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Les thrombopathies
constitutionnelles

Qu’elles soient dues a une anomalie membranaire ou intracel-
lulaire, les thrombopathies constitutionnelles constituent un
excellent modéle d’étude de la physiologie plaquettaire.

oute plaie de la paroi vas-

culaire entraine un syn-

drome hémorragique qui

est tari grice a [linter-

vention de minuscules cel-
lules du sang périphérique : les pla-
quettes, dépourvues de noyau et
d’un diamétre de IPordre de
3 microns. Et ceci, conjointement
aux phénomeénes de coagulation
plasmatique. Que la fonction des
plaquettes vienne a étre perturbée,
nous sommes alors en présence de
manifestations hémorragiques, par-
fois particuliérement alarmantes.
Certains stimuli provenant de la
lésion de l’endothélium vasculaire
(ADP - thrombine - exposition du
collagéne du subendothélium...)
vont étre responsables de I’entrée en
scéne de ces acteurs protagonistes
de ’hémostase primaire que sont les
plaquettes. Pour éviter toute com-
plication hémorragique, les diffé-
rentes étapes de la physiologie
plaquettaire : adhésion au suben-
dothélium, activation, sécrétion du

contenu  granulaire, agrégation
nécessitent un déroulement com-
plexe et harmonieux. Clest a

I’échelle de la biologie moléculaire
que celui-ci est maintenant connu.
Et si cette compréhension, chaque
jour plus fine, doit beaucoup aux
travaux de recherche fondamentale,
elle a été aussi largement tributaire
de l’étude approfondie de certains
désordres fonctionnels au premier
rang desquels émergent les thrombo-
pathies constitutionnelles. Plutot que
d’en constituer une revue exhaus-
tive, cet article aura surtout pour

but de préciser ce que I’étude de ces
affections apporte a la connaissance
de la physiologie de I’hémostase,
afin d’en souligner I’extraordinaire
richesse (tableau I et figure 1).

Trouble de I'adhésion
des plaquettes

1. Le syndrome de Bernard-
Soulier ou dystrophie thrombo-
cytaire hémorragipare. Décrite
en 10948, par J. Bernard et ].P.
Soulier [1], cette thrombopathie est
caractérisée par un allongement du
temps de saignement, une thrombo-
pénie modérée, I’existence de pla-
quettes géantes sur lame, une
consommation de la prothrombine
défectueuse alors que la rétraction
du caillot est normale. La transmis-
sion génétique est autosomale,
incomplétement  récessive. Les
manifestations hémorragiques cuta-
néomuqueuses sont constantes,
d’intensité variable mais souvent
séveres, responsables d’'un taux de
mortalité estimé aux alentours de
seize pour cent.

L’hémogramme met en évidence
une thrombopénie initialement
modérée mais qui s’aggrave au
cours du temps et dont le méca-
nisme reste encore incompris. Les
plaquettes ont une taille augmentée,
pouvant atteindre un diameétre de
30 W et leurs granulations sont ras-
semblées au centre de la cellule
offrant un aspect pseudolymphocy-
taire. Les études en microscopie
électronique montrent un systéme
membranaire trés anormal : tor-
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tueux, trés développé. Les mémes
anomalies portant également sur les
membranes de démarcation sont
retrouvées au niveau des mégaca-
ryocytes. Les tests fonctionnels pla-
quettaires montrent une agrégation
normale en présence d’ADP, de col-
lagéne, d’adrénaline ou d’acide
arachidonique; en présence de
thrombine I’agrégation est retardée,
encore plus en présence de
ristocétine; enfin, en présence de
facteur VIII/von Willebrand bovin,
’agrégation est nulle [2]. L’adhésion
au collagéne est normale mais
I’adhésion au subendothélium,
jugée par la technique de Baum-
gartner sur aorte de rat désendothé-
lialisée, est trés diminuée. Or, le fac-
teur VIII/von Willebrand est néces-
saire a une telle adhésion, I’élément
du subendothélium mis en jeu sem-
blant étre les microfibrilles [3].
L’hypothese selon laquelle les pla-
quettes du syndrome de Bernard-
Soulier sont dépourvues du récep-
teur nécessaire a la fixation du
facteur VIII/von Willebrand plas-
matique fut deés lors envisagée. Le
déficit moléculaire membranaire
présenté par ces plaquettes était
simultanément précisé. La glyco-
protéine Ib, par électrophorése sur
gel SDS de polyacrylamide est
indétectable au niveau de la
membrane [4]. D’autres déficits en
glycoprotéines V, IX, 100, proba-
blement liés a la glycoprotéine Ib
ont été décrits depuis. Les études
immunologiques utilisant des anti-
corps polyclonaux ou monoclonaux
dirigés contre la glycoprotéine Ib
ont été riches en renseignements.
Par immunoélectrophorése en dou-
ble dimension, le défaut en glyco-
protéine Ib a pu étre confirmé. Sur-
tout, il a pu étre montré que la gly-
coprotéine Ib était le récepteur
principal du facteur VIII/von
Willebrand plasmatique [5]; de tel-
les études ont également mis en évi-
dence I'implication de la glycopro-
téine Ib, avec la glycoprotéine V,
dans la fixation de la thrombine a la
plaquette, expliquant ainsi le retard
d’agrégation en présence de throm-
bine et, peut-étre, le défaut de
consommation de la prothrombine
noté deés la description princeps.

