réalités PEDIATRIQUES # 183_Janvier 2014

Les thrombopénies constitutionnelles

L'exploration d’'une thrombopénie prolongée est une situation classique en pédiatrie. La cause
la plus fréquente reste le purpura thrombopénique immunologique. Cependant, il est important de savoir
remettre parfois en cause ce diagnostic et d’évoquer I’hypothése d’'une thrombopénie constitutionnelle. Il
s’agit d'un vaste groupe de pathologies qui a bénéficié ces derniéres années des avancées de la génétique et
de la biologie moléculaire.

Améliorerles connaissances sur ces pathologies, pour certaines de description récente, a pour but d’adapter au
mieux la prise en charge et la surveillance des patients. Devant le nombre croissant d’anomalies génétiques
décrites, nous proposons une classification des thrombopénies constitutionnelles basées sur deux données
simples: le caractére isolé ou syndromique de la thrombopénie et la taille des plaquettes ou le volume
plaquettaire moyen, avec une revue de la littérature récente.

Notre but est de faciliter une démarche diagnostique rationnelle et ciblée au sein d’un groupe de pathologies
en évolution constante.
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a découverte d’une thrombopénie

isolée évoque le plus souvent, chez

I’enfant, le diagnostic de purpura
thrombopénique immunologique (PTI).
Dans certains cas cependant, il faut évo-
quer d’autres diagnostics tels qu'une hypo-
plasie médullaire, une myélodysplasie, ou
une thrombopénie d’origine génétique.

Une thrombopénie chez ’enfant reste
définie par un chiffre de plaquettes
inférieur & 150 g/L, les valeurs normales
avant ’dge de 15 ans se situent, pour
95 % des enfants, entre 165 g/L et 473 g/L
avec une valeur médiane a 299 g/L [1].

Les principaux éléments cliniques qui
doivent évoquer la possibilité d’une
thrombopénie constitutionnelle sont:
—des antécédents familiaux de throm-
bopénie, de manifestations hémorra-
giques, d’hémopathie myéloide et/ou
de myélodysplasie;

—des anomalies cliniques associées,
morphologiques ou fonctionnelles:
dysmorphie, eczéma, malformations,
infections a répétition, troubles auditifs,
ophtalmologiques, rénaux...

—une remontée plaquettaire insuffisante
aprés traitement par gammaglobulines ou
corticoides, dans I’hypothése d’un PTL

Toute thrombopénie “atypique” ou pro-
longée nécessite un bilan simple:

—une numération formule sanguine des
parents avec un frottis sanguin;

—une recherche d’auto-anticorps
sériques ou fixés a la surface des pla-
quettes (MAIPA);

—un dosage du facteur Willebrand anti-
gene et activité;

—’étude des marqueurs d’une éven-
tuelle coagulation intravasculaire;

—un myélogramme doit étre discuté.
Cebilan peut étre complété en fonction du
contexte clinique et hématologique, par:
—une étude des fonctions plaquettaires
a la recherche d’une thrombopathie
associée;

—une étude isotopique de la durée de vie
et du lieu de destruction des plaquettes
marquées a I'indium;

—un dosage de la thrombopoiétine;
—un caryotype, voire une analyse par
CGH array;

—une analyse moléculaire génétique.
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Microplaquettes » Thrombopénie liée a I'’X

Thrombopénie ISOLEE Thrombopénie SYNDROMIQUE

» Wiskott-Aldrich

au chromosome 10

Normoplaquettes par mutation du gene AML1*
« Thrombopénie ANKRD26

» Thrombopénie Québec

- Amégacaryocytose congénitale
» Thrombopénie familiale autosomique dominante liée

« Thrombopénie familiale et prédisposition aux leucémies aigués

 Thrombopénie avec mutation du cytochrome C

» Thrombopénie avec absence de radius
« Syndrome IVIC
» Amégacaryocytose avec synostose radio-ulnaire

* Syndrome de Bernard-Soulie
- Syndrome des plaquettes gri

Macroplaquettes

« Syndrome MYHg

r*
ses*

« Pseudo-Willebrand plaquettaire
« Thrombopénie liée a I’X et GATA1
» Thrombopénie méditerranéenne

» Thrombopénie Paris-Trousseau
« Syndrome de Di George

TABLEAU | : Principales thrombopénies constitutionnelles. Classification en fonction de la taille des plaquettes et du caractére isolé ou syndromique.
*Thrombopathie associée.

