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Introduction

Résumé : La thrombocytose ou hyperplaquettose est définie par un nombre
de plaquettes supérieur a 450x109/1. L’exploration de I’hyperplaquettose
implique une démarche diagnostique en deux temps : la premiére consiste a
¢liminer les hyperplaquettoses secondaires, les hyperplaquettoses familiales
et les hyperplaquettoses observées lors des syndromes my¢élodysplasiques. La
seconde étape consiste a reconnaitre dans un syndrome myéloprolifératif
primitif, ce qui est spécifique a la thrombocytémie essentielle.

La fréquence des complications hémostatiques observées au cours des hyper-
plaquettoses dépend du caractére secondaire ou primitif de celles-ci. Les
thrombocytoses primitives sont trés associées a des complications vasculaires
d’ou l’intérét de stratifier le risque vasculaire afin de guider [D’attitude
thérapeutique.

Mots clés : thrombocytose, syndromes myéloprolifératifs, thrombocytémie
essentielle.

The Thrombocytosis

Summary : The thrombocytosis is defined as a number of platelets higher
than 450x109/1. The exploration of thrombocytosis implies diagnosis reaso-
ning in two phases : the first consists in eliminating the reactive causes, the
familial thrombocytosis and the myelodysplastic syndromes. The second step
consists in recognizing in a primitive myeloproliferative syndrome, what is
specific to the essential thrombocythemia.

The primitive thrombocytosis are associated with haemostatic complications,
hence the significance of stratifying the vascular risk in order to guide the
therapeutic attitude.
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thrombocythemia.
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secondaires ou réactionnelles, transitoires et modérées,
exceptionnellement de thrombocytoses primitives,
chroniques dont les plus importantes sont celles reliées

La thrombocytose ou hyperplaquettose est définie par
une augmentation du nombre des plaquettes au dela de
450%109/1, retrouvée lors de plusieurs examens succes-
sifs, le plus souvent de découverte fortuite a 1’occasion
d’un bilan sanguin réalis¢ de maniére systématique ou
devant un tableau clinique a priori sans relation avec une
anomalie du chiffre de plaquettes. Les causes sont mul-
tiples : il s’agit le plus souvent de thrombocytoses
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a un syndrome myéloprolifératif, particulierement la
thrombocytémie essentielle.

Numération et parameétres
plaquettaires

La numération plaquettaire est effectuée sur sang prélevé
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par ponction veineuse et recueilli dans un tube contenant
un anticoagulant, 1’éthyléne diamine tétra-acétique
(EDTA). Elle est réalisée par des analyseurs
d’hématologie. La plupart des automates utilisent le
principe Coulter avec une détection des cellules par
variation d’impédance et dont le critere de comptage et
de reconnaissance des plaquettes est la taille qui permet
de les séparer des particules interférentes. Certains
automates utilisent la détection optique des cellules ; la
taille, la structure et la complexité cellulaire sont les
critéres de reconnaissance des plaquettes. Dans certaines
situations pathologiques, des particules interférentes
(schizocytes, microsphérocytes, microcytes, complexes
immuns circulants, débris cellulaires) réalisent un
mimétisme parfait, quant a leur volume, leur nombre et
leur histogramme de distribution provoquant une sures-
timation du nombre des plaquettes (la pseudothrombo-
cytose). Dans ce cas le recours a la méthode manuelle
sur microscope optique est obligatoire tout en sachant
que le coefficient de variation est de 25-30% [1]. Les
automates d’hématologie, en plus du nombre de
plaquettes, fournissent d’autres parameétres plaquettaires
(le volume moyen plaquettaire : VMP, I’indice de
distribution plaquettaire : IDP, le thrombocrite : THT)
mais leur role dans le diagnostic des thrombocytoses
demeure peu clair. L’IDP est le paramétre le plus utile
dans le diagnostic différentiel des thrombocytoses
puisqu’il permet d’apprécier I’hétérogénéité de la
population plaquettaire. L’IDP est souvent élevé dans les
thrombocytoses primitives ce qui refléte une anisocyto-
se plaquettaire. Par contre dans les thrombocytoses réac-
tionnelles, la population est plus homogeéne et par
conséquent I'IDP est normal [2]. En effet, il a été
rapporté que le VMP est normal dans les syndromes
my¢loprolifératifs (SMP) malgré la présence de
macroplaquettes, cela est d a@ une augmentation conco-
mittante du nombre de petites plaquettes. Par contre, les
thrombocytoses réactionnelles ont un VMP réduit [3].