Par immunofluorescence ou radio-
immunoassay, la fixation de tels
anticorps peut étre également
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Tableau |
CLASSIFICATION DES THROMBOPATHIES CONSTITUTIONNELLES

— syndrome de Bernard-Soulier

anomalies de sécrétion
— anomalie de sécrétion de I'ADP
(déficit en granules denses)
(déficit en granules alpha)

anomalies de I’agrégation

anomalies de I’'adhésion au subendothélium
— thrombopathie pseudo von Willebrand Ilb
— trouble de réactivité vis-a-vis du collagéne

anomalies de |‘activation plaquettaire
— anomalies des flux calciques intracellulaires

— anomalie de sécrétion de protéines adhésives
anomalies du métabolisme des prostaglandines

anomalies de l'interaction plaquette-coagulation plasmatique

stimulus,
ADP thrombine

adhésion
au subendothélium

collagéne
apres lésion
du subendothélium

agrégation
(fixation du <&

v

(au collagéne,
aux microfibrilles)

activation
(flux calciques

intracellulaires)

sécrétion
(des granules alpha

fibrinogéne plasmatique)

et des granules denses)

Figure 1. Schéma des différentes étapes de la physiologie plaquettaire.

étudiée; ces tests permettent le
dépistage des sujets hétérozygotes
et le diagnostic anténatal de Paffec-
tion. Celui-ci devrait étre encore
facilit¢ par le clonage du géne
codant pour la glycoprotéine Ib
dans un avenir proche.

Ainsi, au cours du syndrome de
Bernard-Soulier, pour la premiére
fois un défaut structural membra-
naire, le déficit en glycoprotéine Ib,
explique une anomalie fonc-
tionnelle : le défaut d’adhésion des
plaquettes au subendothélium.

2. La thrombopathie pseudo
von Willebrand IIb. Ici encore, la
thrombopathic est accompagnée
d’unc  thrombopénie  volonticrs
oscillante.- Les plaquettes sur lame
ont tendance a s’agglutiner et ont

unc taille augmentée. Le taux du
factcur VIII coagulant, du facteur
VIII/von  Willcbrand  (mecsuré
immunologiquement ou par son
activit¢ cofactcur de la ristocétine)
cst diminu¢ au niveau plasmatique :
cette diminution cst due a une cap-
tation accruc au niveau de la
membranc plaquettaire [6], du fait
d’une concentration augmentée de
glycoprotéine Ib [7]. Ce tableau cst
donc exactement 'inverse de celui
réalisc au cours du syndrome de
Bernard-Soulier.  Les  plaquettes
possedent ainsi une quantité accruc
de factecur VIII/von Willebrand a
leur surface; clles ont tendance a
s’agglutiner ct a avoir une durce de
vic diminuée, cc fait pouvant expli-
quer la thrombopénic observée.
Une qualit¢ moindre ct une quan-
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- présentant

titt moins grande de facteur VIII/
von Willebrand plasmatique sont
disponibles pour se lier normale-
ment a la fois aux plaquettes ct au
subendothélium en cas de lésion de
I’endothélium. Les manifestations
hémorragiques, Iallongement du
temps de saignement sont ainsi pro-
bablement dus a un défaut d’adhé-
sion de ces plaquettes fragilisées au
subendothélium. Un tel défaut reste
toutcfois 2 démontrer précisément
au cours de ce syndrome.

A Theure actuelle, ce syndrome
pseudo-von Willebrand IIb nous
permet de souligner l'importance
d’unc relation quantitativement ct
qualitativement normale entrc la
plaquette d’une part ct le facteur
VIII/von Willebrand plasmatique
d’autre part, dans le phénomene
d’adhésion.

3. Thrombopathies par défaut
de réactivité vis-a-vis du colla-
geéne. Parfois, lors de ’étude fonc-
tionnelle des plaquettes d’un patient
des  manifestations
hémorragiques, la seule anomalie
retrouvée est un défaut d’agrégation
vis-a-vis du collagéne. Une étude
plus fine de ces cas serait nécessaire,
portant en particulier sur D’étape
d’adhésion vis-a-vis du collagene.
La encore, unc bonne description
du ou des défauts moléculaires res-
ponsables de ces thrombopathies
permettra de micux comprendre
une étape clé de la physiologie pla-
quettaire. Une anomalie du récep-
teur du collagene, peut-étre en rela-
tion avec un déficit en glycoprotéine
Ia, a par exemple été évoquee, cllc a
méme été démontrée récemment
chez un patient [8].

Ainsi, ces thrombopathies sont-elles
particuliéres en ce qu’elles permet-
tent de mieux analyser la relation
plaquette-collagéne, relation qui
permet, semble-t-il, une adhésion
au subendothélium sans !’interven-
tion du facteur VIII/von Wille-
brand.

L’adhésion au subendothélium
constitue donc une étape fonction-
nellec mettant en jeu, dans les condi-
tions normales, surtout les plaquet-
tes et, 4 un degré moindre, certaines
cellules sanguines; son exagération
peut étre a loriginc des maladies
thrombotiques. Au cours d’autres
conditions pathologiques, 1’adhé-

glycoprotéine

facteur VIII Ib plaquettaire
von Willebrand
plasmatique

collagéne

microfibrilles

adhésion
au collagéne

endothélium
lésé

N

IIIIIIIIA

& subendothélium

Figure 2a. Adhésion plaquettaire normale.

sion peut intéresser d’autres cellules
comme les cellules tumorales qui
favorisent le développement de
meétastases. Inversement, le défaut
d’adhésion peut certes intéresser la
relation plaquette-paroi vasculaire a
Porigine de manifestations hémorra-
giques, mais aussi la relation
cellule-cellule venant détruire la
structure tissulaire, comme cela est
observé trés tot au cours de la
transformation maligne. C’est en ce
sens qu’une meilleure connaissance
de ce phénomenc peut permettre
des progrés, non sculement en
hémostase mais encore en cancéro-
logic (figure 2a et 2 b).

Défaut
d’activation plaquettaire

Certaines  thrombopathies  sont
caractérisées par un défaut d’agré-
gation vis-a-vis des différents
agents inducteurs alors que les
structures membranaires et granu-
laires semblent préservées. La
mesure possible des constituants
intragranulaires  (bétathromboglo-
buline présente dans les granules

- alpha, ADP présent dans les granu-

les denses), montre un taux normal
de ceux-ci éliminant de fagon cer-
taine une thrombopathie par déficit
granulaire de type « pool vide ». Par
ailleurs, aprés stimulation par
I'acide arachidonique, on observe
une synthése de thromboxane Az,
prostaglandine principale d’origine
plaquettaire, témoignant de la
normalité de cette voie métabolique.

Dés lors s’impose I’étude en pré-
sence de ionophore A 23187, qui
permet normalement le flux de cal-
cium Ca** des sites de stockage
vers le cytoplasme pour entrainer
activation et agrégation [9].

cours de ces thrombopathies, I’agré-
gation est nulle en présence de
ionophore calcique A 23187, orien-
tant vers une anomalie de flux calci-
ques intracellulaires nécessaires a
Pactivation. Une telle hypothése
peut étre vérifiée par le test utilisant
le QUIN 2 dont Iestérification
consécutive aux flux calciques intra-
cellulaires se traduit par un change-
ment de fluorescence, absent au
cours de ces affections. Normale-
ment, 'augmentation du calcium
intracytoplasmique, a partir des
sites de stockage (vésicules du
systéme tubulaire dense, membrane
plasmique) aboutit a plusieurs évé-
nements cellulaires, regroupés sous
le terme d’activation plaquettaire
[10]. Ainsi se produit P’activation de
la chaine légére de la myosine,
entrainant la phosphorylation d’une
protéine de poids moléculaire
20000 (P 20000), ainsi se produit
également la phosphorylation d’une
protéine de poids moléculaire
47000 (P 47 000), grice a lactiva-
tion de la protéine kinase C. Ces
protéines phosphorylées P 20 000 et
P 47000 sont responsables respecti-
vement de la fusion des granules et
de la sécrétion de leurs constituants
[11]). L’activation de la myosine
permet d’autre part le changement
de forme et la contraction. L’on
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absence de glycoprotéines |b

anomalies de I'interaction (syndrome de Bernard-Soulier)

facteur VIII/vWF-plaquettes
endothélium

(pseudo von Willebrand 11b)
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vis 3 vis du collagéne
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Figure 2b. Thrombopathies par adhésion plaquettaire anormale.

Facteur VIII[VWF = VIII|von Willebrand.

Bl e pp T g mambrdrie
activation
v de.protéine
activation TPl kinase C
de chaine «— Ca""’
légére de myosine
Ca¢@ —»
phosphorylation phosphorylation
de protéine ; de protéine
P20000 e P47000
vésicule du
systéme tubulaire
dense
fusion ‘ sécrétion
granulaire " granulaire
activation
cellulaire

Figure 3. Réle des flux calciques et du métabolisme des triphosphoinositides

dans l'activation cellulaire.

PI = phosphotnositol; DPI = diphosphoinositol; TPI = triphosphoinositol.
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comprend dés lors qu’en cas d’ano-
malies des flux calciques intracellu-
laires, ces thrombopathies se mani-
festent par un changement de forme
défectueux, une absence de sécreé-
tion granulaire et finalement un
défaut d’agrégation. De telles
thrombopathies viennent d’étre
décrites récemment [12, 13]. Leur
recherche plus systématique et leur
reconnaissance  plus  fréquente
devraient permettre d’analyser pré-
cisément chaque étape du role du
calcium intracellulaire. Le fait que
certaines de ces thrombopathies
alent été rapportées chez des
patients présentant par ailleurs des
troubles du comportement [13] n’est
pas sans rappeler la similitude struc-
turale et fonctionnelle qui existe
entre la plaquette et la cellule ner-
veuse.

L’activation plaquettaire met égale-
ment en jeu des modifications de
structure des phospholipides intra-
membranaires, marquées essentiel-
lement par une chute brutale des
triphosphoinositides (TPI) [14]. De
telles anomalies ont été décrites
conjointement a l’existence d’ano-
malies, granulaires par exemple.
Pourraient-elles réaliser a elles
seules une thrombopathie authenti-
que ? Cette hypothése reste encore a
démontrer.

L’étude plus approfondie de ce type
de thrombopathies marquées par
des anomalies des flux calciques
et/ou du métabolisme des phospho-
lipides membranaires, devrait nous
permettre de mieux comprendre le
phénomene crucial d’activation cel-
lulaire au niveau de la plaquette,
mais aussi d’autres cellules, présen-
tant une similitude certaine comme
la cellule nerveuse (figure 3).

Défaut
de sécrétion d'ADP

Certaines  thrombopathies  sont
marquées par unc diminution de
I'agrégation en présence d’ADP et
d’adrénaline qui ne provoquent pas,
par ailleurs, de deuxieme vague
d’agrégation. En réponse au colla-
géne ou a lacide arachidonique,
I’agrégation est également diminuée
[15). Ces anomalies peuvent ¢tre cn
rapport avec unc réduction du
nombre de granules denses de ces
plaquettes, cstim¢ par microscopic
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électronique ou par le test de mépa-
crine fluorescente : elles réalisent les
thrombopathies de type pool vide
[16]. Les granules denses contien-
nent ’ADP qui constitue la voie
metabolique principale de I'agrega-
tion [17]; physiologiquement cette
voie est mise en jeu apres lésion de
I’endothélium, lorsque les plaquct—
tes sont au contact de PADP issu
des cellules endothéliales lésécs, du
collagéne présent dans le suben-
dothélium ou de la thrombine
formée au cours de la coagulation.
Au cours de ces thrombopathies, il
existe donc une diminution de la
sécrétion d’ADP, consécutive au
déficit en granules denses, et mesu-
rable directement aprés action des
agents agrégants. Dec telles throm-
bopathies sont exceptionnelles et
parfois associées a un déficit en gra-
nules alpha, que nous décrirons plus
loin. Elles peuvent constituer enfin,
un des éléments d’autres syndromes
constitutionnels, marqués cn outre
par un déficit immunitaire (syn-
drome de Chediak-Higashi, syn-
drome de Wiskott Aldrich...) sans
qu’il soit encore possible d’etablir
un lien entre ces manifestations.
Les nouvelles techniques d’investi-
gation ont actucllement pour objet
d’étudier, au cours de ces thrombo-
pathies, la libération des consti-
tuants des granules alpha, la syn-
these de prostaglandines, les phéno-
meénes d’activation (mobilisation du
calcium intracellulaire, phosphory-
lation dc protéines, modifications
des phospholipides membranaires),
afin d’estimer le role des consti-
tuants des granules denses (et en
premier licu celui de ’ADP) au
cours de ces événements.

Ces thrombopathies, marquées par
unc réduction du nombre des gra-
nules denses, apparaissent comme
un modéle d’étude privilégié pour la
reconnaissance de certaines régula-
tions : celles-ci peuvent intéresser,
au sein d’'une méme étape fonction-
nelle, (comme P’agrégation) lintrica-
tion, par exemple des voies métabo-
liques concernécs; par la mise cn
jeu de réactions biochimiques com-
plexes, ces régulations peuvent aussi
intéresser plusicurs étapes : activa-
tion, sécretion, étapes clés de la
physiologic plaquecttaire (voir figures
q4a et 4b ci-contre).

A Détat normal, aprés action d’un

stimulus comme la thrombine ou le
collagéne, les phospholipides mem-
branaires sont hydrolysés par des
phospholipases et libérent Pacide
arachidonique. Griace a une
enzyme, la cyclooxygénase, celui-ci
est transformé cn endoperoxyde,
puis, grice a la thromboxane syn-
thétase, en thromboxane A ,, prosta-
glandine principale des plaquettes.

Troubles de synthése
des prostaglandines

Par ailleurs, des isomérases peuvent
transformer I’endoperoxyde en
d’autres prostaglandines : PGF,aq,
PGD, antiagrégante, PGE, proa-
grégante. D’cxceptionnels déficits
portant, soit sur la cyclooxygénase
[18], soit sur la thromboxane syn-
thétase [19] ont été rapportés, ou les
plaquettes présentent un défaut
d’agrégation en présence de colla-
géne, de thrombine et d’acide
arachidonique. L’¢tude de Ia
réponsc en présence d’endopéro-
xyde et celle de I’équilibre du taux
des diverses prostaglandines for-
mées, permettent de distinguer ces
deux déficits entre cux.

