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Thrombopénies constitutionnelles

B Pathologies raresdont la fréguence est sotestimée.

B Souventdiagnostiquées a tort comme des thrombopénies immunologiques
avec comme conseéguences une surveillance inadaptée et des traitements inefficaces

B Grande héterogeneite
V' Symptomatologie hémorragique variable
VIisol éées ou associees a d’autres anomal

ou extrahématologiques)
V' Anomalies moléculaires tres variées, dont la caractérisation va croissante

mem) vdzST A& LI UGASYGa R2AOSYU 0SYSTAO




Quand évoquer une thrombopénie constitutionnelle ?

1- ATCD familiaux : thrombopénie, syndrome hémorragique, hémopathie myéloide/

myélodysplasie
AAtteinte d’'autres membres de |l a famill e,

AMode de t r an s mautsssmatedominante du ééeessie | ' X,

GalAas f WKAAG2ANB Tl YA Adeho89 LIS dzii s
U Mais les ATCD hémorragiques peuvent manquer

2- Le début precoce, notion de chronicite :
AThrombopénie ou tendance hémorragiqgue coa

A Ancienneté de la thrombopénie

U Lathrombopénie est en general constante,
mais lestaux plaquettairespeuventvarier dans le temps



Quand évoquer une thrombopénie constitutionnelle ?

3- Les anomalies cliniques associees

A Syndromedysmorphiquelanomalies osseuses, fente palatine)

A Retard psychomoteur

A Anomalies cardiagues, hypocalcémie

A Déficit immunitaire (infections a répétition, eczéma)

A Surdité, cataracte, atteinte rénale, personnelle ou familiale (apparition souvent retardée /
thrombopénie)

4- QF 6 aSYy OS RS LI 0K2ft23AS Ol dzal f S

A Evidente: envahissement médullaire, CIVD, septicémie, infection vimgsilrpangiopathie
t hromboti que, médi cament euse,

A Plus difficilement détectablg++ enfant) : angiome&yetopathie,

5- La réponse aux traitements

A Leplussouven' | dz&l A &S NBLRYyaS FdzE GNIAGSYSyia
immunologique(corticoides, immunoglobulingstra-veineusessplénectomie)

A Bon rendement transfusionnedprés transfusions plaguettaires (mécanisme central)



Di agno st i parardetragaaguetfai@es

B Données des hématimetres :

V Taux de plaquettesripédancemétrie optique, fluorescence)

V Volume Plaquettaire Moyen (VPM), IPF

V Courbe de distribution des plaquettes en fonction de leur volume

VLI mites d’ un nicéocymsgpaguettaifeiolagmantsme
s décompte parcytométrieen flux (ou microscopie optique)

E Limites du VPM en clinique :

V Facteurspreanal yti gues (anticoagulant, del ai |
VFacteurs analytigues (% principes de mes
V Résultats en echedhrombopénie severe oplagquettesgéantes

V Valeurs de référence adaptées aux differents appareils :

Une variation de 25% peut étre observee entre les différents appareils

VPM Siemens < VPM Coulter < V&ydmex

Exemple a Robert Debr&ysmek: 8,410,7fL

LatgerCannaradVv. Int LabHaematol2012;34 :30€10



Classification des TC selon la tallle

- Platelet diameters in inherited thrombocytopenias: analysis of
A 376 patients with all known disorders
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Macrocytaire

[ GFAfES yQSad LI a Gd2dz22dzNB dzy FlF O0SdzNJ RA 3
A MYH9, BSS : Plaguettes géantes

A WAS : Plaquettes de petite taille
NorisP. Blood 2014, 124: ell0



| "’anal yse cytol ogl

Tallle des plaguettes : comparaison /globule rouge ou calcul du diameg

A Plaquette de taille normale £%4globule rouge
A Macroplaquette: entre ¥ et 1 globule rouge
A Plaguettegéante = 1 gl obul e rouge

?