Syndrome Géne anormal Localisation chromosomique Transmission
Syndrome de Wiskott-Aldrich WAS Xp11.23-p11.22 ligeal'X
Thrombopénie liée a I’XLT WAS Xp11.23-p11.22 ligeal’X
Thrombopénie avec absence de radius (TAR) RBM8A 19211 récessive
Syndrome oculo-oto-radial ou IVIC syndrome SALL4 20q13 dominante
Amégacaryocytose avec synostose radio-cubitale HOXA 11 7p15-14 dominante
Amégacaryocytose congénitale c-MPL 1p34 récessive
Thrombopénie familiale liée au chromosome 10 ZACAI;SSIS' 10pN-12 dominante
Thrombopénie familiale et prédisposition LAM RUNXi 21g22-12 dominante
(= AML1 = CBFA2)
Thrombopénie Paris-Trousseau FLI-1 1q923-924 dominante
Syndrome de Di George GP1bp 22gn dominante
Syndromes MYHg MYH9 22q12-13 dominante
Thrombopénie ANKRD26 ANKRD26 10p2 dominante
Thrombopénie avec mutation du cytochrome C CYCS 7p15.3 dominante
Thrombopénie méditerranéenne GPIba 17p13 dominante
e e sy |
GPlba 17p13
Syndrome de Bernard-Soulier GPIbp 22qM récessif
GPIX 3921
Syndrome pseudo-Willebrand plaquettaire GPlba 17p13 dominante
Syndrome des plaquettes grises NBEAL2 3p211 récessive

TABLEAU Il : Principales thrombopénies constitutionnelles. Classification en fonction de 'anomalie génétique.




On peut proposer une classification en
fonction de la taille des plaquettes et du
caractére syndromique ou non associé
a la thrombopénie (tableau I) et une
classification en fonction de I’anoma-
lie génétique (tableau II) [2]. A ce jour,
I’anomalie génique est retrouvée dans
50 % des cas [3]. Néanmoins, de nou-
veaux genes impliqués sont réguliére-
ment rapportés depuis ces dernieres
années.

Thrombopénies
syndromiques

1. Thrombopénies syndromiques
a microplaquettes

>>> Le syndrome de Wiskott-Aldrich.
Lié a I'X, il se manifeste par un syn-
drome hémorragique dés les premieres
semaines de vie et un eczéma. Le déficit
immunitaire cause des infections bac-
tériennes séveres et répétées. La throm-
bopénie est liée a une anomalie de la
protéine WASP (géne WAS), impliquée
le cytosquelette des proplaquettes [4].

>>> La thrombopénie autosomique
récessive a microplaquettes [5]. Décrite
récemment chez 5 patients, elle associe
une thrombopénie néonatale sévere a
des lésions d’eczéma. L’anomalie géné-
tique est inconnue.

2. Thrombopénies syndromiques a
plaquettes de taille normale

>>> La thrombopénie avec aplasie
radiale (TAR) est une maladie rare com-
portant une aplasie radiale bilatérale et
une thrombopénie néonatale sévere
(< 50 g/L) avec un risque d’hémorragie
cérébrale, s’améliorant souvent apres
I’age de 1 an. Elle serait en lien avec
des anomalies complexes de la région
1q21.1, affectant la cellule stromale
mésenchymateuse [6].

>>> Le syndrome oculo-oto-radial, ou
syndrome d’IVIC, est causé par une

mutation du locus SALL4. Ce syndrome
rare associe des anomalies des membres
supérieurs, une surdité, une atteinte des
muscles oculomoteurs et une thrombo-
pénie modérée (40 a 120 g/L) [7].