Démarche diagnostique
d’une hyperplaquettose

Aprés avoir ¢liminé une éventuelle pseudothrombocyto-
se, ’exploration d’une hyperplaquettose implique une
démarche diagnostique en deux temps (Figure 1) : la
premiére consiste a ¢liminer les hyperplaquettoses
secondaires, les hyperplaquettoses familiales et les
hyperplaquettoses observées lors de certains syndromes
my¢élodysplasiques (SMD). La seconde étape consiste a
reconnaitre dans un syndrome my¢éloprolifératif primitif
(SMP), ce qui est spécifique a la thrombocytémie essen-
tielle (TE). Selon les critéres diagnostiques les plus
récents, proposés par ’OMS (2008) et illustrés dans le
Tableau I, tous les arguments positifs pouvant plaider en
faveur de la prolifération clonale autonome doivent étre
exploités. Ces nouveaux critéres ont vocation a rempla-
cer ceux du Polycythemia Vera Study Group (PVSQ),
auquel on reproche d’étre exclusivement des critéres
d’élimination basés, en dehors de I’hyperplaquettose
elle-méme et des données de biopsie médullaire qu’on
ne savait pas parfaitement exploiter a 1’époque, sur des
critéres essentiellement négatifs [4,5,6,7,8,9].

1. Reconnaitre un SMP primitif

La premicre étape consiste a ¢liminer une hyperplaquet-
tose secondaire. Les infections ou les maladies inflam-
matoires chroniques, les néoplasies sont facilement
reconnues grace au contexte clinique et a la recherche
d’un syndrome inflammatoire biologique (vitesse de
sédimentation, protéine C réactive). L’abaissement du
taux de la ferritinémie permet d’identifier les hyperpla-
quettoses liées a une carence martiale. Les hyperpla-
quettoses liées a une asplénie ou le frottis sanguin
montre la présence de corps de Jolly, sont beaucoup
moins fréquemment discutées. La deuxiéme étape
consiste a éliminer un SMD ; 1’étude minutieuse du frot-
tis sanguin, qui montre souvent des anomalies quantita-
tives et qualitatives des 3 lignées, le myélogramme avec
coloration de Perls pour la recherche de sidéroblastes en
couronne, I’é¢tude cytogénétique et moléculaire qui peut
révéler des anomalies cytogénétiques (délétion du bras

Rev Tun Biol Clin n° 24, Novembre 2011



Les Thrombocytoses

court du chromosome 5), sont nécessaires pour identifier
les SMD avec hyperplaquettoses [8,10].

2. Reconnaitre une thrombocytémie essentielle
Cette étape consiste a reconnaitre une TE au sein des
hyperplaquettoses appartenant a un SMP.

* Ecarter une leucémie myéloide chronique (LMC) : Les
formes a début thrombocytémiques de LMC sont faciles
a identifier par la recherche du chromosome
Philadelphie [t(9 ; 22) (q34 ; q11)] par analyse cytogé-
nétique ou la mise en évidence du transcrit de fusion
BCR/ABL par biologie moléculaire.

* Ecarter une Polyglobulie de Vaquez (PV) : le diagnos-
tic repose désormais sur I’association de deux critéres
majeurs (1. Hémoglobine > 18.5 g/dl chez I’homme et
16.5 g/dl chez la femme ou toute autre preuve de
I’augmentation de la masse globulaire érythrocytaire,

2. Présence de JAK2 V617F ou d’autres mutations simi-
laires de JAK?2) et d’un critére mineur (1. Biopsie médul-
laire montrant une hyperplasie cellulaire portant sur les
lignées érythrocytaire, granulocytaire, mégacaryocytaire,
2. Taux d’érythropoiétine sérique au dessous des valeurs
normales de références, 3. Pousse spontanée des progé-
niteurs érythrocytaires in vitro) [7,9].

