous-
endothélium vasculaire, quelle que soit I’intensité des forces de turbulence. Les
plaquettes sont de grand volume, parfois géantes et en nombre légerement
diminué. Le déficit en récepteurs membranaires glycoprotéiques (GP) Ib-1X-V
est demontré sur electrophorése bidimensionnelle et/ou par cytometrie en flux.
L’¢tude fonctionnelle in vitro confirme 1’absence d’agglutination en présence de
ristocétine et botrocétine, tandis que I’agrégation induite par les autres agonistes

classiques (collagene, ADP) est normale.

La réponse aux faibles concentrations de thrombine est altérée, compte tenu du
role clé de la GPIba dans ce processus [15]. Le temps d’occlusion au PFA-100
est tres allongé avec les deux cartouches. La biologie moléculaire permet de
mettre en évidence divers variants, avec des mutations représentées surtout par
des délétions touchant essentiellement la GPIba, dont le géne est porté par le
chromosome 17, et moins fréquemment le géne codant la GPIbp, porté par le
chromosome 22 [16,17]. Une mutation homozygote Asn 45 Ser en 1826 du
gene de la GPIX (chromosome 3) serait I’atteinte moléculaire la plus fréquente
responsable du syndrome de Bernard-Soulier chez les Caucasiens [18]. Il n’a pas
été rapporté d’atteinte du gene de la GPV.
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Les patients hétérozygotes sont les plus souvent asymptomatiques ou ont des
manifestations cliniqgues modérées (gingivorragies, saignements cutanées,
épistaxis). Les sujets homozygotes présentent des accidents hémorragiques
séveres qui requierent le contrble par les transfusions plaguettaires. Le
diagnostic anténatal est possible soit par dosage de la GPIb a la surface des
plaquettes foetales des la 16 éme semaine d’aménorrhée, par cytométrie en flux,

soit par biologie moléculaire aprés ponction trophoblastique. [18]
Variant Willebrand plaquettaire ou pseudomaladie de Willebrand

La maladie de Willebrand est un trouble de 1’hémostase primaire du a une
diminution plus ou moins importante de la quantité et de la qualité du facteur
Willebrand (VWF). Ce facteur joue un role essentiel dans I’adhésion et
I’agrégation dans des conditions de force de cisaillement élevées [19]. Le
pseudo-Willebrand (pseudo-2B) est en fait lié a une anomalie fonctionnelle de la
GPIba membranaire plaquettaire, qui présente une avidité accrue pour le VWF.
Ceci autorise une fixation plus importante des multiméres de haut poids
moléculaire sur les plaguettes au repos et leur clairance de la circulation,
induisant alors un risque hémorragique accru. De transmission autosomique
dominante, ce variant est associé a des substitutions en acides aminés de la
région en double boucle de la GPIba (Gly233Val et Meth239Val) [20].

Syndrome de Bolin-Jamielson

Il s’agit d’un déficit rare, associé a un variant de la GPIba qui présente un

polymorphisme dans le domaine mucine-like [21].
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2. Anomalie du complexe GPIlIb-l1la : thrombasthénie de Glanzmann

La thrombasthénie de Glanzmann est une thrombopathie constitutionnelle de
transmission autosomique récessive. L’expression clinique est souvent précoce,
parfois dés la naissance, avec des hémorragies cutanéomuqueuses (purpura,
épistaxis, gingivorragies, ménorragies, hémorragies digestives ou hématuries).
Le syndrome hémorragique cutanéomuqueux peut s’estomper a 1’age adulte.
Chez la femme homozygote, les périodes menstruelles et les accouchements
sont particulierement critiques. La maladie est caractérisee par une absence
d’agrégation des plaquettes avec les principaux agonistes sauf avec la ristocétine
ou botrocétine [22]. Elle est liée a un deficit quantitatif ou qualitatif en site
d’amarrage du fibrinogéne : les complexes GPIIb-IIIa ou intégrines allbp3 dont

il existe 40 000 a 80 000 copies par plaguette normale.
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Figure 17 : Complexes GPIIb-IIIa ou intégrines allbf3 [4]

Ce chiffre est réduit a moins de 50% dans les variants dits de type Ill, @ moins
de 20% dans le type Il, forme atténuée, et a moins de 5% dans le type I, forme

sévere, la plus fréquente.

I1 existe des variants ou 1’anomalie du complexe est strictement qualitative. La
structure quaternaire est fondamentale pour la fonction de cette intégrine, qui est
retrouvée dans la membrane plasmique, le systeme canaliculaire ouvert et les

granules alpha plaguettaires.

La classification biologique ne permet pas de prédire fidelement la gravite du
syndrome hémorragique [23]. L’étude fonctionnelle in vitro montre une
activation plaquettaire limitée a un changement de forme et une réaction

sécrétoire conservée, avec une libération d’ ATP pratiquement normale.
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La rétraction du caillot est nulle. Le temps d’occlusion au PFA-100 est infini
avec les deux cartouches. Les génes codant pour allbB3 sont situés sur le
chromosome 17 g 21-23 (GPlIb : 17 Kb ; 30 exons-GPllla : 46 Kb ; 15 exons).
La biologie moléculaire permet I’étude des anomalies génétiques associées
(mutations ponctuelles, delétions, inversions). Il semble que les mutations
impliguant la sous-unité B3 soient associées a un déficit en avp3, le récepteur

plaquettaire de la vitronectine [24]. Une nouvelle classification a été proposée.

Tableau 111 : Nouvelle classification de la thrombasthénie de Glanzmann [4]
Agregation | alIbf3 Anomalie | Fibrinogéne Rétraction
membranaires | moléculaire | intraplaquettaire | du caillot
(% normale) | genétique
ollb ou B3
Typel Absent 0-5 + Absent Absente
(ex-type 1)
Type2a Absent 10-20 + Présent Differée
(ex-type
2b)
Type2b Absent 50-100 + Présent Variable
(ex-type
1)

En France, la maladie est le plus fréiquemment observée chez les Gitans, groupe
ethnique a forte consanguinité. Le phénotypage des plaquettes feetales, dés la
16°™ semaine d’aménorrhée, pourrait servir de base au diagnostic prénatal en
cas de mariage consanguin ou d’atteinte des deux parents. Chez le nouveau-né
hétérozygote, le risque hémorragique est pratiguement nul. Il faut néanmoins
souligner le risque de thrombopénie néonatale transitoire chez les nouveau-nes
de meres porteuses d’une thrombasthénie de Glanzmann ayant développé des
anticorps anti-GPIIb-11la ou anti-HLA suite a des transfusions de plaquettes
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pouvant passer la barriere placentaire [24]. Dans ce cas, la numération
plaquettaire chez 1’enfant est impérative a la naissance et dans les semaines
suivantes. Les complications hémorragiques peuvent survenir en per- ou en
post-partum quel que soit le mode d’accouchement : voie basse ou césarienne.
En cas de césarienne, les patientes recoivent en genéral des transfusions de
concentrés plaquettaires d’aphérése prophylactiques. Enfin dans les hémorragies
de la délivrance, I’administration de facteur VII activé recombinant (Novoseven)
a été proposée avec succes (hors AMM) dans les cas d’échec ou d’inefficacité

des transfusions prophylactiques [25].

3. Anomalie du complexe GPla-Ila (a2p1)

Un syndrome hémorragique clinique a été décrit en association avec le déficit
quantitatif et/ou qualitatif de 1’'un des types des récepteurs membranaires du
collagéne. 1l semble que ce déficit se corrige apres la ménopause suggérant une
régulation hormonale de la mégacaryopoiese, car les mégacaryocytes expriment

aussi des récepteurs oestrogeniques [26].

4. Anomalie de GPVI

Un défaut de réponse au collagene est decrit dans un autre syndrome
hémorragique caractérisé par un deficit en GPVI, membre des récepteurs de la
superfamille des immunoglobulines [27]. L’anomalie moléculaire n’est pas

encore déterminée.

5. Anomalie de la GPIV

La GPIV ou CD36 est le récepteur de la thrombospondine et du collagéne, qui

joue un réle dans la liaison des hématies parasitées par Plasmodium falciparum
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ou méme 1’élimination des LDL oxydées par les macrophages activées [3]. Son
role en pathologie reste discuté car il existe des déficits complets chez les sujets

asiatiques et japonais sans aucune incidence clinique.

B. Pathologies des récepteurs des agonistes solubles

1. Récepteurs du thromboxane A2

Dans les années 1980, trois cas d’anomalies de réponse plaquettaire au TxA2
associés a une diatheése hémorragique ont €té rapportés. L’absence de réponse au
thromboxanomimétique, le composé U46619, confirme I’atteinte au niveau
membranaire plaquettaire. Une mutation ponctuelle (Arg 60-Leu) au niveau de
la premiere boucle cytoplasmique du récepteur a été décrite chez deux sujets,

confirmant la nature autosomique dominante de la transmission [28].

2. Récepteurs a2 adrénergiques

Un défaut de réponse a 1’adrénaline avec diminution des récepteurs
adrénergiques a été rapporté avec certains cas, mais la responsabilité de ce

deéficit dans la symptomatologie hémorragique reste a demontrer [3].

3. Récepteurs purinergiques P2

Les récepteurs P2 interagissent avec les purines et les nucléotides pyrimidigques
de type ADP ou ATP. Les plaquettes humaines expriment trois types de
récepteurs : P2X1, P2Y12 et P2Y1. Ainsi, une mutation du gene codant P2X1 a
été décrite chez un patient présentant une hémorragie sévere et un défaut de
réponse a I’ADP [29]. Le récepteur P2Y1, responsable de la mobilisation
calcique et du changement de forme induisant 1’agrégation plaquettaire,

implique le systétme de la phospholipase C, enzyme-clé de I’activation
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plaquettaire. Le récepteur P2Y12 est en revanche couplé a une protéine G
inhibitrice de I’AC, enzyme responsable de la synthése de ’AMP cyclique,
principal systéeme freinateur de [’activation plaquettaire. Les déficits
congénitaux en récepteurs de I’ADP décrits en clinique se limitent
essentiellement a 1’atteinte du P2Y12 [30]. Des délétions ponctuelles du géne
ont été rapportées et seraient responsables d’une troncature prématurée de la
protéine. Typiquement, la réponse en présence de fortes concentrations d’ADP
est déeficiente avec une intensité reduite et un aspect de désagrégation avec une

réversibilité nette des courbes agrégometriques.