>>> L’amégacaryocytose et synos-
tose radio-cubitale est un syndrome
rare comprenant une limitation de la
pronosupination, une syndactylie, une
hypoplasie des hanches, des troubles
auditifs et thrombopénie importante
(10a30g/L). Il estlié a une mutation du
gene HOXA11 codant pour un facteur de
transcription intervenant dans la méga-
caryopoiese [8].

3. Thrombopénies syndromiques
a macroplaquettes

>>> La thrombopénie Paris-Trousseau
associe une macrothrombopénie modé-
rée (30 a 80 g/L) et une délétion du
chromosome 11 en 11q23 [9]. Elle peut
s’accompagner dun syndrome polymal-
formatif: le syndrome de Jacobsen. Elle
est peu symptomatique et peut se corri-
ger avec le temps. La délétion en 1123
affecte le facteur de transcription FLI1
impliqué dans la mégacaryopoiese.

>>> Le syndrome de Di George (22q11)
est relativement fréquent (1/4 000 nais-
sances). Il associe une dysmorphie
faciale, des malformations cardiaques,
une hypo/aplasie thymique et des para-
thyroides responsables d’un déficit de
I'immunité cellulaire et d’une hypocal-
cémie. Une thrombopénie modérée et
asymptomatique touche 12 & 28 % des
patients et est secondaire a un défaut de
laglycoprotéine Ibp. La délétion survient
de novo ou est transmise sur un mode
autosomique dominant [10].

>>> Autres macrothrombopénies syn-
dromiques: la pseudo-obstruction intes-
tinale chronique [11] et la sitostérolémie
[12] (association a des xanthomes tendi-
neux et tubéreux et une anémie hémo-
lytique corpusculaire) sont des causes
exceptionnelles.
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Thrombopénies isolées
1. Thrombopénie & microplaquettes

Thrombopénie liée a I'X. L’anomalie
génétique est identique a celle du syn-
drome de Wiskott-Aldrich, mais la
thrombopénie est isolée [13].

2. Thrombopénie a plaquettes
de taille et de volume normaux

>>> I’amégacaryocytose congénitale
est une maladie rare, se révélant le plus
souvent dans la premiére année de vie,
et peut évoluer vers 1’aplasie médul-
laire. Il existe un défaut de différencia-
tion mégacaryocytaire, malgré un taux
de thrombopoiétine (TPO) plasmatique
élevé, du fait de ’anomalie du gene
¢-MPL codant pour son récepteur [14].

>>> La thrombopénie familiale autoso-
mique dominante, liée au chromosome 10,
cause une thrombopénie variable avec des
manifestations hémorragiques modérées.
In vitro, on observe un blocage de la diffé-
renciation mégacaryocytaire [15].

>>> Thrombopénie familiale et prédis-
position aux leucémies par mutation du
géne AML1 [16]. Cette association com-
porte une prédisposition aux leucémies
aigués myéloblastiques pour 1/3 des
patients [17]. La sémiologie hémorra-
gique est variable et la thrombopénie
est modérée (30 a 150 g/L). Sur le plan
génétique, il existe une anomalie du
géne AMLI1 sur le chromosome 21.

>>> Thrombopénie par mutation du
géne de ’ankyrine 26 [3, 18]. Décrite en
2011, elle pourrait se révéler une cause
importante de thrombopénie isolée a
volume plaquettaire normal. Sa trans-
mission est autosomique dominante.
Elle associe une thrombopénie modé-
rée a sévere (30 a 80 g/L) a un syndrome
hémorragique modéré. On note une nor-
malisation lors d"un épisode infectieux.
Ceci s’explique par une augmentation
de la production hépatique de TPO lors
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de la réponse anti-infectieuse. Le taux
de TPO plasmatique est spontanément
élevé (en moyenne 7N, contre 3N chez
les porteurs de PTI). Elle est causée par
une mutation du géne de I’ANKRD26
située sur le chromosome 10 [18]. I
semble exister un surrisque d’hémo-
pathie maligne qui reste a préciser.

