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Les thrombopénies constitutionnelles constituent un
ensemble de pathologies rares, voire exceptionnelles,
correspondant a des déficits quantitatifs, et parfois
également fonctionnels des plaquettes, résultant de
mutations génétiques.

Le dispositif des Centres de Référence et de
Compétence des Pathologies Plaquettaires (CRPP

et CCPP) intervient dans la mise en place d’une filiere
de soins adaptée a la prise en charge de ces maladies
rares.

Bien que la connaissance de la physiologie plaquettaire
et de la mégacaryocytopoiése ait largement progressé,
toutes les bases moléculaires n'ont pas été identifiées
et plusieurs cas de thrombopénies constitutionnelles
ne s’inscrivent pas parmi les nombreuses entités déja
décrites.

La littérature rapporte de nombreux cas de
thrombopénies constitutionnelles diagnostiqués a

tort en thrombopénie immune primaire, ce qui a
conduit & une prise en charge thérapeutique inadaptée
(traitement médicamenteux, splénectomie).

Des rapports de la pratique de certains centres
indiquent les progrés a faire (Bryant N, 2011) et
la maniére d’y accéder (Glembotskty A, 2012).

Des progrés dans la sensibilisation du corps médical
mais aussi dans la reconnaissance phénotypique de
ces entités sont donc nécessaires pour améliorer leur
diagnostic.

Les hématimétres constituent un moyen facilement
utilisable pour obtenir des informations sur le
volume plaquettaire moyen (VPM) et sur la courbe
de distribution des plaquettes en fonction du volume
plaquettaire. De part leur fonctionnement optique

permettant une analyse bidimensionnelle des
plagquettes, les hématimétres de type ADVIA 2120
(Siemens) proposent de nouveaux paramétres
plaquettaires qui n’ont jamais fait I'objet d’études
dans les thrombopénies constitutionnelles.

Notre étude multicentrique (Nancy, Marseille & Kremlin-
Bicétre (Paris)) a permis d’étudier la distribution de ces
paramétres plaquettaires ADVIA 2120 (Siemens) dans

les différentes thrombopénies constitutionnelles afin de
les définir par une «identité phénotypique plaquettaire».

L'analyse de la distribution de ces parameétres
plaquettaires dans une dizaine d’entités différentes,

en comparaison avec des valeurs seuils établies pour
une population témoin, a permis de proposer des
organigrammes décisionnels en fonction du phénotype
plaquettaire.
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Classification des principales thrombopénies constitutionnelles
en fonction de la taille plaquettaire (seules les pathologies étudiées sont présentées)

Pathologie plaquettaire

Mode de
transmission

Cytologie

Signes cliniques possibles

Géne impliqué

Plaquettes géantes, inclusions

Cataracte, surdité,

SHCIEmO Lk AD basophiles leucocytaires néphropathie. MYH9 (22q12-13)
Syndrome de
Bernard Soulier AR Plaquettes géantes ngB':\ 1()1 7Gp ;3)&36';?3
Forme biallélique ath, q
Syndrome de
. GP1BA (17p13), GPIBB
Bernard Souller' . AD Macroplaquettes (22q11), GP9 (3q21)
Forme monoallélique
Syndrome de Jacobsen
Thrombopénie AD Macroplaquettes, (anomalies cardiaques, Large deletion
Paris-Trousseau granule alpha géant dysmorphies, retard du (11923-ter)
développement)
Syndrome de.s AR Gran’des plaquettes Evolution Yers r'rlmyel.oﬁbrose, NBEAL2 (3p21.1)
plaquettes grises d’aspect pale splénomégalie
Macroplaquettes, possibilité
. . d’agrégats plaquettaires,
znea'tadf d|: V:!lf;::"d AD numération plaquettaire GPIBA (17p13)
ype plaq fluctuante et pouvant baisser
en cas de stress
Thrombopénie lice XL Dysérythropoiese Anémie hémolytique GATAT (Xp11)
a GATA1 yserythrop ytiq p
Glanzmann variant AD Macroplaquettes Thrombopathie ITGA2B (17921.32)

Diminution du nombre de

Ameg'aclzaryocytose AR mégacaryocytes, évolution Evolution vers aplasie c-Mpl (1p34)
congénitale h ; )

vers aplasie médullaire

Diminution du nombre de
Thrombopénie avec AR megacaryocytes, normalisation |\ e o iale bilatérale RBMBA (1g21.1)
absence de radius de la numération plaquettaire

al'age adulte
FPD/AML (Familial - S
latelet disorder and Prédisposition a développer
P . ” AD Dysmégacaryopoiese une hémopathie dans RUNX1 (21922)
predisposition to acute
) 30% des cas

myelogenous leukemia)
THC2 Prédisposition a développer
Thrombopénie liée AD une hémopathies ANKRD26 (10p2)
a ANKRD26 (en cours d’évaluation)