C. Pathologies sécrétoires

L’atteinte de la réponse sécrétoire, par trouble de la signalisation ou de la
capacité des granules a libérer leur contenu, est responsable d’une désagrégation
notable des plaquettes. Les progrés de la microscopie électronique et des
dosages des constituants granulaires ont permis une meilleure compréhension et
une distinction des thrombopathies sécrétoires. Ainsi, il est distingué les pools
vides delta (anomalies des grains denses) et les pools vides alpha (anomalies des
grains alpha). La combinaison des deux types de pools vides est possible au sein

d’une méme famille, mais cela reste exceptionnel [31].

1. Pool vide delta

Les syndromes du pool vide delta représentent pres de 20% des cas de
thrombopathies constitutionnelles [32]. Leur mode de transmission autosomique

est variable.

Le syndrome de d’Hermansky-Pudlak est de transmission autosomique
dominante, associé a un albinisme oculocutané et a I’accumulation de substance
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ceroide dans les cellules réticulo-histiocytaires. Il s’agit d’un trouble majeur de
la formation vésiculaire. 1l serait commun & Porto Rico, lié a des mutations du
géne HPS1 et plus rarement HPS3 et HPS4, sur le chromosome 9 [3]. Ces genes
codent des protéines impliquées dans la formation ou la fusion des vésicules

intracellulaires de la lignée lysosomique.

Le syndrome de Chediak-Higashi, de transmission autosomique récessive, est
associé a un albinisme partiel et des infections récurrentes. Il serait lié a un
defaut du trafic vésiculaire et de la fusion intracellulaire des lysosomes lié a des
mutations du gene LYST. L’évolution est marquée par des phases de
thrombopénie et de leucopénie. Ce syndrome est létal dans la premiére décennie
de vie [33].

Le syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) et le syndrome TAR (thrombopénie et
absence de radius) sont aussi caractérisés par un déficit granules denses. Ils sont
liés a des mutations du gene WASP codant pour une protéine de régulation du
cytosquelette. Le WAS associe un déficit immunitaire, un eczéma et une

thrombopénie a petites cellules [34].

2. Pool vides alpha

Le déficit en contenu des granules alpha plaquettaires, ou maladie du « pool vide
alpha », correspond au syndrome des plaquettes grises (gray platelet syndrome)
car ces granules apparaissent azurophiles au sein de la plaquette apres coloration
classique au May-Grunwald-Giemsa. La transmission est autosomique

dominante. Une quarantaine de cas sont ainsi rapportés dans la littérature.

La sévérité du contexte hémorragipare est variable selon les cas, avec une
grande hétérogénéité d’expression clinique. La diminution du contenu granulaire
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plaquettaire, une thrombopénie modérée, des plaquettes de grande taille sont
ainsi décrites. Le trouble est confirmé par I’aspect en microscopie €lectronique
des plaquettes prélevées sur sang capillaire a la pulpe du doigt ou des
mégacaryocytaires médullaires. Il existe aussi une fibrose médullaire liée a la
libération accrue de FGF (fibroblast growth factor) d’origine granulaire

plaquettaire [35].

3. Anomalie du facteur V plaguettaire ou thrombopathie Québec

Elle est caractérisée par un syndrome hémorragique clinique transmis sur le
mode autosomique dominant. Les plaquettes sont en nombre relativement
diminué, avec une absence de réponse a I’adrénaline, un déficit en multimérine
et une protéolyse exagérée des constituants granulaires alpha (facteur V,
thrombospondine, fibrinogene, VWF, fibronectine et sélectine). Le déficit en
facteur V plaquettaire, qui normalement correspond a prés de 20% de taux
plasmatiques, entraine une diminution des fonctions procoagulantes. Une
particularité clinique de cette thrombopathie est 1’absence d’efficacité¢ des
transfusions plaquettaires pour controler les épisodes hémorragiques souvent

post-traumatiques [36].

4. Syndrome de Jacobsen ou syndrome Paris-Trousseau

Il associe une diathese hémorragiqgue modérée, une thrombopénie
constitutionnelle a durée de vie normale, une dystrophie mégacaryocytaire avec
des signes de maturation anormale et de lyse intramédullaire accrue [37]. Une
fraction des plaquettes circulantes présentent des granules o géants, incapables
de relarguer leur contenu aprés stimulation par la thrombine par exemple. Une

délétion distale du chromosome 11 est rapportée (del11g23.3qter).
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D. Altérations des voies de signalisation plaguettaire

Le systéeme des protéines G joue un rdle majeur dans la transduction du signal a
partir des récepteurs a la surface membranaire et dans la régulation des réponses
cellulaires telles que le changement de forme, 1’agrégation et la sécrétion
granulaire. Les interactions complexes de ce véritable réseau couplé aux
récepteurs plaquettaires sont encore mal connues. Mais dans certains cas, une
atteinte des premieres étapes de la transmission du signal est évoquée. Au cours
des anomalies de la voie des prostaglandines (aspirin-like- syndrome) dans les
plaquettes, un déficit enzymatique de la Cox-1 ou prostaglandines-H2 synthétase
1 entrave la synthése du TxA2 [38]. L’anomalie de la réponse a I’ADP est
voisine, par ses caractéres biologiques, de la thrombopathie acquise induite par
la ticlopidine ou le clopidogrel (ticlopidine-like-syndrome). Elle a été observée
dans un petit nombre de familles. Des anomalies de réponse du récepteur de
I’adrénaline ou de celui du collagéne (GPIa-lla) ou de la thrombine sont aussi
décrites en rapport avec une atteinte de certaines protéines G, tel que le deficit
en Gag [39], ou du métabolisme des phosphatidyl-inositols par un déficit de la
phospholipase C [40] ou de la phosphorylation d’une protéine du cytosquelette
telle que la pleckstrine [38].

E. Anomalie des phospholipides membranaires plaquettaires

1. Syndrome de Scott

En 1979, Weiss et al. Décrivent le cas d’un patient présentant un syndrome
hémorragique séveére et provoqué en rapport avec un défaut d’activité
procoagulante plaquettaire qu’ils nomment syndrome de Scott, du nom de

famille du propositus. Au plan clinique, les épisodes hémorragiques sont
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provoqués, avec ménorragies prolongées ou saignements postopératoires par
exemple. Les tests exploratoires de routine comme le temps de saignement sont
normaux. Dans ce syndrome, les plaquettes présentent une anomalie
d’exposition des phospholipides membranaires conduisant a un défaut
d’activation de la coagulation (ralentissement de la cinétique d’activation de la
thrombine). Le test de consommation de la prothrombine permet aisément
d’évaluer D’activité coagulante des plaquettes en mesurant la prothrombine
résiduelle dans le sérum, qui doit é&tre normalement inférieure a 10%. Dans ce
cas, la prothrombine résiduelle est anormalement élevée dans le serum du
patient. Cela n’est corrigé que par D’apport de plaquettes lavées témoins ou
d’extraits lipidiques mais pas par I’addition de plasma normal. Par ailleurs, le
temps de coagulation en présence du venin de vipére Russell (activant les
facteurs X et V du complexe prothrombinasique) est particulierement allongé.
Ce test est normal lorsqu’il est réalisé avec des plaquettes controle en suspension
dans le plasma du patient, €liminant ainsi 1’existence d’un éventuel inhibiteur
plasmatique. Le mode de transmission est autosomique récessif. L’anomalie du
cytosquelette, associee a un deficit fonctionnel en scramblase
(aminophospholipide-translocase), est responsable du défaut de réponse
plaquettaire par anomalie du «flip-flop » membranaire entrainant la
translocation des phospholipides anioniques a la surface plaquettaire et assurant
le support de la coagulation. Il existe une diminution de 1’exposition de
phosphatidyl-sérine des plaquettes en réponse au ionophore calcique et une
réduction de la capacité de génerer des microparticules. Ce défaut touche les
plaquettes, hématies et lymphocytes. Ces anomalies ont permis d’améliorer les

connaissances sur les mouvements lipidiques transmembranaires et ont aidé a
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identifier les acteurs moléculaires responsables de 1’asymétrie phospholipidique

lors de I’activation cellulaire et de 1’apoptose [4,41].

2. Syndrome de Stormorken

Décrit pour la premiere fois en 1985, le syndrome de Stormorken est « I’inverse
de I’anomalie membranaire du syndrome de Scott ». Les plaquettes au repos
devoilent une activité procoagulante liée a une liaison accrue d’annexine V alors
que cela est paradoxalement associé a une tendance hémorragique clinique
[4,42]. Les plaquettes répondent normalement a la plupart des agonistes a
I’exception du collagene. Il associe a la thrombopathie une asplénie congénitale,
une durée de vie plaquettaire raccourcie, un myosis, une dyslexie et une

fatigabilité musculaire.

3. Syndrome de Castaman

Il s’agit d’un syndrome hémorragique li¢ a un défaut de microvésiculation des
plaquettes activées alors que 1’expression de phosphatidylsérine est normale a la

surface membranaire [4,43].

F. Autres anomalies

Une agrégation plaquettaire spontanée associée a une réactivité moindre a la
thrombine est décrite chez les sujets présentant des plagquettes de grande taille
dans le cadre du syndrome dit des plaquettes Montréal. Diverses anomalies
fonctionnelles plaquettaires sont rapportées dans d’autres atteintes congénitales

telles que le syndrome d’Ehlers-Danlos et le syndrome de Marfan [3].