De telles thrombopathies réalisent a
I’état constitutionnel un tableau
analoguc a celui que lon peut
observer aprés prescription d’inhi-
biteurs de la cyclooxygénasc (au
premier rang desquels ’aspirine),
ou plus récemment aprés admi-
nistration d’antagonistes de la
thromboxane synthétase : ces deux
types de drogues constituent des
armes majeures de 'arsenal théra-
peutique actuel antithrombotique

(figures q4a et 4b).

Syndrome
des plaquettes grises

La thrombopathic par déficit de
sécrétion dc protéines endogenes
favorisant le contact cellulaire, ou
syndrome des plaquettes grises, a
été décrite dés 1971 par Raccuglia
[20]. Cette thrombopathie excep-
tionnelle associe a une thrombope-
nic modérée, une thrombopathie
caractériséc par l’existence de pla-
quettes de taille légerement
augmentée ct surtout dépourvues de
granulations azurophiles, normale-
ment visibles par la coloration de
May-Grunwald Giemsa. Le terme
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de syndrome des plaquettes grises
¢tait donc retenu pour dénommer
cette affection.

Les c¢tudes ultrastructurales ont
confirm¢ IP'absence de granules
alpha, tant au niveau des plaquettes,
quau niveau des cellules précur-
seurs : les mégacaryocytes [21]. Les
¢tudes fonctionnelles montrent,
conjointement a une s¢crétion dimi-
nuce du contenu des granules den-
ses, unc hypoagrégation, surtout cn
présence de collagene, d’adrénaline
ou de thrombine [22]. Le taux intra-
plaquettaire des protéines normale-
ment présentes dans les granules
alpha est tres diminu¢, voisin de
15% : c’est le cas du facteur VIII/
von Willebrand, du fibrinogene, de
la fibronectine, du facteur 4 pla-
quecttaire, de la bétathromboglobu-
line, ou du factcur mitogénique pla-
quettaire (PDGF) [23]. La structure
glycoprotéinique membranaire est
par contre normale.

La sécrétion de facteurs normale-
ment contenus dans les granules
alpha peut ¢tre importante : pour
favoriser la formation de thrombine
ct la coagulation (role du facteur V,
du fibrinogene intraplaquettaire),
pour favoriser le contact cellulaire
(role de la fibronectine, du facteur 4
plaquettaire) au sein de ’agrégat
plaquettaire des le stade le plus pré-
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Figure 4 6. Thrombopathies par anomalies du métabolisme des prostaglandines

ou défaut de sécrétion.

coce de sa formation. Par ailleurs, la
s¢crétion du facteur VIII/von Wil-
lebrand ou de la fibronectine d’ori-
gine plaquettairc peut favoriser
’adhésion au subendothé¢lium avant
méme la participation de ces mémes
factecurs d’origine plasmatique. La
thrombospondine enfin, vient, apres
le stade de sccrétion, s’exposer a la
membrane plaquettaire pour faci-
liter la fixation du fibrinogene
plasmatique et favoriser ainsi I'agré-
gation [24] L.e syndrome hémorra-
gique present¢ par ces patients
pourrait donc étre en relation avec le
deéfaut de libération de ces facteurs
dont on commence 4 voir le role,
lors dec la formation dc lagrégat.
Autre point intéressant a souligner
au cours de cette thrombopathic :
P’existence d’une my¢lofibrose si¢-
geant ¢lectivement autour des
mégacaryocytes [21]. Dans la genése
de celle-ci, on releve la forte proba-
bilit¢ d’une augmentation de cer-
tains factcurs au niveau des sinus
médullaires, par défaut de stockage
dans les granules alpha; citons ainsi
le role d’une augmentation du
facteur 4 plaquettaire a activité
anticollagénase [25], ou surtout, I'in-
tervention du facteur mitogénique
plaquettaire dit PDGF qui favorise
la prolifération de plusieurs types
cellulaires dont les fibroblastes [26].

