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Diagnostic différentiel des 
thrombopénies et thrombopathies 

constitutionnelles :
présentations cliniques et algorithmes  

décisionnels

Inherited platelet disorders : clinical  
presentations and diagnostic algorithms

Summary  : The diagnosis of inherited platelet disorders 
(IPD) is a complex task. Indeed, due to their rarity, their 
wide clinical spectrum (intensity of hemorrhagic symptoms) 
and the need for specialized biological assays (only per-
formed in reference centers) IPDs can be diagnosed very 
late. However, it is important to remember the crucial need 
for early diagnosis in order to avoid the use of unneces-
sary and potentially harmful treatments for the patient. A 
thorough personal and family history, a complete physical 
examination and a simple biological work up (blood count, 
blood smear and platelet occlusion time) will lead to the 
suspicion of an IPD. It will then be up to the physician to 
refer the patient to a specialist in order to complete the 
diagnostic work up and therefore establishing a definitive 
diagnosis. Here is a description of the most well-known 
IPDs and their diagnostic algorithms.
Keywords : Inherited platelet disorders - Differential 
diagnosis - Diagnostic algorithm

Résumé : Le diagnostic des thrombopénies et thrombopa-
thies constitutionnelles est une tâche complexe. En effet, 
leur caractère rare, leur hétérogénéité clinique (intensité 
des symptômes hémorragiques) et la nécessité d’examens 
complémentaires biologiques spécialisés (uniquement 
réalisés dans certains centres de référence) expliquent le 
diagnostic parfois tardif de ces pathologies. Cependant, il 
convient de rappeler l’importance cruciale d’un diagnostic 
correct précoce pour éviter le recours à des traitements 
inutiles et potentiellement néfastes pour le patient en cas 
de thrombopénie mal diagnostiquée. Une anamnèse per-
sonnelle et familiale fouillée, un examen clinique complet et 
un bilan biologique de base (hémogramme, frottis sanguin 
et temps d’occlusion plaquettaire) permettront de suspec-
ter une origine congénitale à la thrombopénie que présente 
un patient.  Il reviendra alors au médecin de référer ce der-
nier à un spécialiste pour la réalisation d’un bilan complet 
visant à obtenir un diagnostic précis. Nous vous proposons 
ici une description des thrombopénies et thrombopathies 
constitutionnelles ainsi que des algorithmes pour leur dia-
gnostic.
Mots-clés :  Thrombopénies/thrombopathies  
constitutionnelles - Diagnostic différentiel - Algorithme 
diagnostic
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(hémogramme avec numération des plaquettes, 
frottis sanguin, temps d’occlusion plaquettaire) 
suffiront pour obtenir une suspicion clinique 
élevée de thrombopénie/thrombopathie consti-
tutionnelle. Il sera alors nécessaire de référer 
le patient au spécialiste afin qu’un bilan plus 
complet, décrit précédemment (1), soit réalisé 
et qu’un diagnostic final soit posé.

Les thrombopénies constitutionnelles sont 
classifiées en fonction; d’une part, de leur 
caractère syndromique ou non-syndromique 
(thrombopénie isolée) et, d’autre part, de la 
taille des plaquettes. Nous parlerons donc de 
macrothrombopénies, microthrombopénies et 
thrombopénies avec plaquettes de taille nor-
male. On notera également que la numération 
plaquettaire peut être normale dans certaines 
thrombopathies constitutionnelles (voir Throm-
bopathies sans thrombopénie).

Par souci de clarté, nous séparerons la dis-
cussion en plusieurs sections, en fonction de 
chaque sous-groupe. Les Figures 1, 2 et 3 pré-
sentent un algorithme diagnostique des throm-
bopénies et thrombopathies constitutionnelles.

Introduction

Nous avons abordé, dans un article précé-
dent (1), l’exploration et la mise au point des 
thrombopénies et thrombopathies constitution-
nelles. Cert article abordera, de façon détaillée, 
leur diagnostic différentiel ainsi que leur algo-
rithme diagnostique. Nous insistons sur le fait 
qu’une anamnèse fouillée, un examen clinique 
complet et de simples examens de laboratoire 
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Figure 1. Algorithme diagnostique des thrombopénies et thrombopathies constitutionnelles.