37



G. Principales anomalies des thrombopathies constitutionnelles

1V: anomalies

constitutionnelles [4]

Tableau Les

moléculaires des thrombopathies

Anomalies de I’adhésion

Maladie de Bernard-Soulier

(GPIb-1X-V) Pseudo-Willebrand plaquettaire
Anomalies de I’agrégation primaire Thrombasthénie de Glanzmann
(GPllIb-I11a)

Anomalies des récepteurs d’agonistes | Recepteurs du TxA2

solubles Récepteurs de I’ADP

Anomalies de la signalisation cellulaire

Déficit en cyclo-oxygénase

Déficit en thromboxane synthétase

Défaut de la mobilisation calcique

Défaut de synthese des phosphatidyl-inositols

Anomalies du systéme des protéines G

Anomalies de la sécrétion granulaire

Pool vide delta
Pool vide alpha ou syndrome des plaquettes
grises

Facteur V Québec

Anomalies de la fonction procoagulante

plaquettaire

Syndrome de Scott

Syndrome de Stormorken
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Deuxieme Partie :

Thrombopathies constitutionnelles : du diagnostic au traitement
I. Manifestations cliniques

Les plaquettes sanguines sont le support de I’hémostase primaire et de la
coagulation [44]. Les altérations fonctionnelles plaquettaires sont responsables
de troubles hémorragiques surtout si elles perturbent les relations des plaquettes
avec les autres partenaires du pool vasculaire et si elles sont combinées a une
comorbiditée hémorragipare avec un terrain particulierement fragile. Le
syndrome hémorragique clinique est de séverite variable et typiquement
cutanéomuqueux, avec du purpura, des ecchymoses faciles ou des hémorragies
survenant spontanément, aprés un traumatisme minime ou une intervention
chirurgicale. Il peut aussi s’agir de ménométrorragies, de gingivorragies
prolongées au brossage ou d’épistaxis a bascule récidivantes et beaucoup plus

rarement d’hématomes [45].

L’examen clinique soigneux s’attachera a caractériser le type d’atteinte
cutanéomuqueuses, 1’existence de signes évocateurs d’une affection associée
et/ou d’une atteinte organique induisant une pathologie acquise de I’hémostase.
L’interrogatoire orienté devra caractériser le type de manifestation
hémorragique, sa nature et sa fréquence, déterminer le mécanisme spontané ou
provoque, apprécier la sévérité du syndrome hémorragique et le retentissement

global de cette atteinte de ’hémostase.

Stéréotype et informatif, cet interrogatoire devra aussi relever les antécédents

chirurgicaux et médicaux, I’histoire clinique personnelle et familiale, les
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traitements récents ou non, et méme établir un arbre généalogique et 1’existence

d’une éventuelle consanguinité.

Tableau V : Interrogatoire stéréotypé et informatif en cas de syndrome
hémorragique [4]

Mode d’apparition Spontané

Récidivant

Provoqué par traumatisme minime
ou postchirurgical

Localisation Territoires différents ou non

Nature et évolution clinique
Saignement cutanéomugqueux : | Superficiel
Ecchymoses, gingivorragies, | Provoqué
épistaxis, extractions dentaires | Spontané
Important (>2 min)

Léger (<2 min)
Interventions  chirurgicales : | Variété
amygdalectomie Saignement per-/postopératoire

Hématome de paroi
Transfusion

Hématomes Localisation
Provoqué
Intramusculaire
Spontané
Fréquence
Durée

Examens antérieurs Hémostase
Anémie ferriprive

Régime alimentaire Carence

I1. Diagnostic biologique
1. Etape pré-analytique : [46]

Pour le diagnostic biologique des thrombopathies constitutionnelles, il est
nécessaire de préparer un plasma riche en plaguettes (PRP) obtenu par
centrifugation du sang veineux prélevé sous citrate sodique (9V de sang pour 1V

de citrate). Cette centrifugation doit étre a faible vitesse (600-900g pendant
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20mn) et a température ambiante (20-22°c) afin de conserver les fonctions des

plaquettes.

2. Tests réalisés :

L’exploration biologique d’un syndrome hémorragique est donc orientée par les

données de I’interrogatoire et de I’examen clinique.
Un bilan initial d’hémostase comprend [4] :

- Numération plaquettaire, dans le cadre d’un hémogramme, permet de
détecter une éventuelle thrombopénie associée ou des anomalies
morphologiques plaquettaires lors de I’examen morphologique du frottis
sanguin.

- Rétraction du caillot

- Temps de Quick et temps de céphaline/activateur.

-Temps de saignement (TS) par la méthode d’Ivy-incision est un test
global réalisé in vivo. Compte tenu du probleme de reproductibilité
(caractere opérateur-dépendant) de la mauvaise corrélation au risque
hémorragique clinique et du caractére invasif, laissant une cicatrice

inesthétique, il est de plus en plus délaissé par les cliniciens.

Selon les résultats obtenus a ces différents tests, on pourra alors associer des

tests plus spécifiques :

- Le temps d’occlusion au PFA-100 TM est déterminé en sang total citraté
dans des conditions de flux par la mesure du temps d’occlusion de
I’orifice d’'une membrane de nitrocellulose recouverte d’activateurs

plaquettaires.
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-L’agrégation plaquettaire et/ou la bioluminescence permet 1’étude des

fonctions plaquettaires (adhésion, agrégation, sécrétion).

- La cytométrie en flux étudie 1’exploration des glycoprotéines plaquettaires

en évaluant spécifiguement le nombre de récepteurs glycoprotéiques
présents a la surface membranaire ou induits en réponse a un agoniste

donné en dressant le phénotype membranaire.

-La microscopie électronique des plaquettes permet la recherche de

modifications morphologiques ou architecturales particulieres qui
peuvent orienter ou aider a établir le diagnostic. La microscopie
électronique met en évidence les altérations ultrastructurales qui seraient
a l’origine de 1’altération fonctionnelle, soulignant le lien intime qui
existe entre la structure et [D’activit¢ d’une plaquette sanguine.
L’extraordinaire complexit¢ de la membrane plasmique, du
cytosquelette, des organelles intracellulaires, de la machinerie
enzymatique et des étapes métaboliques a I’origine de la réponse
plaquettaire rend compte de la difficulté du diagnostic et des
innombrables mécanismes potentiellement responsables de 1’atteinte

fonctionnelle plaquettaire.

- Etude moléculaire des protéines de membrane
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a. Numération plaquettaire et morphologique [46]

La numération plaquettaire est un examen de premiere intention devant tout
désordre hémorragique. Elle refléte 1’équilibre entre la production au niveau de
la moelle osseuse et la destruction périphérique. Le taux physiologique est
compris entre 150 a 400 G/L.

Le prélevement se fait de préférence a jeun, au repos (10 minutes en position

allongee), par :
- un kit pour prélevement capillaire

- ponction veineuse franche avec un garrot peu serré et laissé moins d’une
minute sous anticoagulant EDTA. Le prélevement veineux est aussitot
agité par retournement. Le délai de conservation a température

ambiante (18 a 22°C) est de 2 a 4 heures au maximum,
Deux types de techniques peuvent étre utilisées pour la numération plaquettaire :

-La technique manuelle a 1’aide d’un hémocytométre sous prélévement

capillaire

-La technique automatique dans le cadre d’un hémogramme Sous

prélevement EDTA.
Technique manuelle : méthode de Brecher-Cronkite

Le sang total est dilu¢ au 1/100 avec une solution d’oxalate d’ammonium a 10
g/L pour hémolyser les globules rouges. Le nombre de plaquettes est ensuite

déterminé a ’aide d’une cellule de comptage, hémocytomeétre de Malassez et
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d’un microscope a contraste de phase. Il est impératif de compter la cellule deux

fois. Les résultats sont exprimés par la moyenne des deux scores.

Cette technique est utilisée chez les patients difficiles a piquer au niveau d’une
veine et permet de controler le chiffre des plaquettes sur du sang capillaire. Cette

technique est encore aujourd’hui la technique de référence.
Technique automatique

Les compteurs électroniques permettent une analyse multiparamétrique en un
minimum de temps a partir d’un échantillon de sang total non dilué au préalable.
Il s’agit, soit d’une mesure d’impédance, soit d’un comptage optique en
illumination sur fond noir. C’est la technique de choix. Elle permet de calculer
la numération, le volume plaquettaire moyen et fournit aussi I’histogramme de la
distribution du volume plaquettaire. Les numérations électroniques sont en

genéral fiables, reproductibles et préecises.

% plaquettes VPM

Z 10 76 38,
Figure 18 : Histogramme plaquettaire

Plaquettes géantes VMP ) 20f1, plaquettes punctiformes VMP « 2 fl
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Les erreurs du nombre de plaquettes sont multiples et propres a chacunes des
techniques de comptage : fausses thrombocytopénies par agrégation des
plaquettes en présence d’EDTA. Tout résultat de numération plaquettaire
abaissé doit etre vérifié : dans un premier temps, le contrdle du sang sur lame
montre la présence de nombreux agrégats plaquettaires responsables, d’une part,
d’une sous-estimation de la numération et d’autre part d’une surestimation du
volume plaquettaire moyen. Pour réaliser correctement la numération des

plaquettes, il faut les compter par technique manuelle a partir de sang dilué.
D’autres erreurs de numération plaquettaire par défaut s’observent :

- En présence d’agglutinines froides dépendantes de PTEDTA

- Apres contact avec des surfaces qui activent les plaquettes

- En présence de plaquettes géantes

- En présence de satellisme des plaquettes sur les polynucléaires

neutrophiles ou plus rarement sur les monocytes

Les erreurs par exces sont souvent liées a un réglage défectueux des appareils
(impulsions, bruit de fond). Elles peuvent etre dues a la présence de fragments

de cellules leucémiques ou érythrocytaires.