Plusicurs poles d’intéréts s’offrent a
Iétude plus fine de cette
thrombopathic : quelle est 'impor-
tance de l'intervention des facteurs
contenus dans les granules alpha au
cours des différentes étapes de 'hé-
mostasc primaire? Existe-t-il unc
synergic fonctionnelle entre la libé-
ration de ces facteurs ct celle d’au-
tres composes présents, en particu-
lier, au niveau des granules denses ?
En dehors de certaines circonstances
pathologiques comme la my¢lofi-
brose, quel peut étre le role des fac-
teurs de croissance comme le
PDGF, stockés dans une cellule qui
a perdu toute capacit¢ de division?
(figures ga et 4b).

Thrombasthénies
de Glanzmann

Il s’agit en fait de la premiere
thrombopathie par défaut d’agréga-
tion décrite des 1918 par le pediatre
suisse Glanzmann [27]. Celui-ci
avait cn cffet été frappé par ’exis-
tence d’un désordre plaquettaire,
marqué par un défaut d’agglutina-
tion sur lame et un défaut de rétrac-
tion du caillot, alors que la numeéra-
tion des plaqucttcs ¢tait normale. La
transmission  Ctait autosomique
récessive ct le syndrome hémorragi-
que cutanéomuqueux volonticrs
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sévere. Par la suite, il fut montré des
1962 que les plaquettes de ces sujets
présentaient un défaut d’agrégation
vis-d-vis de tous les agents induc-
teurs connus [28] ; I'agglutination en
présence de ristocétine était en
revanche normale, parallélement a
unc adhésion au subendothélium
préservée. Comme dans le cas du
syndrome de Bernard-Soulier, il fut
bient6t possible de montrer que les
plaquettes présentaient une anoma-
lic membranaire : les glycoprotéines
ITb et I1Ia n’étaient pas détectables
[29]. Grace a un anticorps polyclo-
nal IgG...L développé chez un sujet
thrombasthénique polytransfusé, il
fut possible d’analyser I’antigenc
absent au cours des thrombasthé-
nies, par immunoprécipitation [30],
ou immunoélectrophorése en dou-
ble dimension [31], et de montrer
qu’il correspondait effectivement au
complexe glycoprotéinique IIb/

II1a. Par la suite, les études utilisant

différents anticorps monoclonaux,
dirigés en particulier contre cc com-
plexe, ont permis de montrer qu'’il
était équimolaire, que les deux gly-
coproteines étaient liées par un pont
calcique et qu’il préexistait avant
méme I’état d’activation de la cellule
[32). Des lors, la question consistait
a savoir comment ces glycopro-
téines intervenaient au cours de
'agrégation. Plusieurs expériences
ont permis de répondre de plus en
plus précisément. Tout d’abord, il
fut possible de montrer que des pla-
quettes normales, mises en présence
de I'anticorps IgG...L, présentaient
un tableau de thrombasthénie : une
relation fonctionnelle était des lors
mise au jour entre I'antigene glyco-
prot¢inique IIb/ I1la et la fonction
d’agrégation.

Un peu plus tard, plusieurs équipes
ont montré que ces plaquettes
pathologiques étaient incapables de
fixer lc fibrinogénce plasmatique
[33], cofacteur nécessaire a I’agréga-
tion [17]. Le fait que le complexe
glycoprotéinique constituait le site
récepteur du fibrinogéne plasma-
tique, était enfin prouvé direc-
tement in vitro, par I’étude dc la
fixation du fibrinogéne, apres isole-
ment des glycoprotéines [34].

Le déficit plus ou moins notable en
cc complexe permet. de distinguer
plusicurs types de thrombasthénie.
Dans le type I, celui-ci n’est pas

stimulus

s

“~

- fibrinogéne
plasmatique

Ca++
extracellulaire

\— glycoprotéine llb

glycoprotéine llla

Vigure  5a.  Schéma de lagrégation

plaqucetiaire.