Figure 2. Algorithme diagnostique des thrombopénies syndromiques.

RIPA :  R is toc in - induced p la te le t  agrega t ion ;  AA :  ac ide  a rach idon ique ;  GT :  th rombas thén ie  de  G lanzmann;  
δ-SPD : maladie du pool vide; COX : cyclo-oxygénase; TXS : thromboxane synthase; XLT : thrombocytopénie l iée à l ’X;  
CAMT : amégacaryocytose congénitale; THC2 : thrombocytopénie familiale liée au chromosome 10.

NMMHC-IIA : chaîne lourde de myosine non musculaire de type IIA.
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Diagnostic différentiel

Thrombopénies syndromiques 
(Figure 2)

Les antécédents médicaux et l’examen cli-
nique sont d’une importance cruciale dans le 
diagnostic des thrombopénies syndromiques. 
En effet, l’association de plusieurs signes est 
souvent spécifique d’un syndrome bien précis 
et ne laisse que peu de doute sur le diagnostic, 
s’ils sont bien pris en compte par le clinicien. 
Ainsi, la présence de signes d’immunodéfi-
cience (infections récurrentes), d’antécédents 
de maladies auto-immunes et d’eczéma asso-
ciés à une thrombopénie sont typiques du syn-
drome de Wiskott-Aldrich (2). Sa transmission 
est récessive liée à l’X, il ne touche donc que les 
garçons. Il s’agit de la seule thrombopénie syn-
dromique s’accompagnant de microplaquettes. 
Le frottis sanguin permettra donc de conforter 
la suspicion clinique. La confirmation définitive 
du diagnostic se fera par la mise en évidence 
d’un déficit en protéine WASP (Wiskott-Aldrich 

protein) par cytométrie en flux ou immunoblot-
ting. Une confirmation en biologie moléculaire 
est également possible par le screening des 
mutations du gène WAS.

Le syndrome MYH9 est, en réalité, un terme 
regroupant quatre entités toutes dues à une 
anomalie du gène MYH9 codant pour la chaine 
lourde de myosine non-musculaire de type IIA 
(NMMHC-IIA), essentielle aux fonctions contrac-
tiles du cytosquelette plaquettaire : l’anomalie de 
May-Hegglin, le syndrome de Sebastian, le syn-
drome de Fechtner et le syndrome d’Epstein (3). 
La transmission est autosomale dominante. Les 
signes cliniques qui orientent le diagnostic sont : 
une surdité, une cataracte ou une atteinte rénale 
avec protéinurie et hématurie microscopique 
menant, in fine, vers une insuffisance rénale. 
La thrombopénie peut être isolée, on parle alors 
d’anomalie de May-Hegglin. Au niveau cytolo-
gique, la présence d’inclusions caractéristiques, 
appelées «pseudo-corps de Döhle» (Figure 4), 
dans les neutrophiles, au frottis sanguin, permet 
de suspecter très tôt le diagnostic, même dans 
des laboratoires non spécialisés. En cas de 
frottis non contributif, la biologie moléculaire et 

Figure 3. Algorithme diagnostique des macrothrombopénies non-syndromiques.
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l’étude de la répartition de la NMMHC-IIA dans 
les leucocytes par immunofluorescence confir-
meront le diagnostic.

La présence d’une thrombopénie héréditaire 
avec antécédents familiaux de leucémie myé-
loïde aiguë doit faire envisager un syndrome 
plaquettaire familial avec prédisposition aux leu-
cémies (FPS/AML). Ce syndrome est lié à une 
mutation du gène RUNX1 (21q22) (4), codant 
pour un facteur de transcription régulant la dif-
férenciation des cellules souches hématopoïé-
tiques. Les leucémies surviennent relativement 
tôt (entre 30 et 60 ans). Le diagnostic nécessite 
la recherche de mutation du gène RUNX1 par 
biologie moléculaire.