Interprétation : La valeur normale de la numération plaguettaire est de 150 a 400

G/L. 1l n’existe pas de différence entre les sexes. Toute numération plaquettaire
inférieure a 150 G/L est une thrombopénie avec exclusion des fausses

thrmbopénies sur numération manuelle ou frottis sanguin.
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b. Rétraction du caillot

On préléve du sang sur tube a hémolyse rincé a 1’eau physiologique, on constate
alors la formation d’un caillot en incubant 1’échantillon sanguin a 37°C. Il faut

controler la rétraction du caillot toutes les 30 min pendant 3 heures d’incubation.

ety

Caillot

O 4
Figure 19 : Formation d’un caillot et sa rétraction.

Dans le caillot de fibrine, les plaguettes sont reliées les unes aux autres par les
glycoprotéines GP Ilb Illa de 2 plaquettes adjacentes. Ces glycoprotéines fixent
a lintérieur de la plaquette activée des molécules d’acto-myosine. Les
molécules d’acto-myosine ou thrombosthénie se contractent (présence d’ATP,
de calcium et de magnésium), entrainant alors une rétraction du caillot de

fibrine.
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c. Temps de saignement [49]

Le temps de saignement (TS) est un test réalisé in vivo, explorant globalement
I’hémostase primaire. Il est réalisé chez les patients présentant une histoire
hémorragique de type cutanéomuqueux si la numération plaquettaire est
normale. 1l reste un examen précieux pour le diagnostic des thrombopathies et
de certaines formes de maladie de Willebrand.
Il ne faut pas utiliser d’alcool pour 1’asepsie avant I’incision, car il provoque une
vasodilatation, mais utiliser un antiseptique non alcoolisé.
Plusieurs [51] techniques ont été utilisees mais la technique d’Ivy incision est
considérée comme la technique de référence.

- Technique de Duke

- Technique d’Ivy incision

- Technique d’Ivy incision trois points

Technique de Duke

Cette technique est réalisée au lobe de ’oreille. Elle consiste a pratiquer une
piqlre de la face externe du lobe de I’oreille, a I’aide d’un vaccinostyle. Il faut
prendre soin de ne pas tirer 1’oreille mais simplement pincer le lobe et s’assurer
que la tete du patient est bien calée sur le fauteuil afin d’éviter toute traction
risquant d’écarter les berges de ’incision. En outre, il est nécessaire de faire
retirer les boucles d’oreilles et, bien sur, il ne faut pas inciser au niveau d’une
zone inflammatoire, eczémateuse ou lésée. Le chronométre est declenché a
I’apparition de la premiere goutte de sang qui est recueillie par imbibition sur
papier buvard sans essuyer la plaie toutes les 30 secondes. Le chronometre est

stoppé a I’arrét du saignement. La normale est comprise entre 2 et 4 minutes.
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Technique d’Ivy incision

Cette technique réalisée a 1’avant-bras est bien standardisée. Chez 1’adulte, une
contre-pression de 40 mm de mercure est appliquée au bras, a I’aide d’un
brassard a tension (cette pression est de 30 mm de mercure chez ’enfant de
moins de 12 ans). Une désinfection par un antiseptique non alcoolique (éther)
est pratiquée au préalable L’incision est horizontale, parallelement au pli du
coude, a I’aide d’un dispositif jetable, sur la face antérieure de 1’avant-bras, en
prenant soin de ne pas inciser un trajet veineux. La technique de chronométrie

est identique a la précédente. La normale est de 4 a 8 minutes.

Figure 20 : Image illustrant la méthode d’Ivy incision
Technique d’Ivy trois points

La technique d’Ivy trois points est également proposée. Dans les mémes
conditions, il ne s’agit plus d’une incision mais de trois points de piqure réalisées

a 1 ou 2 cm d’intervalle en utilisant un vaccinostyle. Le résultat est le temps ou
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I’on recueille la dernieére goutte de sang sur buvard, en effectuant la moyenne

des trois temps. Le temps normal est inférieur a 5 minutes.

Interprétation : un allongement du TS doit étre interprété en fonction de la

valeur de la numération plaquettaire. Si le contexte clinique suggére un
syndrome hémorragique de type cutanéomuqueux, il faut tout d’abord pratiquer

une numération plaquettaire et I’associer a la réalisation d’un TS.
d. Temps d’occlusion [4]

Le PFA-100 (Platelet Fonction Analyser) est un test d’exploration de

I’hémostase primaire ou les processus d’adhésion et d’agrégation plaquettaire.

On effectue un prélévement veineux sous citrate trisodique 0,109 M (3,2%) en
respectant le rapport un volume de citrate pour neuf volumes de sang. Si
I’hématocrite est inférieur a 30% ou supérieur a 55%, le volume d’anticoagulant
doit étre ajusté. Le garrot est peu serré et posé depuis moins d’une minute. Le
premier tube prélevé ne doit pas étre celui sous citrate car I’hémostase est
activée quand la veine est traversée par 1’aiguille. Le préléevement est acheminé

au laboratoire sans délai a température ambiante de 20°C +/- 2°C.
La cartouche test (a usage unique) comprend :

- Un capillaire
- Un réservoir échantillon
-Une membrane biochimiquement active avec une ouverture centrale

mimant la breche vasculaire

49



La membrane est recouverte de collagéne et d’une protéine sous endothéliale +

ADP ou eépinéphrine (selon les cartouches) agonistes physiologiques de

I’activation plaquettaire.

In Vivo primar‘y hemostasis PFA-1 ﬂﬂm
endathelial el {ll - 40 mbar I aperture 150um
|| epinephrine
collagen fibrils (’H = } ¢ AE-rF i:— membrane
) G ) [~ collagen coating
= [ wion Willebrand
son Willebrand Factor W :'-‘ é:' Facior
fibri = j @9 erythrocyts
Torinogen - DQ > j = olatelkst
platelet 1 = ﬁ?
FLOW —
erythrocyts ( £ I:',. = >'
I ."I — capillary 200pm
umen " s

Figure 21 : Image illustrant I’hémostase primaire in vivo et le PFA-100

Le sang total receuilli sur anticoagulant citrate est aspiré au niveau du réservoir
a travers un capillaire, exposant les plaquettes a forces de cisaillement élevées.
La membrane, pourvue de collagéne permet 1’adhésion des plaquettes et
déclenche donc Dactivation de celles-ci, aidée par la présence d’ADP ou
d’épinéphrine. Les plaquettes adhérent et libérent leur contenu permettant ainsi
I’adhésion entre elles. Ceci aboutit a la formation d’un thrombus plaquettaire au
niveau de ’ouverture, dominant le flux sanguin jusqu’a I’arreter. L’analyseur
PFA-100 détermine le temps compris entre le début du test et I’obstruction

complete de I’ouverture par les plaquettes = TO temps d’occlusion en secondes.
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Figure 22 : Image illustrant un analyseur évaluant le temps d’occlusion

Tableau VI : Résultat du test du temps d’occlusion

Aspirine | Maladie de | Glanzmann | Valeur de référence en sec
Willebrand
PFA Epinéphrine - - - 85-165
PFA ADP N - - 71-118

Les limites de cette méthode :

- Sensibilit¢ moindre que la méthode d’Ivy pour les thrombopathies
mineures (anomalies de sécrétion)

- Présence de microthrombus ou de particules de 1I’environnement

- Sédimentation de I’échantillon et modifications hémodynamiques

- Diminution des fonctions plaquettaires (Hte < 35%, plaquettes < 150 G/L)

- Acides gras et lipides de 1’alimentation inhibent les fonctions plaquettaires

- Hémolyse (libération d’ ADP)

- Médicaments inhibant les plaquettes: aspirine, antagonistes anti
GPlIb/llla
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Interprétation :

SYMNDROME HEMORRBAGICQUE CLINIQUE
Anamnese : contexts, antécédants, tratarnants
Arbre géndalogique
Transfusion
Groupe sanguin

Dosages
Willabrand t

MNFS-plaquettas : morphologie sur lame 7

\ !

Agrégation
plaquettaire

PFa-100
{cartouches « Collagéne-ADP = et «Collagéna-Adrénaling::)

TO ADP M / TO ADP N TO ADP £t \ TO ADP t1

TOEpRiM TO Epit TOEpiMNoutt TOEpiM ¢
Afrégation Agrégation Dosages Agrégation
plaquettaire plaquettaire Willebrand plaquettairs

Thrombopathie sécrétoirg Aspiring at AlNS Maladia de Willebrand Thrombopathia

Thrombopathie modéréa

Figure 23 : image illustrant I’arbre décisionnel : conduite a tenir devant un
allongement du temps d’occlusion [4]

e. Agrégation plaquettaire in vitro [50]

Devant une symptomatologie hémorragique évocatrice d’une anomalie de
I’hémostase primaire, apres avoir éliminé une thrombopénie, le diagnostic de
thrombopathie doit étre envisagé. Les thrombopathies constitutionnelles sont
rares, les thrombopathies acquises sont beaucoup plus fréquentes, en particulier

les thrombopathies médicamenteuses.

L’agrégation plaquettaire est un test d’exploration de I’hémostase primaire qui

étudie les mecanismes du fonctionnement plaquettaire.
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L’¢étude des profils d’agrégation plaquettaire permet d’orienter le diagnostic des
thrombopathies acquises ou constitutionnelles dues a un défaut d’agrégation ou
d’excrétion plaquettaire. L’agrégation plaquettaire consiste a mesurer la capacité
des plaquettes a former in vitro des agrégats en présence d’agonistes
plaquettaires. La mise en évidence de 1’agrégation plaquettaire se fait

habituellement par des techniques photométriques en plasma riche en plaquettes.