détectable, ct I'on n’observe ni fixa-
tion de fibrinogéne plasmatique, ni
agrégation plaquettaire. Dans le
type 11, son taux est de 159 envi-
ron, entrainant unc légere fixation
du fibrinogéne mais insuffisante
pour provoquer une agrégation pla-
quettaire. Chez les sujets hétérozy-
gotes, alors que le complexe est de
I'ordre de 509, des valeurs norma-
les, la fixation de fibrinogéne et les
agrégations plaqucttaires sont déja
normales [33]. Ces faits illustrent
I'importance de I'intensité du déficit
de ce complexe dans 'apparition de
I’anomalie fonctionnelle. Citons par
ailleurs, I'importance immunogeéni-
que de ce complexe qui porte les
antigénes  spécifiques  aux pla-
quettes : Iantigéne PI*! lié i la gly-
coprotéine IIla, I'antigéne Lek* lié
a la glycoprotéine IIb.

I.e diagnostic prénatal ct le dépis-
tage des sujets hétérozygotes repo-
sant sur ces tests immunologiques
sont des lors possibles : dans un
avenir proche, I'isolement du gene
codant pour ces glycoprotéines
devrait permettre un diagnostic
encore plus précoce...

Quoiqu’il c¢n soit, c’est au niveau
moléculaire que I’étude du role de
ce complexe, au cours de la fonction
d’agrégation, se¢ poursuit actuclle-
ment. Récemment il a pu étre iden-
tifié un type variant de throm-
basthénic ou I’anomalic fonction-
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Figure 5bh.  Thrombopathies par défaut d’agrégation.

nelle était due a I’absence de liaison
de ces deux glycoprotéines IIb et
I11a pour former un complexe grace
a un pont calcique [35]; de méme au
cours du variant thrombasthénie
Paris-I - Iariboisicre [36], C’est le
deéfaut d’exposition du site récep-
teur du fibrinogene au sein du com-
plexe  glycoprotéinique,  aprés
’étape d’activation, qui est respon-
sable du tableau hémorragique. La
description de tels variants vient
donc confirmer précisément les
données des travaux fondamentaux.
L’¢tude toujours plus détaillée de
ces tableaux de thrombasthénie
devrait  permettre  dans les
prochaines années la description
précise des modifications membra-
naires qui surviennent au cours de
Pactivation plaquettaire afin de
permettre l’agrégation. Une meil-
leure compréhension de ces phéno-
meénes pourrait provoquer l’avéne-
ment d’'une nouvelle classe de com-
posés a action antiagrégante, donc
antithrombotique (figures 5 a et 5b).

IAutres thrombopathies

Les plaquettes jouent un role cataly-
tique important de I’hémostase
plasmatique, offrant une surface cel-
lulaire riche en phospholipides qui

permet Pactivation du facteur X ou
de la prothrombine. Dans la littéra-
ture, trois cas de thrombopathies
ont été rapportés, ou cette fonction
pouvait étre perturbée [37]; citons
en particulier le cas ou la
démonstration fut donnée du fait
que les plaquettes étaient dépour-
vues des sites récepteurs pour le fac-
teur Va. Au cours de ces thrombo-
pathies, les manifestations hémorra-
giques ressemblent a celles ducs a
un déficit de la coagulation mais
peuvent ¢tre prévenues par I'admi-
nistration de plaquettes.

Ainsi, bien qu’exceptionnelles, ces
thrombopathies permettent-elles de
confirmer le role essentiel joué par
les plaquettes au cours de la coagu-
lation plasmatique.

I Conclusion

Par la description des thrombo-
pathies constitutionnelles, il nous a
¢té possible de montrer les progres
et les limites de la connaissance
actuelle du role de ces cellules origi-
nales sans noyau que sont les pla-
quettes. Ce role nous semble aller
bien au-dela du champ de ’hémos-
tase pour s’étendre aux domaines de
I'inflammation, de la cancérologie
ou de la neurophysiologie... B

Summary

Constitutional thrombocyto-
pathies were described concer-
ning each step of primary
haemostasis. Adhesion to suben-
dothelium, cellular activation,
granular secretion or platelet
aggregation may be defective.
The exact mechanisms responsi-
ble for these abnormalities were
extensively studied and are now
often known at the molecular
level. These studies permitted a
better understanding of primary
haemostasis leading to progress
in antithrombotic therapy.
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