Syndrome de , . Déficit immunitaire, lymphome

Wiskott-Aldrich XL Plaquettes d’allure punctiforme EBV-induit, eczéma WAS (Xp11)

Thrombopénie liée a I'X XL Plaquettes d’allure punctiforme Absen'ce de sgnes WAS (Xp11)
extra-hématologiques

AD : autosomigue dominant ; AR : autosomique recessif ; XL lié a I'X



Graphes et paramétres plaquettaires ADVIA 2120 utilisés dans I’étude

* Volume Plaquettaire Moyen (VPM) : moyenne des volumes plaquettaires, mesurés entre 0 et 60 fL
* Plateletcrit (PCT, %) : numération plaquettaire x VPM.

» Alarme Grandes Plaquettes (GP) : plus de 10 % de plaquettes dont I'indice de réfraction entre 1,35 et 1,40
et volume plaquettaire >20 fL.

* Platelet volume Distribution Width (PDW, %) : coefficient de variation du volume plaquettaire calculé par
le rapport entre I'écart-type du VPM et le VPM. |l reflete le degré d’anisocytose plaquettaire.

» Mean Platelet Component Concentration (MPC, g/dL) : concentration plaquettaire moyenne, reflete la
concentration des composés intra-plaquettaires.

* Platelet Component Distribution Width (PCDW, g/dL) : écart-type de la distribution de la CPM.

* Mean Platelet Mass Dry (MPM, pg) : la masse seche est le produit du volume par le contenu de chaque
plaquette.

 Platelet Mass Dry Distribution Width (PMDW, pg) : écart-type de la distribution de la MPM.
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Thrombopénies a VPM bas

Une thrombopénie importante avec
un VPM limite bas ou diminué associé
a une diminution de la MPM et de la
MPC est caractéristique du syndrome
de Wiskott-Aldrich et de la
thrombopénie liée a I’X.

L’analyse du frottis sanguin coloré
au MGG permet de confirmer I'allure
punctiforme de I'ensemble des
plaquettes (Latger-Cannard, 2008).

Ces arguments biologiques, interprétés
avec les renseignements cliniques
(thrombopénie depuis la naissance,
eczéma, infections), seront suffisants,
d’aprés notre étude, pour rechercher

la mutation du géne WAS.

Thrombopénies a plaquettes Thrombopénies a plaquettes
de petite taille de taille normale
Parametres . . _ FPD/AML ANKRD26 (THC2)
S GEEs Wiskott-Aldrich (n=2) (n=6) (n=6)
A A
NP (G/L
(GIL) 3 [54-120] [47-85]
98 al al
VPM (fL N N
) [7,3-7.6]
PCT (%) AN AN AN
Alarme GP N N N
PDW (%) N* ou 2 N" ou &
MPC (g/dL) 3 N"ou N N*ou 2
PCDW (g/dL) N ou N
MPM (pg) N ) N?
PMDW (pg) N N

Thrombopénies a VPM normal

Nous avons étudié 6 cas de thrombopénies de type
FPD/AML liées a des mutations de RUNX1 et 6 cas
de thrombopénies THC2 liées a des mutations de

ANKRD26.

Elles se caractérisent par une thrombopénie modérée
comprise entre 47 G/L et 120 G/L, sauf pour un cas. Le

VPM est toujours normal pour les cas de thrombopénies

associées aux mutations des génes ANKRD26 et

RUNXT1.

L’augmentation du PDW trouvée méme en I'absence
d’augmentation du VPM pourrait s’expliquer par une
accentuation de I'anisocytose physiologique en rapport

avec une dysmégacaryocytopoiese.

La thrombopénie FPD/AML est plutdt associée a une
MPC normale alors que la thrombopénie liée a des
mutations de géne ANKRD26 est associée a une MPC
augmentée. Ce comportement différentiel pourrait
étre attribué a une différence du contenu granulaire

plaquettaire.

La thrombopénie FPD/AML est souvent associée,
quand elle est recherchée, a une anomalie des
granules denses entrainant une thrombopathie
de type anomalie des grains denses.