Le prélevement veineux sous citrate trisodique 0,109 M (3,2%) en respectant le
rapport un volume de citrate pour neuf volumes de sang. Si ’hématocrite est
inférieur a 30% ou supérieur a 55%, le volume d’anticoagulant doit étre ajusté.
La ponction veineuse est franche avec un garrot peu serré, si possible apres
repos en position allongée de 10 minutes, de préférence a jeun (interférence
éventuelle des plasmas hyperlipémiques). Le patient ne doit pas avoir absorbeé de
médicaments antiplaquettaires depuis au moins 10 jours. Il ne doit pas avoir
fumé 2 heures avant le prélevement sanguin. Le délai entre le prélevement et la
réalisation de 1’analyse doit étre inférieur a 4 heures, 1’échantillon est maintenu a
température ambiante (20°C +/- 2°C). Un plasma riche en plaquettes (PRP) est
obtenu par une centrifugation a 900g pendant 15 a 20 minutes. Ceci élimine une
contamination par les globules rouges et permet d’avoir des plaquettes
représentatives de celle du sang total. Aprés centrifugation a 20° C, le plasma
riche en plaquettes est décanté avec des pipettes plastiques dans un tube
plastique ou en verre siliconé et conservé a température ambiante en tube
bouché pour éviter des variations de pH. Le froid altere les fonctions
plaquettaires. Le plasma riche en plaquettes est ajusté a 300 G/l par dilution dans
du plasma autologue pauvre en plaguettes.
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La préparation d’un plasma pauvre en plaquettes se fait par une centrifugation

d’un échantillon de sang du patient a 2500g pendant 10 minutes.

Les plaquettes agrégent en présence d’agonistes de nature variée. La mise en
¢vidence de 1’agrégation se fait par des techniques photométriques en plasma
riche en plaquettes. C’est la méthode de Born qui est encore aujourd’hui utilisée.
L’agrégation plaquettaire est réalisée dans un agrégometre qui mesure en
continu 1’augmentation de la transmission lumineuse causée par la formation

d’agrégats.

En pratique, quatre agonistes plaquettaires, permettant de mettre en évidence la
plus grande majorité des thrombopathies, sont utilises. Il s'agit de I'adénosine
diphosphorique (ADP), du collagene, de I'acide arachidonique et de la
ristocétine. Les réactifs sont reconstitués selon les modalités fournies par les

industriels. L'ADP et la ristocétine sont utilisés a plusieurs concentrations.

L’agrégométre est équipé d’un moteur placé sous la cuvette de lecture qui
permet d’agiter un aimant. En effet, 1’agitation permanente est indispensable
pour permettre I’agrégation plaquettaire. La taille et la nature des aimants, la
vitesse d’agitation sont déterminantes. Il est conseillé de travailler avec des
aimants siliconés, de taille comprise entre 3 et 5 mm. La tempeérature est ajustée
a 37°C et la vitesse d’agitation a 1100 tours/ min. L’agrégometre mesure en
continu I’augmentation de la transmission lumineuse causée par la formation des

agrégats a 37°C.

54



Photomultiplier

Light
source

Platelets in
suspension

Figure 24 : Constituants de I’agrégométre entourant la cuvette

L’agrégometre doit étre étalonné. Le 0% de transmission optique est obtenu
avec le plasma riche en plaquettes et le 100% avec le plasma pauvre en

plaquettes.

Mode opératoire : Pipeter 450 pl de PRP dans une cuvette, aprés 1’avoir
homogénéisé. Aprés un préchauffage de 3 minutes, 50 pl de 1’agoniste
plaquettaire est ajouté dans la cuve. Le volume de PRP peut étre réduit a 225 pl
si ’automate est muni d’adaptateurs. L’enregistrement est déclenché lors de
I’addition de 1’agent agrégant. Les oscillations de la ligne de base correspondent
aux mouvements des plaquettes. Lors de 1’ajout de 1’agoniste, la transmission
optique augmente immédiatement. Elle diminue ensuite en raison du
changement de forme des plaquettes qui deviennent sphériques. Apres un temps
de latence variable, l’augmentation de la transmission optique refléte

I’agrégation plaquettaire.
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Figure 25 : Image illustrant le mode opératoire du test d’agrégation plaquettaire
Tableau VII : Les agonistes en fonction de leur concentration idéale et de

leur récepteur permettent de mettre en évidence la majorité des
thrombopathies

Agonistes Concentration idéale Récepteur

Thrombine 1U/ml PAR
1/PAR4/GPIba/GPV

ADP 1-10 mM P2Y1/P2Y12

Epinéphrine 2-10 mM a2 adrenergic receptor

Collagene 1-5 mg/ml GPla/lla /GPVI

Acide arachidonique 500 mM TPa/TPP

Ristocétine 1 mg/mi GPIb/VIIXIVWF

Interprétation :

L ’interprétation des courbes d’agrégation est réalisée a partir de la mesure :

- Du temps de latence en secondes (L) : temps écoulé entre ’ajout de
I’agent agrégant et le début de 1’agrégation
- De la vélocité (V) : pente de la courbe a I’origine

- Du pourcentage maximal d’agrégation aprés 3 minutes (ou intensité).
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Ces différents parametres sont interprétés en fonction de 1’agoniste utilisé et des
résultats d’une population témoin établie par chaque laboratoire. Celle-ci étant

indemne depuis 10 jours au moins de thérapeutique antiplaguettaire.
Agrégation plaquettaire en présence d’ADP

Classiguement, deux doses d’ADP sont utilisées. En présence d’une
concentration physiologique de Ca™ I’ADP (0,25-0,5 pl) entraine une vague
d’agrégation primaire rapidement réversible sans libération du contenu

granulaire. Cette vague n’est pas inhibée par 1’aspirine.

Pour les fortes concentrations d’ADP (2,5 a 10 ul), ’ADP est responsable d’une
véritable agrégation irréversible avec 1’exposition de sites de fixation pour le
fibrinogéne et libération du contenu granulaire. Cette seconde vague
d’agrégation est secondaire a la formation de TXA2, elle est bloquée par les

inhibiteurs de la cyclo-oxygénase (ex : aspirine)
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Figure 26 : Agrégation plaquettaire en présence d’ADP

Agrégation plaguettaire en présence de collagene

Le collagene doit étre utilisé a la concentration finale de 0,36 a 0,72 pg/ml.
L’interaction des plaquettes avec le collagéne comporte une phase de latence qui
correspond a 1’adhésion des plaquettes aux fibres de collagene. Cette premicre
phase va ensuite déclencher I’agrégation plaquettaire de facon dose dépendante

liée a la libération d’ADP et a la syntheése de thromboxane A2 (TXA?2).
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Agrégation plaquettaire en présence d’acide arachidonique

L’acide arachidonique est classiqguement utilisé a la dose de 0,2 mg/ml.
L’agrégation est médiée par la libération d’ADP intraplaquettaire et par la
formation d’endopéroxydes et de TXA2. L’aspirine inhibe totalement

I’agrégation induite par 1’acide arachidonique.
Agregation plaquettaire en présence de ristocétine

Deux doses de ristocétine sont utilisees (0,5 et 1,2 mg/ml). La ristocétine induit
une agglutination des plaquettes par fixation du VWF sur le complexe GPIb-1X
plaquettaire. La faible concentration (0,5 mg/ml) n’induit pas d’agglutination

d’un PRP normal.

Informations : NP PRP 514 G/L ajuté & 300pour les tests
Courbe N°1: collageéne 2 ug/mL
Courbe N°2: adp 5 uM

Courbe N°3: adrénaline 5 uM

/anéqahon (¥4

9 10
Tenps (mir)

Figure 27 : Courbes d’agrégation plaquettaire (collagéne, ADP, adrénaline,
acide arachidonique)
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Tableau VIII : Principales anomalies des tests d’agrégation plaquettaire

Agonistes Glanzmann | Bernard- Pseudo-Von Déficit en | Déficit en
(GPIlIb- Soulier Willebrand granules granules
I11a) (GPIb) (GPIb) denses alpha (PLT
grises)
ADP Nulle Normale Normale Diminuée et | Normale
réversible
Collageéne Nulle Normale Normale Presque Diminuée
nulle
Acide Nulle Normale Normale Diminuée Normale
arachidonique parfois
normale
Ristocétine Présente Nulle Hyperagrégabilité | Normale Normale
mais instable a faible dose
Adrénaline Nulle Normale Normale Normale Normale
Agonistes Syndrome Aspirine-like | GPla-lla
ADP Réversible Normale
Collagene Nulle Nulle
Acide arachidonique Nulle Normale
Ristocétine Normale Normale
Adrénaline Absence 2°™ vague Normale
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Figure 28: Courbes des principales anomalies des tests d’agrégation
plaquettaire

L’¢tude des profils d’agrégation des plaquettes aprés addition d’ADP, de
collagéne, d’acide arachidonique et de ristocétine permet d’orienter le diagnostic
d’une thrombopathie héréditaire vers une anomalie de la membrane plaquettaire

ou des composants intraplaquettaires de la sécrétion.
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Anomalie de I’agrégation : thrombasthénie de Glanzmann

C’est une maladie hémorragique rare, grave et transmise selon un mode
autosomique récessif. Elle se caractérise par un allongement important du temps
de saignement, une numération plaquettaire normale et 1’absence compléte
d’agrégation a I’ADP et a tous les agents agrégants exceptée la ristocétine. Le
défaut total d’agrégation est du a I’absence du récepteur membranaire pour le

fibrinogeéne, la glycoprotéine Ilb/Illa.

Informations :
Voie N*1 : COLLAGENE Z pg/mL
Voig N'2 - ADP 5 uM

Voie N*4

Numeration Plaguettaire : <26% GIL
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Figure 29 : Courbes de I’agrégation plaquettaire en présence de collagéne,
d’ADP et d’acide arachidonique lors de la thrombasthénie de Glanzmann
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Voie N'1 : RISTOCETINE 1.5mg/mL
Voie N'2 : RISTOCETINE 1 mg/mL

Voie N3 : RISTOCETINE 0.5 mgimL
Voie N'4
Numeration Plaquettaire : GIL
Graphaque
:2: I ] —Voe 1
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bisie | i Voie 3
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Figure 30 : Courbe de 1’agrégation plaquettaire en présence de ristocétine lors
de la thrombasthénie de Glanzmann
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Anomalie de I’adhésion : Syndrome de Bernard-Soulier

C’est une anomalie hémorragique exceptionnelle et sévére, transmise selon un
mode autosomique récessif. Elle se caractérise par un allongement important du
temps de saignement, une thrombopénie modérée avec des plagquettes géantes et
un défaut d’agglutination a la ristocétine. En revanche, ’agrégation des
plaquettes par ’ADP, 1’acide arachidonique et le collagéne est normale. Ce
défaut d’adhésion est du a un déficit en glycoprotéine Ib, récepteur du facteur

Von Willebrand plasmatique.

Informations : NP PRP 200 3/L
1 e | 1 RISTOCETINE , 5mg

11k Vo1 I
Courbe N°2: RISTOC

Graphe

2074 essssemerrmnmmeyraserey TR S e e

Tableau des résultats

Figure 31 : Courbe illustrant I’absence d’agrégation plaquettaire a la ristocétine,
non corrigée par I’apport de plasma normal dans le syndrome de Bernard Soulier

Anomalie de sécrétion

Les thrombopathies héréditaires dues a une anomalie de sécrétion se rencontrent
dans un groupe hétérogene de malades et se traduisent généralement par des

symptémes hémorragiques modérés.
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Maladie du pool vide : la diminution de la sécrétion est la conséquence d’une
diminution de la quantit¢ d’ADP stockee dans les granules denses. La
caractérisation biologique commune de ces thrombopathies est 1’absence ou la
diminution de I’agrégation au collagéne. L’agrégation primaire a I’ADP ne
s’accompagne pas d’une seconde vague. Cette thrombopathie peut étre associée

a d’autres maladies hémorragiques héréditaires.

Syndrome des plaquettes grises : il s’agit d’une entité rare, se définissant pas une
thrombopénie modérée, une diminution modeérée de I’agrégation plaquettaire en

réponse a I’ADP et au collagene.
f. Cytométrie en flux [51]

Le développement de la cytométrie en flux et I’apparition simultanée d’anticorps
monoclonaux spécifiques de chaque glycoprotéine ont permis de réaliser des
progres considérables dans le domaine de ’analyse plaquettaire. De par ses
propriétés intrinseques, la cytométrie en flux est particulierement adaptée a
I’é¢tude des glycoprotéines de la membrane plaquettaire, aussi bien dans le cadre
des syndromes hémorragiques que des états prothrombotiques. En effet,
I’analyse multiparamétrique offre [’avantage de séparer les populations
cellulaires sanguines selon leurs caractéres morphologiques et d’analyser
simultanément plusieurs fluorochromes. L’analyse sur sang total est alors
réalisable, de méme que I’utilisation d’un contre-marqueur isolant les cellules
d’intérét. Dans de nombreux protocoles, I’étude de certains antigénes
plaquettaires est effectuée sur la population cellulaire Gplb ou Gpllb/llla
positive. De plus, la rapidité de ’analyse et la possibilité de travailler sur des

volumes sanguins trés faibles sont des critéres a prendre en considération, aussi
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bien par les biologistes que par les cliniciens. Malgré ces avantages et le nombre
croissant de laboratoires équipés de cytométre, 1’analyse cytométrique reste peu
utilisée en routine pour 1’exploration plaquettaire. En effet, la préparation des
échantillons est une opération délicate. Les plaquettes, facilement activables,
doivent étre analysées par un personnel spécialisé dans un délai tres bref apres
ponction. La généralisation de I’exploration plaquettaire en cytométrie en flux
passe par 1’¢tablissement de protocoles consensuels et I'utilisation de calibrants
appropriés pour homogénéiser 1’analyse et I’interprétation des résultats. Des
variations dans 1’expression de surface des glycoprotéines plaquettaires sont
largement décrites dans la littérature. Ces variations, reflétées par les moyennes
de fluorescence, sont des résultats semi-quantitatifs qui ne peuvent étre
considérés que comme des données relatives, propres a chaque laboratoire.

En transformant les unités arbitraires, exprimées en intensité de fluorescence, en
unités absolues, correspondant a un nombre de glycoprotéines par cellule, la
quantimétrie permet de standardiser I'étude des plaquettes.

Un calibrant adapté a 1’analyse des glycoprotéines plaquettaires, issu de la
méthode QIFI®, a récemment été développée. Composé de billes de latex
recouverts de quantités parfaitement définies d’anticorps monoclonaux (AcMx),
ce calibrant utilisé comme étalon interne, est traite paralléelement aux
échantillons plaquettaires.

Les désordres plaquettaires représentent un vaste domaine d’application pour la
cytométrie quantitative. L approche cytométrique est une alternative simple aux
méthodes radio-immunologique et d’immunoélectrophorése qui ont permis
d’établir les données quantitatives documentées dans la littérature et considérées

comme des valeurs de référence.
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La plaquette étant trés réactive, des conditions particuliéres de préparation de
I’échantillon doivent étre respectées afin de limiter toute activation artéfactuelle.
Parmi les principaux facteurs susceptibles d’influencer D’interprétation des
résultats, nous pouvons citer :

-Le choix de I’anticoagulant [EDTA, citrate de sodium, CTAD (citrate,
théophylline, adénosine, dipyridamol), ACD (acide citrique, citrate,
dextrose)]

-La nature de I’échantillon (sang total, plasma riche en plaquettes,
plaquettes lavées, échantillon fixe avant marquage)

-La spécificité des anticorps utilisés (nature des clones, spécificité
épitopique, anticorps monoclonaux, polyclonaux)

-Le protocole d’immunomarquage (immunofluorescence directe ou
indirecte)

- Le type d’automate utilisé

Nous insisterons sur la thrombasthénie de Glanzmann et le syndrome de Jean-
Bernard-Soulier (JBS).

Chez les patients homozygotes de thrombasthénie de Glanzmann, les plaquettes
expriment classiqguement moins de 10% du complexe Gpllb/llla. Les individus
hétérozygotes ont une expression variable du complexe de 20% a 50% de sa

valeur normale.
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Figure 32 : Analyse de I’expression de glycoprotéines plaquettaires par
cytométrie en flux [51]
Absence d’expression membranaire du complexe GPIIb/Illa (CD41a) dans la
thrombasthénie de Glanzmann

Les variants de la thrombasthénie de Glanzmann (Cam variants) se caractérisent
par une Gpllb/llla quantitativement normale mais incapable de fixer le
fibrinogéne. Des anticorps monoclonaux spécifiques de la forme activée de la
glycoprotéine mettent en évidence ce type d’anomalie.

Le diagnostic de la maladie de JBS repose sur un défaut d’expression des Gplb
et IX. Comme dans la thrombasthénie de Glanzmann, il existe des formes
homozygotes et hétérozygotes de la thrombopathie avec une expression variable

des glycoprotéines.
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g. La microscopie électronique (ME) [51]

Utile pour le diagnostic des maladies plaquettaires par pool vide granulaire o
et/ou B. La ME visualise les organelles intracytoplasmiques et la présence de
granules a et ou P résiduels, voire les quantifie. Elle confirme la présence
d’inclusions non mises en évidence par une technique classique de coloration.
Elle permettrait aussi de différencier les corps de Dohle observes transitoirement
dans les infections des pseudo corps de Dohle des thrombopeénies
constitutionnelles a grosses plaquettes. Cet examen n’est effectué que par

quelques centres et son indication doit étre soigneusement posée.

h. Etude des constituants plaquettaires [51]

Elle permet de quantifier les glycoprotéines membranaires de surface mais aussi
les constituants intra plaquettaires (granulaires ou non) par électrophorése en gel
de polyacrylamide (SDS-PAGE) et/ou immunoempreinte. Les études par
Western Blot permettent de mettre en évidence les formes tronquées de

proteines spécifiques.

i. Etude par biologie moléculaire [51]

L’étude génétique sera proposée dans deux cas de figure : soit il existe un
faisceau d’arguments pour un diagnostic précis et dans ce cas la recherche sera
trés orientée, soit il s’agit d’un cas sporadique et la recherche sera alors plus
large car un probléme de diagnostic se pose. Les technigques sont des techniques

de séquencage a partir de I’ADN extrait de cellules médullaires et/ou sanguines.
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j- Résultats des tests d’étude des thrombopathies [51]

Tableau X : Principaux tests de dépistage des thrombopathies
constitutionnelles [51]

Sécrétion Etude des
Nuom. | Taille | REétraction Acide de glyco-
plag. | plag. | du caillot ADP Collagéne | aracludonique | Ristocétine | Jonophore | sérotomine | protéines
GPIb _
Syndrome de GPIb-I _
Bemard Soukier® || |1 |N Now| |New| |Nou] Nulle N N GPIX
Syndrome pseudo-
von Willebrand®™® \l« _ N Nou, [Nom, N ou l l, 7 2 GPIb _
Défaut de réactivité
au collagéne N N N N Nulle N N N 7 GFla
Anomalie des flux
caleiques N N ? Nou 1 'J{ N v L
Deéfaut en cyclo-
oXyZeénase N N ? Nou | 1 ~I{ ou nulle N N L
Deficit en
thromboxane
synthétase N N ? Nou § 1 J{ ou nulle N N L
Syndrome de
Montréal®®® N N N N N
Syndrome du pool
vide °© N N N Nou 1 ,L ou nuile Moo neee L
Syndrome des Nou
plaquettes grises J{ N l 1 N N Nou L L
Déficit en
multimérine _ N ? Nou_ |[Noo_ Nou_ N ?
Thrombasthenie GFPIILIIIa
type I N N Nulle Nulle Nulle Nulle Nees Nulle N
Thrombasthénie
type IT N N .L Nulle Nulle Nulle Neee Nulle N GFPIILIIIa

I11. Diagnostic différentiel : les thrombopathies acquises
1. Thrombopathie médicamenteuse [4,52,53]

Les médicaments sont le plus fréquemment a 1’origine de ces altérations
fonctionnelles plaquettaires avec, en premier lieu, les anti-inflammatoires non
stéroidiens dont 1’aspirine, puis les autres agents antiagrégants comme la

ticlopidine ou le clopidogrel.