Petite taille Taille normale Plaguettes geantes
Wiskott-Aldrich Thrombopénie ETV6 Syndrome MYH9



Classification des TC : taille et caractere syndromique

_ Thrombopénie isolee Thrombopénie syndromique

Plaguettes de AThrombopénie | i ée a A WiskottAldrich
petite taille
Plaquettes de taille A Ameégacaryocytoseongeénitale A Thrombopénie avec absence de radius
normale A Thrombopénie familiale avec prédisposition A Syndrome IVIC
aux leucémies A Ameégacaryocytoset synostose radio
A ThrombopénieANKRD26 ulnaire
A Thrombopénie liée au cytochrome C
Macroplaguettes A SyndromeMYH9 A SyndromeMYH9
A Thrombopénie liée &ATAL A Syndrome Paridrousseau
A Syndrome des plaquettes grises A Syndrome d®iGeorge
A Maladie de Bernar®oulier A Syndrome deéStormoken
A BernardSoulier moneallélique
A PseudeWillebrandplaquettaire
A Thrombopénie associéeRLNA
A Thrombopénie associéeACTN1
A Thrombopénie liée ZUBB1
A Thrombopénie liée iTGA2B/ITGB3
A Thrombopénie liée &GFI1B



Apport du frottis sanguin

Morphologie des plaquettes

Absence de granules U

-

Syndrome
plaguettes grises

Fusion des granules U

Thrombopénie
Paris-Trousseau

Cytologie des autres lignées

Stomatocytes

Hématies

« Trait b thalassémique »

\

Défaut en granules U

= OB
oV

Thrombopénie
ANKRD26

Pseudo corps de Ddhle

Polynucléaires



9EIFI YSYad RQKSYZ2a

E Agrégations plaquettaires :

V Limites du test : PRé#raté < 80 G/L

V Cas informatifs :

VWD type 2B, pseudwillebrandplaquettaire (RIPA)

Anomalies du complex@PIbIX-V (istocétine! ou = 0)

Anomaliedu complexeGPIIbllld | a | ' ens e mbl eristdcétine a g o n
Thrombopathiediees a GATA, RUNX1, anomalies de sécrétion

E Quantification des GP membranaires plaguettaires (CMF) :

V Avantages:
V GP explorées de'tintention :
GPlIblllgthrombopénied TGA2B/ITGB3

GPIbIXV (BernareSoulier bi oumonoallélique
Intérét du ratioGPIBGPIIbllla BernardSouliermono-allélique

B Sécretionplaquettaire :

V Granulesu : expression de la-Belectineapres activation plaquettaire
V Marquage des granules densesdpacring CD63 plaquettaire))

V Seécrétiond ' ATP




Les genes impliqués dans les TC

Niche médullaire

Cellule-souche

cem— e |

Mk immature

Mk mature

Niche vasculaire

Formation |
proplaquettes

Geéne

MPL
THPO
HOXA11
MECOM
RBMSA

Myélogramme

Pathologie

CAMT

]TAR RUSAT

Absence denégacaryocytes

Geéne Pathologie

GATAL TCliée a GATAL
XLTT

RUNX1 FPD/AML

ETV6 TCliée aETV6

GFI1B TCliée aGFI1B

SALL4 SyndIVIC

FLI1 SyndPT/Jacobsen

ANKRD26 TClieeal 6 ankyri ne

NBEAL2 Synddes plaquettes
grises

Gene  Pathologie

MYH9  SyndMYH9

WAS SyndWiskottAldrich/XLT

ACTN1 TCliéeal 6actinine

FLNA FilaminopathieA

TUBB1 TCliéea lab tubuline

DIAPH1 Syndde perte auditive neurosensorielledié
DIAPH1 et TC

GP1BA SyndBernard Soulier

GP1BB bi/monoallélique

GP9

ITGA2B

Flux sanguin

Autres

Myélogramme
MégacaryocyteBnmatures, petite
taille, hypolobés

ITGB3 :l TCliéea ITGA2B/ITGB3
PRKACG, TPM4ARPC1B,FYB

Myélogramme
Mégacaryocyteaormaux

CYCS
SRC
SLFN14
STIM1
TRPM7




C JeanStéephane

ADécouverte d’ une thr ombop @amhymoses marquéeg e d e
A ATCD familiauxrion connus fils unique