>>> Autres thrombopénies isolées a
volume plaquettaire normal. Le syn-
drome Québec [19] et la thrombopénie
par mutation du cytochrome C [20] sont
des causes exceptionnelles.

3. Thrombopénie a macroplaquettes

>>> Le syndrome MYH9 est une des
formes les plus fréquentes de thrombo-
pénies constitutionnelles. Ce groupe de
macrothrombopénie avec inclusions leu-
cocytaires (pseudo-corps de Déhle) com-
prend les syndromes de May-Hegglin,
de Fechtner, d’Epstein, de Sebastian et
le syndrome “Alport-like”. Leur trans-
mission est autosomique dominante.
L’anomalie se situe au niveau du méme
géne, MYHO9 [21], et cause un déficit de
lachaine lourde de lamyosine, non mus-
culaire, essentielle pour les fonctions
contractiles et sécrétoires de la plaquette.
Les pseudo-corps de Dohle peuvent
passer inapergus et justifier I’analyse
par immunofluorescence de la myosine
intraleucocytaire et plaquettaire.

La thrombopénie peut étre isolée ou
associée a une atteinte rénale (protéinu-
rie et hématurie microscopique pouvant
évoluer vers une insuffisance rénale),
une surdité de perception, voire une
cataracte. Les atteintes extra-hématolo-
giques peuvent apparaitre secondaire-
ment, justifiant la surveillance au long
cours des patients. Les signes hémorra-
giques sont modérés. 44 mutations ont
été décrites avec une forte corrélation
génotype/phénotype [22].

>>> Syndrome de Bernard-Soulier. 11
estla conséquence d’un déficit ou d’une
anomalie qualitative d’'un des éléments

du complexe GPIb-IX-V. 1l associe une
thrombopénie modérée a sévere (30 a
80 g/L) avec plaquettes géantes et un
défaut d’adhésion au sous-endothélium
par le biais du facteur Willebrand. Le
syndrome hémorragique est grave du fait
de I’anomalie a la fois fonctionnelle et
quantitative des plaquettes. La cytomé-
trie de flux est un outil diagnostic impor-
tant dans cette pathologie. Les mutations
homozygotes causales affectent les génes
suivants: GPIba, GBIbg ou GP9 [23]. Le
diagnostic moléculaire est important, car
il existe une corrélation entre la muta-
tion et le potentiel hémorragique.

>>> Syndrome des plaquettes grises
[24,25]. Il associe une anisocytose pla-
quettaire et une absence de granules
intracytoplasmiques. L’'anomalie géné-
tique causale, décrite en 2012, porte
sur le géne de la neurobeachin-like 2
(NBEALZ2) [24].

>>> Thrombopénie macrocytaire liée a
I’X avec dysérythropoiése et GATA1. Le
géne GATA1 (chromosome X) joue un
role clé dans la différenciation érythro-
mégacaryocytaire. Ses mutations sont
responsables de la thrombopénie macro-
cytaire liée a I’X avec dysérythropoiese
(XLT), et peut associer un syndrome tha-
lassémique (XLTT) [26].

>>> Autres macrothrombopénies. Le
syndrome de pseudo-Willebrand pla-
quettaire [2] et la macrothrombopénie
méditerranéenne [27] sont deux causes
exceptionnelles liées a une anomalie de
la Gplo.

D’autres mutations géniques ont été rap-
portées récemment: intégrine ITGA2B
[28], 1-tubuline [29] et actinine ACTN1
[30].

Les thrombopénies constitutionnelles
sont des maladies méconnues et sous-
diagnostiquées. Il s’agit d’un vaste
groupe de pathologies qui a bénéficié
des avancées de la génétique et de la
biologie moléculaire. Afin de conduire

une démarche diagnostique adaptée,
il est important de raisonner avec des
criteres clinico-biologiques simples. Le
diagnostic étiologique permet une prise
en charge et une surveillance adaptées
pour les enfants et leur famille.
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