* Ecarter la my¢lofibrose primitive : les nouveaux
critéeres de I’OMS 2008 exigent 3 critéres majeurs (1.
Présence d’une prolifération mégacaryocytaire accom-
pagnée par la présence de fibrose réticulinique ou colla-
geéne ou en I’absence de fibrose réticulinique significati-
ve, les anomalies morphologiques mégacaryocytaires
doivent étre accompagnées par une augmentation de la
cellularité médullaire caractérisée par une prolifération
granuleuse et souvent une érythropoiese diminuée, 2.
Absence des criteéres retenus par ’OMS en faveur du
diagnostic de : PV, LMC, SMD ou d’une autre maladie
maligne de la lignée my¢loide, 3. Présence de la muta-
tion JAK2V617F ou d’un autre marqueur de clonalité) et
2 critéres mineurs (1. Leuco-érythroblastose sanguine, 2.
Augmentation des taux sériques de lactate déshydrogénase
(LDH), 3. Anémie, 4. Splénomégalie palpable) [7,9].

» Le diagnostic exige la présence des quatre critéres
suivants, selon la définition de I’OMS, pour reconnaitre
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une TE :

1. Augmentation persistante du nombre de plaquettes >
450 x 109/L

2. Prolifération, en biopsie médullaire, prédominant sur
la lignée mégacaryocytaire et faite d’une majorité
d’¢éléments mirs et de grande taille. Pas d’augmentation
significative de la granulopoi¢se neutrophile ni de
I’érythropoi¢se et pas d’exceés d’éléments immatures
dans ces deux lignées

3. Absence des criteres retenus par I’OMS en faveur du
diagnostic de PV, MP, LMC, SMD ou d’une autre
maladie maligne de la lignée myéloide

4. Présence de la mutation JAK2 V617F ou d’un autre
marqueur de clonalité. [7,9]

Etiologies des thrombocytoses

Les ¢étiologies des hyperplaquettoses sont diverses ; il
s’agit le plus souvent de thrombocytoses secondaires et
exceptionnellement de thrombocytoses primitives. De
rares cas de thrombocytoses familiales ont été décrits.

1. Thrombocytoses secondaires

Les thrombocytoses secondaires réactionnelles sont de
loin les plus fréquentes. Les causes sont multiples ;
I’interrogatoire et 1’examen clinique conduisent a la
réalisation d’un bilan sanguin permettant d’orienter le
diagnostic dans la plupart des cas.

1.1 Hyperplaquettose d’entrainement

Ces hyperplaquettoses sont modérées et transitoires. 11
s’agit de thrombocytoses de rebond survenant a la suite
du traitement d’une thrombopénie périphérique ou
d’une régénération médullaire d’aplasie chimio-induite.
Les anémies hémolytiques et les hémorragies aigues
importantes peuvent provoquer une augmentation
transitoire du nombre de plaquettes [11,12].

1.2 Carence martiale

Les carences martiales s’accompagnent d’une thrombo-
cytose modérée (600-800%109/1). L’hémogramme
montre une anémie microcytaire hypochrome associée a
une hyperplaquettose. Toutefois, 1’épuisement des
réserves de fer, reconnu grace a la diminution du taux de
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ferritinémie, permet d’identifier les hyperplaquettoses
secondaires a une carence martiale [11,13,14].

1.3 Syndromes inflammatoires

Les syndromes inflammatoires infectieux (bactérien,
viral ou parasitaire) ou non infectieux (maladies inflam-
matoires comme la polyarthrite chronique, les connec-
tives, la rectocolite hémorragique, le purpura rhumatoi-
de...) représentent respectivement environ 31% et 9%
des cas de thrombocytoses [15]. Ces états sont en géné-
ral facilement reconnus grace au contexte clinique évo-
cateur et a la recherche d’un syndrome inflammatoire
biologique.

1.4 Splénectomie et asplénie

L’hyperplaquettose est constante dans les suites d’une
splénectomie, quelle que soit I’étiologie, le nombre de pla-
quette tend a augmenter pouvant atteindre 1 million/mm’.
Le syndrome d’asplénie, constitutionnel ou acquis
(thromboses répétées intra spléniques des drépanocy-
toses homozygotes) peut s’accompagner d’une throm-
bocytose permanente souvent élevée [12,13].

1.5 Autres étiologies

La plupart des tumeurs ainsi que certains médicaments
tels que les dérivés de pervenche, les corticoides, les
sympathomimétiques, 1’acide rétinoide et certains
facteurs de croissance sont susceptibles de provoquer
une hyperplaquettose [13].

2. Thrombocytoses familiales

De rares cas de thrombocytoses familiales ont ¢été
décrits. Il s’agit d’une entité a part de thrombocytose
primitive liée soit a une anomalie du geéne de c-Mpl soit
a une anomalie du géne de TPO, soit de cause inconnue.
Il s’agit d’un désordre génétique trés hétérogeéne. La
transmission peut étre autosomale dominante, autoso-
male récessive ou liée au chromosome X [16,17,18].

3. Thrombocytoses primitives

3.1 Thrombocytoses des syndromes myélodyspla-
siques

Sous le terme SMD est regroupé un ensemble de
désordres clonaux touchant les cellules souches hémato-
poiétiques myéloides. Les SMD qui associent générale-

ment une moelle hyperplasique, cytopénies périphé-
riques, dysplasies des trois lignées hématopoiétiques,
sont répartis en plusieurs entités reconnues par la classi-
fication OMS. Les syndromes myélodysplasiques pou-
vant se révéler par une hyperplaquettose sont essentiel-
lement le syndrome 5q- et ’anémie réfractaire sidéro-
blastique avec thrombocytose majeure [19,20,21].

3.2 Thrombocytoses des syndromes myéloprolifé-
ratifs

Le syndrome my¢loprolifératif se définit par une proli-
fération maligne des trois lignées sanguines avec prédo-
minance plus ou moins marquée de 1’une d’entre elles.
Cette prolifération peut aller jusqu’a étouffer les autres
lignées. La thrombocytose n’apparait pas exclusivement
dans la TE, elle est également présente dans les autres SMP.
3.2.1 Leucémie myéloide chronique

La LMC est un syndrome my¢loprolifératif caractérisée
par un échange de matériel génétique : la translocation
t(9 ;22), qui entraine la formation d’un chromosome 22
anormal, dénommé chromosome Philadelphie (Ph).
Cette translocation conduit a la formation du geéne de
fusion BCR-ABL. La protéine Bcr-Abl, par son activité
Tyrosine Kinase dérégulée, est responsable de la mala-
die. La recherche du chromosome Philadelphie par ana-
lyse cytogénétique ou la mise en évidence du transcrit de
fusion BCR-ABL par biologie moléculaire, permettent
d’identifier les formes a début thrombocytémique de la
LMC [8,11]. Une fois cette premicre distinction effec-
tuée, il reste a tenter de reconnaitre ce qui est spécifique
a chacun des SMP Philadelphie négatifs.

3.2.2 SMP Philadelphie négatifs

La thrombocytémie essentielle, la polyglobulie de
Vaquez et la myélofibrose primitive sont regroupés sous
la dénomination de SMP Philadelphie négatifs.

En 2005, une mutation ponctuelle acquise intéressant le
geéne codant pour la protéine Janus Kinase sur le chro-
mosome 9 a été découverte; la mutation se traduit par la
substitution d’une valine en phénylalanine en position
617. La description de cette mutation JAK2 V617F a
constitué un nouveau critére de diagnostic a prendre en
compte, d’autant plus que cette mutation s’est avérée
présente non seulement chez plus de 90% des PV mais
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aussi chez pres de 50% des TE et des MP [8,22]

3.2.2.1 Polyglobulie de Vaquez

Il s’agit d’'une maladie clonale de la cellule souche
hématopoiétique multipotente. L’expression hématolo-
gique de la maladie prédomine sur la lignée érythrocy-
taire ; les progéniteurs érythrocytaires sont capables de
prolifération spontanée du fait de leur sensibilité¢ anor-
male a des traces d’érythropoiétine. La description de la
mutation JAK?2 chez plus de 90% des PV et chez prés de
50% de TE constitue un argument de poids en faveur
d’une prolifération clonale autonome et fournit un nou-
vel argument positif au diagnostic de SMP primitif mais
ne saurait étre considéré comme spécifique de la TE.
[8,11,22,23].

3.2.2.2 Myélofibrose primitive

La MP est le plus dangereux des syndromes my¢loproli-
fératifs chroniques, caractérisée par 1’association d’une
myéloprolifération et d’une myélofibrose. La myéloproli-
fération résulte de ’expansion clonale de progéniteurs
hématopoiétiques pathologiques alors que les fibroblastes
sont polyclonaux, suggérant que la myélofibrose résulte
d’un processus réactionnel. La thrombocytose, fréquente
surtout au début de la maladie, est généralement modérée
mais peut atteindre 1000 a 2000x10° /1 [24].

Thrombocytémie essentielle

La TE est la plus fréquente des SMP Philadelphie néga-
tifs. La découverte en 2005 de la mutation de JAK2 est
une avancée majeure qui ouvre des perspectives nou-
velles pour le diagnostic positif et pour la thérapeutique.

1. Epidémiologie

La thrombocytémie essentielle est un SMP rare
(I’incidence varie entre 0.1 et 2.4 cas pour 105 per-
sonnes par an) de prédominance féminine. L’age média-
ne est de 72 ans chez les femmes, contre 67 ans chez les
hommes. La fréquence de la maladie est trés faible chez
I’enfant [10, 25].

2. Physiopathologie

La thrombocytémie essentielle est un SMP caractérisé
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par une augmentation du nombre des plaquettes (géné-
ralement > 600%109/1) liée a une surproduction des
mégacaryocytes. Une anomalie de la régulation de la
prolifération mégacaryocytaire par la thrombopoietine
(TPO), qui est la principale hormone dans la régulation
de la différenciation et la maturation plaquettaire, et son
récepteur c-Mpl, est responsable de la maladie.
L’augmentation de la TPO libre plasmatique avec une
hypersensibilité des mégacaryocytes a celle-ci induisent
la surproduction plaquettaire [26,27]. La découverte de
la mutationV617F dans le géne codant pour la tyrosine
kinase Janus Kinase 2 (JAK2 V617F), tyrosine kinase
cytoplasmique qui intervient dans le signal issu des
récepteurs de cytokines a bouleversé la démarche dia-
gnostique des SMP. Cette mutation, située dans le
domaine d’auto-inhibition JH2 de JAK2 qui régule
négativement 1’activité kinase de la protéine, entraine
une hyperactivation de la kinase responsable d’une
prolifération cellulaire incontrdlée [8].

3. Clinique

Elle est généralement asymptomatique et elle est décou-
verte d’une maniere fortuite a 1’occasion d’un hémo-
gramme. Les symptomes les plus fréquemment retrou-
vés sont les céphalées. Par ailleurs les signes cliniques
sont dominés par les hémorragies et les thromboses qui
sont cliniquement séveres dans environ 1/3 des cas. Une
splénomégalie modérée est présente dans 50 a 80% des
cas, une hépatomégalie est rarement observée [5,10].

4. Diagnostic biologique

L’hémogramme montre une hyperplaquettose générale-
ment supérieure a 600x109/1, persistante pendant
plusieurs semaines. Une thrombocytose majeure dépas-
sant 1500x109/1 est habituelle, elle survient dans
environ la moitié des cas et peut méme atteindre
5000x109/1. La morphologie des plaquettes est anorma-
le, des plaquettes géantes avec raréfaction des granula-
tions, des fragments de mégacaryocytes sont parfois
retrouvés sur le frottis. Une anisocytose plaquettaire est
souvent observée. La biopsie ostéomédullaire montre
une prolifération prédominant sur la lignée mégacaryo-
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Figure 1 : Exploration d’une hyperplaquettose [4]
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cytaire avec augmentation du nombre d’éléments
matures et de grande taille groupés en amas [4,6,10].