C’est en 1971 que Sir John Vane révele le mécanisme d’action de 1’aspirine :
acétylation irréversible de 1’enzyme plaquettaire responsable de la synthese de

prostaglandines et impliquée dans la voie de génération du TxA2 : la Cox [13].
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Dans les années 1990, il est décrit que les sites sérine de la Cox sont modifiés
définitivement par 1’aspirine, rendant non fonctionnelle cette enzyme durant
toute la durée de vie plaquettaire, soit huit jours. Par opposition, les autres anti-
inflammatoires non stéroidiens ont une action réversible, corrélée a leur duree de
vie, en bloquant transitoirement ’entrée du site catalytique de 1’enzyme.
L’action antiplaquettaire de ces anti-inflammatoires est donc limitée a 1’une des
voies de la réponse cellulaire. Elle abolit la réponse a 1’acide arachidonique,
inhibe la synthese du TxA2 et la sécrétion d’ADP granulaire. L’allongement du
temps de saignement est inconstant sous aspirine, compte tenu d’une grande
variabilité interindividuelle. Il a ainsi été rapporté des sujets résistants a
I’aspirine avec une discordance entre I’inhibition plus ou moins compléte de la
réponse plaquettaire a I’acide arachidonique et I’absence de retentissement sur le
temps de saignement (lvy-incision) ou le temps d’occlusion (PFA-100). Le
probléme est donc d’éliminer la prise inopinée d’aspirine par le patient pouvant

induire le profil de thrombopathie ou d’atteinte de I’hémostase primaire.

La liste des thrombopathies iatrogenes est, bien entendu, non exhaustive et I’on
peut citer : les antibiotiques (pénicilline, céphalosporines), macromolécules qui
a forte dose peuvent perturber le fonctionnement des récepteurs membranaires
plaquettaires, les diurétiques, les inhibiteurs calciques, pouvant géner la
mobilisation calcique indispensable a la réponse plaquettaire. Certaines
chimiothérapies, les anesthésiques, les antidépresseurs tricycliques, le dextran,
les hypolipémiants, et méme I’alcool sont incriminés dans I’apparition d’un

dysfonctionnement plaquettaire.
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Tableau X : Principaux médicaments altérant la fonction plaquettaire [4]

Agents

Mécanismes

Acide acetylsalicyligue (aspirine)

Inhibiteur irréversible de la cyclo-oxygénase

Anti-inflammatoires non stéroidien
(ibuproféne, diclofénac, indométacine, ect.)

Inhibiteur réversible de la cyclo-oxygénase

Dipyridamol, flavonoides

Inhibition de phosphodiestérases
(augmentation du taux d’AMP cyclique
intraplaquettaire)

Colchicine, vincristine

Inhibition des microtubules du cytosquelette

Ticlopidine, clopidogrel

Inhibiteur irréversible des récepteurs de
I’ADP

Antagoniste des Gpllb-llla (Abciximab,
eptifibatide, céphalosporines)

Inhibiteur des sites de liaison du fibrinogene

Antibiotiques
céphalosporines)

(B-lactamines,

Interférence avec les

membranaires plagquettaires

récepteurs

Inhibiteurs calciques (nifédipine, vérapamil)

Perturbation des mouvements calciques

Dextran (macromolécules de remplissage)

Interférence avec les récepteurs
membranaires plaquettaires et de
I’interaction facteur Von Willebrand/ sous-
endothélium

Antidépresseurs
Déroxat)

tricycliques (imipramine,

Altération de la réponse plaquettaire a I’ADP

2. Thrombopathies associées a une pathologie sous-jacente [4,54,55,56]

D’authentiques pathologies peuvent entrainer des perturbations secondaires de la

réponse plaquettaire.
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Tableau Xl : Principales causes de thrombopathies acquises autres
qu’iatrogeénes [4]

Insuffisance rénale chronique

Insuffisance hépatique chronique

Activation plaquettaire systématique | Circulation extracorporelle (CEC)
Valvulopathie

Prothése vasculaire

Thalassémies, drépanocytose

Dysimmunité Maladie auto-immune
Dysglobulinémie

Hémopathies Myélodysplasies
Lymphomes

Syndromes myéloprolifératifs

Il a aussi été rapporté des syndromes du pool vide acquis, avec défaut sécrétoire
plaquettaire, dans les suites de greffe allogénique de moelle osseuse [56].

a. Epuisement plaquettaire

Dans divers contextes, les plaguettes peuvent étre activée a minima et sécrété
ainsi leur contenu granulaire pour circuler dans un état devenu réfractaire. Cette
thrombopathie par pool vide acquis est ainsi décrite dans certains contextes post-
opératoires, comme la circulation extracorporelle, avec une activation
mécanique des plaquettes dans les circuits, ou en cas de valvulopathie cardiaque
avec dysfonctionnement des valves, responsable de turbulences anormales et de
traumatismes plaquettaires proactivateurs [58,59]. Dans ces circonstances,
differents marqueurs peuvent authentifier I’activation systémique des plaquettes.
L’¢étude agrégométrique révele une désagrégation anormale des plaquettes (pool
vide) et une réponse nettement diminuée avec la plupart des agonistes
(désensibilisation des récepteurs). La mesure des taux de différentes protéines
granulaires  s’avére  anormalement ¢élevée dans le plasma: la

betathromboglobuline, le facteur 4 plaquettaire ou la thrombospondine par
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exemple. La mise en évidence de complexes leucoplaquettaires ou de
microparticules authentifiant I’activation cellulaire est proposée en cytométrie
en flux. Un tel profil de désensibilisation a été aussi décrit dans les
hémoglobinopathies telles que la drépanocytose ou la thalassémie homozygote.
Il s’agirait dans ce contexte d’un moyen de protection naturelle contrebalangant
I’hypercoagulabilité et le risque thrombotique accru associé.

b. Thrombopathies immunes

La liaison d’autoanticorps sur la membrane plaquettaire peut géner le
fonctionnement des récepteurs en réponse a divers agonistes. Cet encombrement
peut ainsi paraitre non spécifique. Les tests fonctionnels plaquettaires sont
perturbés lorsqu’ils sont réalisés en plasma riche en plaquettes. En revanche,
apres lavage des plaquettes, celle-ci répondent parfaitement aux agonistes testés
confirmant ainsi la nature plasmatique de I’inhibiteur. Le risque hémorragique
clinique ne semble pas majeur. Parfois ces anticorps peuvent se fixer
spécifiquement sur des cibles protéiques précises et induisent une thrombopathie
spécifique, telle qu’une thrombasthénie acquise par autoanticorps anti-GPIIb-
Il1a, avec dans ces conditions un risque hémorragique sévere. Ces éventualites
sont décrites en cas de maladies auto-immunes type lupus érythémateux ou en
cas de dysglobulinémies de type myélome ou Waldenstrom. Ainsi, il a été
rapporté des syndromes de Bernard-Soulier acquis par autoanticorps anti-GPIb
ou des thrombasthénies de Glanzmann acquises dans des cas de maladie de
Hodgkin se compliquant avec des hémorragies séveres.
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c. Hépatopathies chroniques

Des troubles hémorragiques sont fréquemment rapportés dans le contexte d’une
hépatopathie chronique. Les altérations de I’hémostase sont nombreuses, mais
I’atteinte de la lignée plaquettaire peut étre quantitative et/ou qualitative.
Différents mécanismes sont possibles : un hypersplénisme avec séquestration
des plaquettes, une atteinte immune avec une réduction de la durée de vie
plaquettaire ou un déficit en thrombopoiétine avec dysmégacaryopoiése. La
consommation d’alcool aggrave ce profil compte tenu de la toxicité
mégacaryocytaire directe et des carences vitaminiques associees (acide folique).
Une thrombopathie est rapportée chez plus de 50% des cirrhotiques. Il a été
décrit une diminution des sites GPIb a la surface plaquettaire. Cette
glycoprotéine est le site d’amarrage du VWF a Dinitiation du processus de
I’hémostase primaire. D’autres anomalies de la réponse plaquettaire sont

rapportees.

V. Attitudes thérapeutique [4,57,58,59]

Le traitement de la cause est bien entendu un prealable en cas de thrombopathie
acquise. Compte tenu d’une grande hétérogénéité clinicobiologique, ni 1’histoire
personnelle ou familiale ni les tests biologiques d’exploration de I’hémostase
primaire ne sont prédictifs du risque hémorragique clinique. Le but de la prise en
charge est double : prophylactique pour prévenir toute hémorragie et/ou a visée
curative pour rétablir une hémostase suffisante pour stopper tout saignement. La
découverte et 1’identification d’une thrombopathie constitutionnelle requierent

une veéritable éducation du patient.
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Il convient en effet d’éviter tout comportement majorant le risque hémorragique
comme la pratique de sports violents ou la manipulation d’objets contondants. Il
faut proscrire les injections intramusculaires et tout traitement interférant avec
les fonctions plaquettaires (antiagrégants, anti-inflammatoires, etc.) et préférer
le paracétamol a visée antalgique, par exemple. La prise en charge de grossesse
de patientes ayant une thrombopathie familiale reste délicate, surtout dans la
période périnatale. Il convient de réserver les transfusions prophylactiques en
cas de cesarienne programmée et de privilégier les traitements locaux en
premiere intention. Ces patientes doivent accoucher dans des centres adaptés
pouvant obtenir des plaquettes HLA compatibles dans les meilleurs délais ou
effectuer si besoin une embolisation, ou disposer de FVIlla si besoin. En cas
d’immunisation maternelle, la prise en charge spécialisée du nouveau-né et la
recherche d’une thrombopénie est indispensable.