Les thrombopénies liées a des mutations de ANKRD26,
quant a elles, peuvent étre associées a une anomalie
des granules alpha. Ainsi la MPC et la MPM seraient plus
sensibles a une anomalie des granules denses qu’a
celle des granules alpha.

Ainsi, une thrombopénie familiale autosomique
dominante avec VPM normal justifie I’analyse
moléculaire des génes RUNX1 et ANKRD26.

Les paramétres plaquettaires MPC et MPM,
I'exploration fonctionnelle plaquettaire, la recherche
d’'une dysmégacaryocytopoiese, I'étude de MYH10
et le dosage de TPO sont des arguments distinctifs
entre ces 2 entités.
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Thrombopénies a VPM élevé

Concernant les thrombopénies
constitutionnelles associées a

la présence de plaquettes de
grande taille, nous avons appliqué
la démarche validée par le CRPP
de caractérisation de la population

plaquettaire en fonction de la courbe

de distribution volumétrique de
différents appareils combinée a
I'analyse cytologique a partir du
frottis sanguin.
(Latger-Cannard V, 2012)

Nous avons distingué le groupe
comprenant le syndrome de
Bernard-Soulier (BSS) et I'entité
MYH9 comprenant une proportion
importante de plaquettes géantes
(>8 um, soit le noyau d’un petit
lymphocyte), des autres entités a
grandes plaquettes.

Population plaquettaire | Population plaquettaire Population plaquettaire
normale avec macroplaquettes | avec plaquettes géantes
MOLPlgq——————————————
ADVIA® 2120 H H
slibl L, kol
LH® 750 —
(Beckman
Coulter)
XE-2100D®
(Sysmex)
R ————— — e T ——
Morphologie y '
plaquettaire »
R




Thrombopénies avec plaquettes géantes

En présence d’une thrombopénie associée a des
plaquettes géantes, le diagnostic différentiel entre BSS
et syndrome MYH9 ne se pose en général pas, tant la
présentation clinique est différente.

La premiére étape du diagnostic de BSS ou de
syndrome MYH9 est de bien repérer la présence de
ces plaquettes géantes au cours de la réalisation
d’un hémogramme (Baduini C, 2013). Seule 'analyse
attentive de la courbe de répartition volumétrique en
complément de la détermination d’'un VPM augmenté
permet d’orienter le diagnostic de thrombopénie vers
ces entités.

La courbe de répartition prend alors une allure bimodale
trés évocatrice (cf. tableau page précédente).
Actuellement, seule la technologie a mesure optique
(ADVIA®) permet de rendre une valeur de VPM en cas
de présence de plaquettes géantes. Le biais potentiel
en cas de plaquettes géantes analysées par 'ADVIA 2120
est la possibilité de comptage des microcytes
érythrocytaires en plaquettes. Dans ce cas, I'analyse

de I'histogramme Volume / Concentration Plaquettaire
permet d’évoquer cette interférence et un comptage des
plaquettes par CMF permet de corriger la valeur de la
numeération plaquettaire.

Paramétres Syndrome MYH9 BSS
plaquettaires n=15 n=7
3 N
NP (G/L
1= [31-120] [17-86]
AA>150
AA>150 !
VPM (fL ’ -
(fL) [15.3.28.1] [17,3-25,1]
(sauf 1 cas, 12,9 fL)
PCT (%) Non & Non &

Malgré plt géantes

Malgré plt géantes

Alarme GP (G/L)

7

7

Le plus souvent N*

Le plus souvent N*

PDW (%

(%) (ou A) (ou A)
MPC (g/dL) N* ou 2 N"ou 2
PCDW (g/dL) N N
MPM (pg) r 7
PMDW (pg) 2 2

Pour le syndrome MYH9, décrit comme faiblement
hémorragipare avec une numération plaquettaire
modérément diminuée, nous avons trouvé dans certains
cas une numération plaquettaire inférieure a 50 G/L.

Le VPM est trés augmenté et toujours supérieur a 15 fL.
Il est intéressant de noter que le PCT est non augmenté
malgré la présence de plaquettes géantes. Le parametre
GP, qui correspond a la numération des plaquettes de
volume supérieur a 20 fL, est toujours augmenté.

Le PDW est normal dans la grande majorité des cas,
indiquant que I'ensemble des plaquettes est de taille
augmentée et que le contingent de plaquettes géantes
est majoritaire. L'augmentation constante de la MPM et
inconstante de la MPC sont cohérentes avec I'observation
cytologique de plaquettes géantes bien granuleuses.

Le phénotype des paramétres plaquettaires du syndrome
de Bernard-Soulier est similaire a celui du syndrome
MYH?9 attestant la présence de plaquettes géantes bien
granuleuses. Cependant, la numération plaquettaire est

plus faible. Par ailleurs, le VPM montre des valeurs
encore plus élevées variant entre 17,3 et 25,1 fL.

Cette étude nous permet de définir une entité
phénotypique de plaquettes géantes avec un VPM
trés augmenté supérieur a 15 fL, une MPM et une
population de GP systématiquement augmentée et
une augmentation inconstante de la MPC.

Nous concluons qu’une valeur de VPM supérieure a
15 fL avec ’ADVIA 2120 doit inciter a rechercher une
mutation MYH9.

L’entité Bolzano montre que la numération plaquettaire
est faiblement diminuée, la MPM et la MPC sont toujours
augmentées et que le VPM est également augmenté
avec des valeurs comprises entre 12,9 fL et 16,5 fL.

Ces valeurs de VPM permettent de différencier I'entité
Bolzano des cas de BSS homozygotes.



Thrombopénies avec macroplaquettes

Le groupe des thrombopénies avec macroplaquettes
(en dehors des entités syndromiques comme le
syndrome de la délétion 22q11.2 (syndrome Vélo-
Cardio-Facial (VCF)) ou le syndrome de Jacobsen
associant éventuellement la thrombopénie
Paris-Trousseau) est composé d’entités variées

et hétérogénes.

Les principales entités sont représentées par

la maladie de Willebrand de type plaquettaire

ou pseudo-Willebrand plaquettaire qu'il faut
distinguer de la maladie de Willebrand de type 2B,
la forme macrocytaire de la maladie de Glanzmann
et enfin le groupe des macrothrombopénies
méditerranéennes autosomiques dominantes

(dont le variant Bolzano).

Dans notre étude portant sur 7 cas de maladie

de Willebrand 2B et deux cas de pseudo-Willebrand,
il est intéressant de noter 'absence d’anomalies
des paramétres plaquettaires dans les cas de
pseudo-Willebrand alors qu’'une augmentation

du VPM, du MPM et de la PMDW et la présence
inconstante du paramétre GP témoignent de la
présence de macroplaquettes dans la maladie

de Willebrand 2B. Ce profil reste a confirmer par
une plus grande série de cas.

D’autres cas de TC a macroplaquettes
(macrothrombopénie familiale autosomique
dominante, et variant du complexe GPIlib/llla)
ne sont pas présentés.

Wille(li:r:_ln)d 2B Pseudo(-nV;Iizl;ebrand Bolzano (n =3)
NP (GIL) h?;z“;%%?e N* [76?1. 25]
Ve (i) 04321 N 123168
PCT (%) N"Ou N N N"ou N
Alarme GP N ou 2 N” ?
PDW (%) N N N"ou 2
MPC (g/dL) N N 7|
PCDW (g/dL) N N 3
MPM (pg) 2 N* 2
PMDW (pg) p | N 2 ou N* haut




VPM augmenté

VPM <15 fL

/

NP N ou N
Alarme GP 2

~

NP 8
Alarme GP non 2

Macrothrombopénies

-pseudo-Willebrand plaquettaire
(Diminution VWFRCo, VWFAg, +/-
FVIII; VWFRCo/VWFAg le plus
souvent <0,7; RIPA test positif
(Ristocetin induced platelet
aggregation) pour concentrations
ristocétine < 0,65 mg/mL

Transmission
dominante

|

A distinguer de la maladie de
Willebrand 2B

Epreuves croisées d’agrégation
plaquettaire en plaquettes lavées,
en présence de ristocétine

Variant
macrocytaire
GPIlIbllla

|

Etude du géne VWF ou GPIbA

10

VPM > 15 fL

:

Alarme GP 2
PDW normal

Frottis sanguin :
proportion
importante de
plaquettes géantes

¥

/N

- Hémorragies des | |- Syndrome
la naissance++ hémorragique faible
- Anamneése ou absent
familiale : - Anamnése familiale :
autosomique autosomique
récessif dominant
- Thrombopathie : - Inclusions
Agglutination basophiles
ristocétine N cytoplasmiques
- CMF : 9 GPIb/V leucocytaires
IX (CD42a (GPIX) | [-Absence de
ou CD42b (GPIba))| | thrombopathie
Recherche Recherche
mutations GPIb-V-IX | | mutations MYH9
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