5. Complications hémostatiques

I1 est important de rechercher chez les patients atteint de
TE les complications qui sont la conséquence du risque
vasculaire : thromboses artérielles ou veineuses, acci-
dents ischémiques mineurs par occlusion réversible de
la microcirculation et les complications hémorragiques.
5.1. Accidents thrombotiques

Les thromboses artérielles (accidents vasculaires céré-
braux, infarctus du myocarde, angine de poitrine, occlu-
sions de I’artére rétinienne ou thromboses artérielles
périphériques) ou veineuses (thromboses veineuses pro-
fondes, embolies pulmonaires et thromboses portales)
révélent la maladie dans 8 a 84% des cas [10]. L’étude
de Cortelazzo et al. [28] a permis une stratification du
risque de thrombose globalement confirmée par les tra-
vaux ultérieurs. L’age augmente le risque de thrombose
qui progresse de 1.7% avant 40 ans a 15.1% patient /
année apres 60 ans [10]. Le role de la mutation de JAK2

sur le risque thrombotique est controversé. Des études
récentes viennent de mettre en évidence un effet positif
de la mutation JAK?2 sur I’état d’activation des plaquettes
ou des leucocytes [29]. La survenue de thrombose chez
des patients atteints de TE vient d’étre associée a la clona-
lit¢ de la maladie. En effet I’incidence d’accidents throm-
botiques est quatre fois plus importante dans le groupe de
TE monoclonale (60%) que celui de TE polyclonale
(15%) [10,31]. Le role du nombre de plaquettes sur le
risque thrombotique reste aussi controvers¢. Certaines
observations ont conduit a évoquer un nombre élevé de
plaquettes dans la pathogénie de la thrombose. D’autres
ont montré que les patients thrombocytémiques ayant un
nombre de plaquette inférieur a 600x109/1 peuvent déve-
lopper des manifestations thrombotiques [32].

5.2. Complications hémorragiques

Les manifestations hémorragiques de la TE sont le plus
souvent des incidents mineurs : hémorragies cutanéo-
muqueuses récidivantes. Les hémorragies sévéres (gas-
tro-intestinales, hématomes, hémarthroses, hémorragies
aprés extraction dentaire) sont moins fréquentes.

Thrombocytose primitive
(>450 x 10°71)

v

v

Asymptomatique Symptomatique
Complications Manifestations
Faible Haut risque Plaquettes T}er)mboth_ues 1schem1ques
risque Age>60ans ~1500%10/1 Ou hémorragique: transitoires
Facteurs de
risque
cardiovasculaires
h 4 h 4 A h 4 \ 4
Abstention Aspirine + Traitement Traitement Cytoréduction
surveillance Traitement cytoréducteur || Cytoréducteur immédiate+
cytoréducteur + aspirine si aspirine+
thrombose plaquettaphérese
si nécessaire

Figure 2 : Arbre décisionnel : Prise en charge d’une thrombocytose [38].
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Quelques cas d’hémorragies cérébroméningées ont été
signalés. Le risque hémorragique est donc corrélé a
I’augmentation du nombre de plaquettes au-dessus de
1000 voire 1500x109/L. Cette anomalie se corrige apres
réduction du nombre des plaquettes [32].

5.3. Manifestations ischémiques

Les accidents thrombotiques mineurs par occlusion
réversible de la microcirculation sont a l’origine de
manifestations atypiques transitoires a expression neu-
rologique, oculaire ou coronarienne ou touchant les
extrémités des membres de fagon souvent moins évoca-
trice que les érythromélalgies [32]. Celles-ci sont dues a
une activation des plaquettes, apparaissant parfois des
que leur nombre dépasse 400 x 109/L, et finissent par
aboutir a la formation de thrombi plaquettaires dans la
microcirculation déterminant la zone douloureuse [10].

6. Traitement de la TE

La prise en charge d’une TE dépend de la stratification
du risque vasculaire de cette thrombocytémie (Figure 2).
6.1. Traitements antiagrégants plaquettaires
L’objectif thérapeutique est la prévention des complica-
tions vasculaires : manifestations vasomotrices ou isché-
miques transitoires; complications thromboemboliques
ou plus rarement hémorragiques qui font toute la gravi-
té de la maladie. La justification du recours a un traite-
ment antiagrégant a été établie a la fois sur des bases
théoriques (existence d’une hyperactivité plaquettaire
jouant un role direct dans les manifestations vasomo-
trices et ischémiques transitoires) et pratiques (effet cli-
nique spectaculaire de 1’aspirine a faible dose sur ces
manifestations). L’action de 1’aspirine consiste a inhiber
de manicre irréversible la cyclo-oxygénase plaquettaire,
la synthése du thromboxane A2 et 1’activation plaquet-
taire. Son effet s’exerce a partir de doses faibles, de 40 a
100 mg par jour. A ces doses, le risque hémorragique,
bien qu’il soit habituellement considéré comme plus fré-
quent chez un patient thrombocytémique qu’en
I’absence de SMP, est jugé insignifiant. Il peut devenir
significatif en cas de cumul des risques liés au traitement
antiagrégant et a un nombre tres élevé de plaquettes, en
pratique au-dessus de 1000 a 1500 x 109/1. Les indica-
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tions indiscutables de 1’aspirine sont les manifestations
microvasculaires et ischémiques transitoires [10]. La
ticlopidine est un antiagrégant plaquettaire par inhibi-
tion de la liaison ADP dépendante du fibrinogéne a la
membrane plaquettaire. Son efficacité semble analogue
a celle de I’aspirine, au moins comme traitement de
fond. On manque en revanche de données sur I’intérét
des antiagrégants plus récents tels que le clopidrogel,
pourtant communément utilisé¢, ou sur I’abciximab [10].
6.2. Traitements cytoréducteurs

L’indication d’une réduction du nombre des plaquettes
est actuellement admise dans toutes les TE a risque
¢élevé, du fait de I’age supérieur a 60 ans ou d’un anté-
cédent thrombotique. L’objectif recommandé actuelle-
ment est le retour a un nombre de plaquettes normal.
Avant I’age de 60 ans, il est suggéré d’avoir recours aux
seuls médicaments cytoréducteurs réputés dépourvus
d’effet leucémogene (interféron alpha et anagrélide). Si
I’efficacité de ces deux agents pour faire baisser le
nombre des plaquettes est démontré, il n’en va pas de
méme pour la réduction du risque thrombotique, leur
innocuité ni leur tolérance a long terme [8,33].

6.2.1. Hydroxyurée

L’hydroxyurée est le traitement de référence. Son efficacité
pour la réduction prolongée du nombre de plaquettes,
I’excellente tolérance, ainsi que la faible toxicité hématolo-
gique du produit a court terme, sont maintenant solidement
établies. C’est le seul médicament pour lequel la diminution
de I’incidence des thromboses a été démontrée, chez les TE
a risque, par comparaison a des patients non traités [34,35].
6.2.2. Pipobroman

Lefficacité du pipobroman pour la réduction prolongée
du taux de plaquettes, la bonne tolérance et la toxicité
hématologique limitée du produit, a court terme, sont
également bien établies. L’efficacité de la réduction pla-
quettaire sur la fréquence des manifestations thrombo-
tiques chez les thrombocytémies a haut risque n’est
connue qu’au travers d’études de cohortes. Elles ne
permettent pas d’affirmer qu’il y a un effet favorable sur
le risque de thrombose [10,34].

6.2.3. Busulfan

Malgré le risque aplasiant de cet agent alkylant, certains
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Tableau I : Thrombocytémie essentielle : Critéres diagnostiques de I’Organisation Mondiale De La Santé [7,9,10].

Critéres proposés par ’OMS en 2001 pour le
diagnostic de thrombocytémie essentielle

Critéres révisés proposés par ’OMS pour le
diagnostic de thrombocytémie essentielle en 2008

Critéres positifs

- Nombre de plaquettes supérieur a 600x109/1

- Histologie médullaire montrant une prolifération
prédominant sur la lignée mégacaryocytaire, avec
augmentation du nombre d’éléments matures et de
grande taille.

Critéres d’exclusion

1. Absence de polyglobulie primitive

- Masse globulaire normale ou taux d’hémoglobine <
18,5 g/dl chez I’homme, < 16,5 g/dl chez la femme.

- Présence de fer médullaire a la coloration de Perls,
ferritine normale, volume globulaire moyen normal.

- Si la condition précédente n’est pas remplie, s’assurer
qu’un traitement martial n’augmente pas la masse
globulaire ou le taux d’hémoglobine a des valeurs de
polyglobulie.

2. Absence de LMC

- Absence de chromosome Philadelphie et du transcrit
de fusion BCR/ABL.

3. Absence de MP

- Absence de fibrose collagene.

- Fibrose réticulinique absente ou minime.

4. Absence de SMD

- Absence de délétion du bras long du chromosome 5
del (5q), de t(3;3) (q21:;q926),
d’inversion du chromosome 3 inv (3) (q21q26).

translocation

- Absence de dysplasie granuleuse significative,
micromégacaryocytes absents ou tres rares.
5. Absence d’argument pour une thrombocytose
réactionnelle
- Pas d’inflammation ou d’infection sous-jacente.
- Absence de néoplasie sous-jacente.
- Pas de splénectomie préalable.

Le diagnostic exige la présence des quatre critéres
suivants :

1. Augmentation persistante du nombre de plaquettes
> 450 x 10°/L*

2. Prolifération, en biopsie médullaire, prédominant
sur la lignée mégacaryocytaire et faite d’une majorité
d’éléments mirs et de grande taille.

Pas d’augmentation significative de la granulopoiese
neutrophile ni de 1’érythropoicse et pas d’exces
d’¢éléments immatures dans ces deux lignées.

3. Absence des critéres retenus par I’OMS en faveur
du diagnostic de PV, MP, LMC, SMD ou d’une autre
maladie maligne de la lignée myéloide.

4. Démonstration de la mutation JAK2 V617F ou
d’un autre marqueur de clonalité ou en I’absence de
marqueur de clonalité : absence d’argument en faveur
d’une thrombocytose réactionnelle.
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lui restent fidéles pour le traitement des individus trés
agés en raison de la possibilité de controler les
plaquettes grace a des cures courtes et trés. [10,34].
6.2.4. Interféron alpha

L’interféron alpha est une cytokine obtenue par génie
génétique a une triple action : action antivirale, action
immunomodulatrice et action immunoproliférative.
Lefficacité de l’interféron alpha administré par voie
sous cutanée pour la réduction du taux de plaquettes de
patients thrombocytémiques est démontrée par de nom-
breuses études de cohortes [36]. La disparition des
manifestations cliniques avec la normalisation du
nombre des plaquettes est habituelle, mais sans données
précises sur I’effet antithrombotique chez les patients a
haut risque. La seule indication consacrée par I’'usage est
la TE chez la femme enceinte [10,36]

6.2.5. Anagrélide.

L’anagrélide est la forme orale d’un composé imidazo-
quinazoline, initialement proposé comme antiagrégant
plaquettaire a dose élevée. Il exerce son effet cytoréduc-
teur exclusivement ou presque sur les plaquettes par un
blocage de la différenciation plus que de la prolifération
mégacaryocytaire. L’efficacité de 1’anagrélide pour la
réduction du taux de plaquettes est largement démon-
trée. Le taux de réponse, compléte ou partielle, est de
94% et peut étre tres précoce [37].

Conclusion

Les thrombocytoses primitives ou clonales sont beau-
coup plus rares que les thrombocytoses réactionnelles,
elles regroupent des maladies trés hétérogénes et dont la
thérapeutique dépend en grandes partie des mécanismes
moléculaires qui en sont responsables.

La thrombocytémie essentielle est un SMP dont le
diagnostic repose sur I’¢limination de toutes les autres
étiologies des hyperplaquettoses. La conduite thérapeu-
tique est a adapter au cas par cas, selon une stratification
du risque vasculaire, permettant ainsi une meilleure
prise en charge des patients thrombocytémiques.
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