1. Concentrés plaquettaires

Les concentrés de plaquettes déleucocytés issus d’un seul donneur sont utilisés
dans le traitement des thrombopathies. L’utilisation de ces concentrés
plaquettaires déleucocytés permet la prévention de 1’allo-immunisation anti-
HLA et dont la survenue d’un état réfractaire aux transfusions plaquettaires
itératives. En revanche, en cas de déficit constitutionnel en glycoprotéines
membranaires, la transfusion est réservée aux gestes difficiles ou a haut risque
hémorragique. L’allo immunisation éventuelle doit étre recherchée car elle peut
rendre inefficace les transfusions ultérieures. Les propriétés hémostatiques et la
survie in vivo des plaquettes sont d’autant plus grandes que leur utilisation
s’effectue précocement au détour de leur préparation. Conservees dans les

conditions précises de pH, a température comprise entre +20°C et +24°C, sous
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agitation lente et continue, elles peuvent étre utilisées jusqu’a cing jours a
compter de la fin du préléevement. La conservation a 4°C est a proscrire.

2. Traitements adjuvants

a. Desmopressine (1-désamino-8-D-arginine vasopressine, DDAVP)

Il s’agit d’un analogue synthétique de la vasopressine qui différe de I’hormone
naturelle par deux changements structuraux (désamination de 1’hémicystéine en
position 1 et substitution de la L-arginine par une D-arginine en position 8). Ces
modifications lui conferent une plus grande efficacité, une plus longue duréee
d’action et une diminution de I’effet vasoconstricteur.

La desmopressine entraine une augmentation rapide et importante (taux de base
multiplié par 3 a 5 fois) des taux de facteur VIII, du facteur Von Willebrand et
I’activateur tissulaire du plasminogene (tPA), libérés a partir des cellules
endothéliales. Parallelement il est observé une réduction du temps de
saignement ainsi qu’une augmentation de [’adhésion et de I’agrégation
plaquettaire.

Tableau XII: Indications de la desmopressine dans la prévention et le

traitement des complications hémorragiques [4]

Situation clinique Niveau de recommandation
Hémophilie A modérée B

Maladie de Willebrand type 1 B

Thrombopathies constitutionnelles C

Thrombopathies médicamenteuses (aspirine, | C

thiénopyridines)

Définition des niveaux de recommandation : efficacité et sécurité de la desmopressine
montrées par des études cliniques sans essais cliniques contrélés (B), des observations

isolées (C).
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Les manifestations hémorragiques peuvent étre améliorées par la desmopressine
dans les thrombopathies héréditaires, a I’exception de la thrombasthénie de
Glanzmann. Elle a montré son efficacité dans la correction des thrombopathies
acquises des syndromes myéloprolifératifs et des thrombopathies
médicamenteuses (aspirine, anti-inflammatoires, antiplaquettaires, etc.). Un effet
favorable a également été trouvé dans les allongements du temps de saignement
d’origine inconnue. Elle peut étre administrée par voie intraveineuse (Minirin®
4 ug/1 ml) ou par voie intranasale (Octim spray®).
b. Hémostatiques a usage local
Des médications peuvent €tre utilisées au niveau méme du site de I’hémorragie :
- Des compresses de collagéne d’origine bovine (Pangen®) peuvent étre
appliguées sur le site hémorragique. Le collagéne exogene participe au
processus d’hémostase permettant I’adhésion des plaquettes.
- Colles hémostatiques (Tissucol Kit®, Beriplast®) : uniquement réservées
a I’'usage hospitalier, ces colles sont utilisées comme traitement adjuvant
destiné a favoriser 1’hémostase locale lors des interventions
chirurgicales.
c. Facteur VII activé recombinant (Novoseven)
Une place particuliére doit étre réservée au Novoseven®, obtenu par genie
génétique, utilis€é avec succes dans I’hémophilie avec inhibiteurs [60]. Il a été
également employé a titre compassionnel dans des accidents hémorragiques
engageant le pronostic vital et résistant aux thérapeutiques habituelles, en
particulier dans les thrombopénies séveres ou la thrombasthénie de Glanzmann.
Novoseven® (eptacog alfa (activé) ou r-FVIla) est un facteur VII activé
recombinant. Le FVIla est ’initiateur naturel de la coagulation. Sa liaison au

facteur tissulaire relarguée en cas de lésion vasculaire permettra la conversion
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du facteur Stuart (facteur X) en facteur Xa qui, au sein du complexe
enzymatique de la prothrombinase, autorise la génération de thrombine méme en
I’absence de FVIII ou de FIX. Il a ét¢ montré dans des modeles cellulaires
expéerimentaux que le FVIla est capable de se lier avec une grande affinité aux
plaquettes activées, au niveau des molécules de phosphatidylsérine exposées en
surface. Le r-FVIIa favorise ainsi I’hémostase locale et il s’est révélé efficace en
cas de thrombopathie avec hémorragies séveres résistant aux thérapeutiques
conventionnelles. L.’administration de ce produit est généralement réalisée dans
un hopital au sein d’un centre spécialisé chez des patients allo immunisés ou
réfractaires aux transfusions. Un bolus initial intraveineux de 80 a 90 ug/kg sur
2 a 5 minutes est préconise. Il sera suivi aprés un intervalle de deux a trois
heures, en fonction du contexte chirurgical et de la sévérité de I’hémorragie, par
une injection d’une dose variant de 60 a 120 pg/kg. L’intervalle entre les doses
sera alors espacé progressivement (4, 6, 8 ou 12h) aussi longtemps que le
traitement sera jugé nécessaire. En général pour un saignement mineur, la durée
du traitement ne dépassera pas 24h avec 1 a 3 doses, mais pour un saignement
majeur, elle peut atteindre plusieurs jours. Un registre international des
désordres plaquettaires congénitaux et de 1’utilisation du Novoseven® en curatif

ou en preventif collige les cas [60].
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d. Conseil génétique

Compte tenu du risque hémorragique, le prélevement de sang feetal reste contre-
indiqué dans ce contexte. En cas de consanguinité, il est néanmoins possible de
réaliser le diagnostic prénatal grace aux progrés de la biologie moléculaire.
L’ADN est isolé & partir du sang ou de 1’'urine ou méme extrait des villosités
choriales, autorisant alors le criblage de certaines mutations via la méthode dite
de PCR-SSCP (polymerase chain reaction-single strand conformation

polymorphism) ou 1’analyse de restriction spécifique d’allele.
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CONCLUSION
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Les thrombopathies constitutionnelles sont des pathologies liées a une ou
plusieurs anomalie (s) fonctionnelle (s) des plaquettes sanguines qui jouent un
role primordial dans I’hémostase. Les interactions complexes des plaquettes
avec les cellules du pool vasculaire sont de mieux en mieux connues. Les
thrombopathies constitutionnelles sont le plus souvent responsables d’un
syndrome hémorragique. Leur classification, basée sur la distinction des
anomalies fonctionnelles de la réponse plaquettaire, a permis de mieux
comprendre le mécanisme de ces altérations. La mise en place d’une stratégie
thérapeutique adaptée a ces diverses thrombopathies requiert une definition de
plus en plus précise de D’altération fonctionnelle plaquettaire pour chaque
patient. Ces rares maladies ont apporté une information essentielle sur les bases

moléculaires de la fonction plaquettaire.
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RESUME



Titre : Thrombopathies constitutionnelles : Données de la littérature.
Mots clés : plaguettes sanguines- thrombopathies- hémostase.
Auteur : Kenza EL ANDALOUSSI.

Les thrombopathies constitutionnelles sont des pathologies liées a une ou
plusieurs anomalie (s) fonctionnelle (s) des plaquettes sanguines qui jouent un

role primordial dans I’hémostase.

Elles sont rares et leur classification est basée sur les éléments structuraux et
fonctionnels des plaquettes : les glycoprotéines membranaires essentiellement.
Elles sont les plus souvent associées a un syndrome hémorragique

essentiellement cutanéomuqueux.

L’exploration clinicobiologique de ces troubles repose sur un panel de tests
(numération plaquettaire, temps de saignement ou d’occlusion, rétraction du

caillot, agrégation plaquettaire, cytométrie en flux, biologie moléculaire...).

A la différence des thrombopathies constitutionnelles qui peuvent
s’accompagner, a un degré variable, de thrombopénie ; les thrombopathies
acquises sont de loin les plus fréquentes, multifactorielles et d’étiologies
diverses : immunologiques, associées a des défaillances organiques ou a

d’authentiques maladies hématologiques.

La mise en place d’une stratégie thérapeutique adaptée a ces diverses
thrombopathies constitutionnelles requiert une définition de plus en plus précise
de I’altération fonctionnelle plaquettaire pour chaque patient qui se base sur des
mesures prophylactiques et de transfusion de plaquettes phénotypées avec

parfois  recours a4  D’administration @ de  molécules  adjuvantes.



&

Title: Constitutional thrombopathy: Data from the literature.
Keywords: Platelet-Platelet disorders- Hemostasis.
Author: EL ANDALOUSSI KENZA

The constitutional thrombopathy are pathologies related to one or more anomaly
(s) function (s) of blood platelets, which play a crucial role in hemostasis.

They are rare and their classification is based on structural and functional
platelets: membrane glycoproteins essentially. They are most often associated
with a syndrome mainly mucocutaneous bleeding.

The exploration of these clinic pathologic disorders based on a panel of tests
(platelet count, bleeding time or occlusion, clot retraction, platelet aggregation,
flow cytometry, molecular biology ...).

Unlike constitutional thrombopathy which may be accompanied, to varying
degrees, thrombocytopenia, and acquired platelet disorders are by far the most
common, multifactorial and diverse etiologies, immunologic, associated with
organ failure or genuine disease Blood.

The establishment of a therapeutic strategy adapted to these various platelet
disorders requires a constitutional definition of more precise platelet functional
impairment for each patient based on prophylactic platelet transfusion and
phenotype with occasional recourse to administration of adjuvant molecules.
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malade et sa dignité humain.

- D'étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux régles de ['honneur, de la probité et du désintéressement.

- e ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne
Jjamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre
les meeurs et favoriser les actes criminels.

= Que les hommes m accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses, que je sois méprisé de mes

confreéres si je manquais a mes engagements.
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