A Complications extrdiématologiques :

- Surdite (appareillé)

- Glomérulonéphrite interstitielle:

PBR a | " age de 32 ans (transfusions plaqu
Greffe r énal e(trapsfusionsipipguetidies, shigneraemts)

A Biologie :
Plaquettes (optique) = 27 G/VPM = 13.8, IFP = 55.2%

Al 2yadzZ GF A2y RQI SYFO2t23AS £ f QN3IS R



C JeanStéphane

Cytologie plaguettaire

AMacrothrombopénie

plaquettes géantes : 18%
macroplaquettes 42%

Alnclusions leucocytaires de petite taille

IF @cant-NMMHGIIA)

Présence d’agrégats de
de petite taille

Agrégats
Témoin négatif de myosine

GénétiqueA Vincenot Robert Debré)

MYH9: Exon 16, p.Arg702Cys

‘ Syndrome MYH9 dans sa forme syndromiq




MYH9 relation génotypegohénotype

Exons 1-19 Exons 20-41 39-41

[
»

P N g
< » <

U Mutations affectant la région de katéte » : thrombopénie plusévere, forte incidencde
pathologie rénale, surditte n parti culier avant | " age de 40

U Mutationsdansle domaine Gterminal : inclusions leucocytairese granddaille, uniques,bien

coloreesau MGG exons39-41)
SaposnilB. Mol GenetGenomidved, 2014;2:297312



C Adam, agé de 8 ans

ABil an préopératoire a Ithroingopénid &0 G/l

A Diagnostic initial : thrombopénie immunologique

ans

décou

A ATCD familiaux : pas de thrombopénie chez les parents (non consanguins) et la fratrie

A Manifestations hémorragiques mineuréscore ISTH %)

A Biologie :

GR 5,93 x10%1,Hb: 13,2 g/dIVGM : 69Rétis: 157 G/I

Plaguettes (fluorescence) : 9&/l,pas de VPM donne

Thrombopénie modérée, stable dans le temps
Polyglobulie microcytaire, réegénérative

A Electrophorésel e | * h é midb§d 4R HAZ= 5;2%
A Myélogramme :

Signes discrets ddysmyeélopoiesdcytoplasmeeduilleté),
Lignéemeégacaryocytair@on évaluable (prélevement coagulé)

par

aut omat e



C Adam

Cytologie plaguettaire

A Thrombopénie modérément macrocytaire : N a ‘

Plaquettes géantes : 3% 8\ ' .
¥ .

Macroplaquettes 10,5% A M A i

A Reépartition non homogene des grains , £ ¢

(concentration des grains a la périphérie de la plaguette) &

FO n Ctl 0 nS p | aq u ettal re ' Mutations in the Nterminal finger of GATAL causing human disease

NH2

A Hypoagrégation
A Troubles de la sécrétiongranules denses ;2083 Mid dyserytropoiesis

Macrothrombocytopenia

(mépacrineet ME) et granules (P-sélecting Prihaisesonsa R2160 ,\/ <
\ - N
VAV e

Macrothrombocytopenia: / L

severe D218G ) ” COOH

mild D218Y ) //
GATAZ p.Arg216Gin ‘ Syndrome XLT N/

Ferreira RMol CellBiol 2005, 25(4): 12127

Macrothrombocytopenia
V205M Dyserythropoietic anemia

GénétiqueA Vincenot Robert Debré)




C Aylane

A Thrombopénie néonataledécouverte a J5 (34 G/I) + ictére, rapportée a une
alloimmunisation plaquettairdoeto-maternelle mais bilan immunologique négatif.
A J9 : remontee spontanée des plaquettes (81 G/I)

A Pasde notion de thrombopénie familiale

A A 4 mois: venue aux Urgences pour hémorragiganéemugqueuses

(purpura pétéchiatutanéomuqueux ecchymoses, héematomes)