L’association de thrombopénies et d’anoma-
lies osseuses est également très bien décrite 
(5). Le syndrome TAR (thrombopénie avec 
absence du radius) se caractérise par la pré-
sence d’une aplasie bilatérale du radius et une 
thrombopénie néonatale majeure avec risque 
hémorragique élevé (notamment au niveau 
cérébral). L’amégacaryocytose avec synostose 
radio-cubitale associe une thrombopénie et une 
synostose radio-cubitale proximale responsable 
de troubles de la pronosupination. Elle est due 
à une mutation du gène HOXA11 intervenant 
dans la mégacaryopoïèse. Le syndrome d’IVIC 
(Instituto Venezolano de Investigaciones Cien-
tificas) ou syndrome oculo-oto-radial est carac-
térisé par des anomalies du membre supérieur 
(fusion des os du carpe, anomalies du rayon 
radial), des troubles de l’oculomotricité extrin-
sèque et une surdité. La réalisation d’une ponc-
tion médullaire mettra en évidence une absence 
typique des mégacaryocytes dans le syndrome 

TAR et l’amégacaryocytose avec synostose 
radio-cubitale.

Le syndrome de Di George (syndrome vélo-
cardiofacial) est dû à une délétion 22q11. Il est 
relativement fréquent (1 cas sur 4.000 nais-
sances) (6). Sa transmission est autosomale 
dominante. Il comporte une dysmorphie faciale 
(fentes palatines), des malformations car-
diaques, une hypo- ou aplasie thymique et une 
hypoparathyroïdie responsable d’une hypocal-
cémie. La thrombopénie est inconstante et est 
due à un déficit en GpIbβ.

Thrombopénies non syndromiques

Comme décrit plus haut, les thrombopénies 
constitutionnelles non syndromiques sont clas-
sées très simplement en fonction de la taille des 
plaquettes (Figure 1 et Figure 3).

Thrombopénies avec plaquettes de 
petite taille (Figure 1)

La seule thrombopénie entrant dans ce cadre 
est la thrombocytopénie liée à l’X. Il s’agit, en 
fait, de la forme non-syndromique du syndrome 
de Wiskott-Aldrich. Son diagnostic est identique 
à ce dernier.

Thrombopénies avec grandes  
plaquettes (Figure 3)

Pour ce groupe de pathologies, le frottis san-
guin et les tests d’agrégation plaquettaire réali-
sés en première ligne sont déterminants pour le 
diagnostic.

En effet, le frottis sanguin, à lui seul, pourra 
faire suspecter un syndrome des plaquettes 
grises (7) par l’aspect caractéristique des pla-
quettes au microscope optique qui est dû à l’ab-
sence de granules alpha intracytoplasmiques 
(Figure 5). Il conviendra de ne pas le confondre 
avec un pseudo-syndrome des plaquettes 
grises dû à une dégranulation plaquettaire sur 
EDTA. Ce syndrome est caractérisé par son 
hétérogénéité clinique, marquée par une ten-
dance variable au saignement d’un patient à 
l’autre. La confirmation du diagnostic sera faite 
en microscopie électronique. Il est également 
possible d’évaluer la présence des protéines 
des granules alpha par Western blot.

L’anomalie de May-Hegglin est le pendant 
non-syndromique du syndrome MYH9 (voir 
Thrombopénies syndromiques). Le diagnostic 
biologique est le même que pour le syndrome 
MYH9.

Le syndrome de Bernard-Soulier est une 
maladie autosomale récessive avec mutation 

Figure 4. Présence de pseudo-corps de Döhle 
bleutés dans les neutrophiles dans l’anomalie de 
May-Hegglin (syndrome MYH9), correspondant à 
la précipitation des chaines lourdes de myosine 

non-musculaire IIA anormales. 

Image publiée dans la banque d’ images de l ’ASH. John 
Lazarchick. «Döhle bodies – 4». Banque d’images de l’ASH. 
2010© The American Society of Hematology.
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des gènes GPIbα, GPIbβ et GP9, avec, pour 
conséquence, une absence ou une diminution 
du complexe glycoprotéine GpIb/IX/V permet-
tant normalement la fixation du facteur de Von 
Willebrand sur les plaquettes (8). Les patients 
homozygotes présenteront typiquement une 
agrégation diminuée en réponse à la ristocétine. 
Le test de confirmation est la cytométrie en flux 
(absence de GpIb membranaire). L’agrégation 
plaquettaire peut être normale chez les indivi-
dus hétérozygotes; on se tournera, donc, vers la 
biologie moléculaire pour rechercher une muta-
tion des gènes cités plus haut.

La présence d’une thrombopénie à grandes 
plaquettes, avec anisopoïkylocytose des glo-
bules rouges, pourra faire envisager une throm-
bopénie liée à l’X avec thalassémie. Cette 
pathologie est due à des mutations du gène 
GATA1 (9). En effet, ce dernier joue un rôle 
crucial dans la maturation et la différenciation 
des précurseurs bipotents des lignées éry-
throcytaire et plaquettaire. Une recherche de 
mutation en biologie moléculaire et une élec-
trophorèse de l’hémoglobine, compatible avec 
une β-thalassémie mineure (augmentation de 
l’HbA2 et de l’HbF en présence d’une anémie 
microcytaire hypochrome), confirmeront le dia-
gnostic.

La pseudo-maladie de Von Willebrand est 
une pathologie exceptionnelle qui est la consé-
quence d’une mutation gain de fonction de la 
GpIb plaquettaire (10). Cette dernière présente 
donc une affinité augmentée pour le facteur 
de Von Willebrand. Il en résulte une thrombo-
pénie par clairance des complexes GpIb-vWF. 
On retrouvera une agrégation paradoxale pour 
des concentrations de ristocétine trop faibles 

(< 0,8 mg/ml) que pour déclencher une agréga-
tion chez l’individu normal. Le diagnostic diffé-
rentiel se fait avec la maladie de Von Willebrand 
type 2B présentant le même profil d’agrégation. 
La réalisation d’un test d’agrégation à la ristocé-
tine, après mélange du plasma du patient avec 
des plaquettes normales lavées, permettra de 
différencier la maladie vW2B (agrégation tou-
jours accentuée) et le pseudo-Von Willebrand 
plaquettaire (normalisation de l’agrégation).

Le syndrome de Montréal est une macrothrom-
bopénie rarissime qui se caractérise par une 
agrégation plaquettaire spontanée en absence 
d’agonistes (11).

Thrombopénies avec plaquettes de 
taille normale (Figure 1)

En cas de thrombopénie idiopathique avec 
plaquettes de taille normale, une ponction 
médullaire sera demandée afin de visualiser 
l’intégrité de la lignée mégacaryocytaire. Une 
aplasie ou hypoplasie marquée de cette lignée 
évoquera une thrombocytopénie amégacaryo-
cytaire congénitale (CAMT) (12), pour autant 
qu’une cause toxique ait été écartée. Cette 
maladie est causée par une mutation de c-mpl, 
récepteur membranaire de la thrombopoïétine. 
La cytométrie en flux pourra confirmer le dia-
gnostic en mettant en évidence l’absence d’ex-
pression de c-mpl sur les plaquettes.

Si la lignée mégacaryocytaire ne semble pas 
aplasique au médullogramme, on envisagera la 
thrombocytopénie familiale liée au chromosome 
10. Elle est la conséquence d’une atteinte du 
gène THC2 (10p12). On décrit une absence de 
maturation normale des mégacaryocytes dans 
cette pathologie (13).

Thrombopathies sans  
thrombopénie (Figure 1)

La thrombasthénie de Glanzmann est une 
maladie rare autosomique récessive due à 
une déficit quantitatif ou qualitatif de la GpIIb/
IIIa jouant un rôle crucial dans l’agrégation pla-
quettaire par l’intermédiaire de la fixation du 
fibrinogène (14). Les tests d’agrégation plaquet-
taire sont très utiles car la conséquence de ce 
défect est une absence d’agrégation avec tous 
les agonistes classiques (ADP, collagène, acide 
arachidonique, épinéphrine), mais normale en 
réponse à la ristocétine (car cette voie d’agré-
gation est médiée par la fixation de la GPIb au 
vWF). Le diagnostic de certitude peut se faire 
par cytométrie en flux montrant un déficit en 
CD41 (GpIIb) et en CD61 (GpIIIa).

Figure 5. A gauche : syndrome des plaquettes 
grises. Noter la taille importante des plaquettes 

par rapport aux globules rouges  
(macroplaquettes). A droite : plaquettes de taille 

et d’aspect normal. 

A gauche : image publ iée dans la banque d’ images de 
l ’ASH. Alan D.  Michelson.  «Grey p late let  syndrome». 
Banque d’images de l’ASH. 2013© The American Society of 
Hematology.
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Quelques cas exceptionnels de déficit consti-
tutionnel en P2Y12, récepteur plaquettaire de 
l’ADP, ont été décrits (15). Ce récepteur est très 
bien connu car il s’agit de la cible des inhibiteurs 
du récepteur P2Y12 (clopidogrel, prasugrel et 
ticagrelor). Les tests d’agrégation plaquettaire 
montreront une impossibilité d’obtenir une agré-
gation complète et irréversible en présence de 
très hautes concentrations d’ADP (> 10 µM). La 
confirmation du diagnostic se fera par l’étude de 
l’inhibition de l’adénylate cyclase par l’ADP en 
mesurant l’AMP cyclique plaquettaire.

La maladie du pool vide plaquettaire est 
une thrombopathie caractérisée par un déficit 
en granules denses (δ). Elle existe sous forme 
isolée ou dans le cadre de syndromes héré-
ditaires bien définis (16) : syndrome de Her-
masky-Pudlak, syndrome de Chediak-Higashi 
et syndrome de Jacobsen. La microscopie élec-
tronique jouera, bien entendu, un rôle important 
dans le diagnostic de cette maladie. Le diagnos-
tic peut être confirmé par le test à la mépacrine 
(cytométrie en flux) utilisant un composé fluo-
rescent ayant une forte affinité pour l’ATP et 
ADP, permettant une incorporation rapide dans 
les granules denses. La lumi-agrégométrie est 
également utile dans la démarche diagnostique 
et montrera un déficit de sécrétion d’ATP. 

De rares déficits en cyclo-oxygénase, en 
thromboxane synthase ou du récepteur du TxA2 
sont à l’origine de thrombopathies constitution-
nelles (17). L’agrégation plaquettaire à l’acide 
arachidonique sera fortement diminuée.

Enfin, le rarissime syndrome de Scott est une 
thrombopathie particulière dans le sens où elle 
est responsable d’une perturbation de la coa-
gulation et non de l’hémostase primaire. Il est 
dû à une mutation du transporteur ABCA1 assu-
rant la translocation des phosphatidylsérines à 
la face externe de la membrane plaquettaire 
(18), apportant ainsi en surface les charges 
négatives nécessaires à la fixation des facteurs 
de coagulation. Ce déficit se marquera, donc, 
par une diminution de la fixation des complexes 
ténase (VIII-IX) et prothrombinase (V-X) sur la 
membrane des plaquettes et, ainsi, une pertur-
bation de la coagulation. Le diagnostic pourra 
être réalisé par cytométrie en flux où on met-
tra en évidence une diminution de la fixation de 
l’annexine V, ligand des phosphatidylsérines, 
après activation plaquettaire.

Conclusion

Bien que les thrombopénies et thrombopa-
thies soient un ensemble de pathologies rares, 

à la mise au point complexe, il est important d’in-
sister sur l’importance d’un diagnostic adéquat 
précoce de ces anomalies. En effet, nombre 
d’entre elles peuvent être responsables de com-
plications d’organes à distance (ex. : syndrome 
MYH9 et insuffisance rénale chronique, FPS/
AML et risque de leucémie myéloïde aiguë), 
pouvant donc être surveillées par le praticien en 
cas de diagnostic précoce. De plus, cela per-
mettra d’éviter l’exposition du patient à des trai-
tements inadéquats et potentiellement néfastes 
pour sa santé (ex. : corticothérapie en cas de 
diagnostic erroné de purpura thrombopénique 
idiopathique). 
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