Aggravation de la thrombopénieplaguettes a 13 G/I

A Inefficacité des corticoides dglV. Bon rendement des transfusions plaquettaires

‘ Hospitalisé en Hématologie Clinique



C Aylane cytologie médullaire
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Mégacaryocyte basophile Mégacaryocyte basophile, Mégacaryocyte granuleux
forme de passage au stade granuleux

Moelle riche, lignéamégacaryocytaireabondante, blocage de maturation au stade granuleuix




C Aylane

A Examens complémentaires :

- Culture de mégacaryocytesBelles coloniemégacaryocytairesn presence de TPO
——> progeéniteursmeégacaryocytairefonctionnels

- Génetique (NGS) :
Aucune mutation dans les genes impliqués dansrlagacaryocytopoiese

A Devant le caractére symptomatique de la thrombopénie et la dépendance
aux transfusions plaquettaires : décision de réaliser alfogreffe médullaire

A Avec un recul de 3 an8ylanegarde une numération plaguettaire normale

Au total, thrombopéniecentrale, constitutionnelle symptomatique,
avecmeégacaryocytopoiesanormale, sans diagnostic genétique




¢ Imane

A Jeune femme de 18 ans consultant pour ictére, splénomégalie, douleurs épigastriques, arthrite
A ATCD familiaux : ictére chez un cousin

A Biologie :

Anémie :Hba 6,4 g/dl, VGM a 79, CCMH a 27, régénérative (réticulocytes a 388 x10
Diminution de la déformabilité de<GR(ektacytometrie L Da Costa, Robert Debré)
Thrombopénie plaquettes a 89 G/I

Hémolyse( # bilirubine totale et libreg  LDN,  haptoglobine)

Cholestase, cytolyse importante

Vitamine B12 et folates normaux

Carence martiale

A Imagerie :lithiasevésiculaire



¢ Imane

Frottis sangui

-

~ Sigmatecyies |
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Pl'e%ebu,e‘.tt_es:’ géantes

e

EscolaGil JCCurrAtheroscleRep 2014

L’ associati on
U Anémie hémolytigue avestomatocytose
U Thrombopénie a plaguettes géantes

!

Maladie métabolique : lasitostérolémie
- Dosage des stérols sanguins

- Biologie moléculaireABCG®u ABCGB
(AVincenot Robert Debré)

Traitement :

- Régime pauvre ephytocholestérol

-l nhi bi teur de | > abso
(Ezetimibég



C Lea

ADécouveritkeNedyouznLdSy A S Aa2tSS t pn Dkf £t fQN3IS
myélogramme——»  Diagnostic de PTI. Réponse tres moyenlgg\aux

APas d’ ATCD f a nondohématologighee mal adi e

A! fQN3IS RS MH Fya Y
Apparition d’ un s aggrdvatomide lathrembopéniegd Git) u e

A Biologie :

- Myélogramme myeélodyplasieavec présence de 20% de blastes myéloides
— Diagnostic de LAM2

- Géneétique mutation du geneRUNX1

Thrombopénie familiale FDP/AML avec prédispositign

a la leucémie myéloide par anomalie du geR&JNX1




C Léa, cytologie médullaire

Age de 3 ans Age de 12 ans
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Moelle nonblastique, maithyéIodysplasie
(relecture,O Fenneteay RobertDebré)




Conclusion

E Le diagnostic de TC est a évoquer devant une thrombopénie isolée, avec ou sans
caractere familial

B La distinction avec une thrombopénie immunologique peut étre difficile,
mais importante a réaliser pour 2 raisons majeures
- Assurer un suivi des patients (MYH9, thrombopénie familiale FDP/AML)

- Eviter des traitements inutiles
- Proposer une thérapeutique adaptée : analogues de la TPO en situation chirurgicale programmeée

(MYH9, WAS)PHRC ELPOT

BL hémogr amme, |l e frottis sanguin (MGG, | F) ,
| eur i1 ntérét dans | "orientation diagnosti gue
d”  une mutation non connue ( CMF, | F)

Prendre contact avec un des sites du

Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires




