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Résultats apportés par la microscopie électronique
a P’étude des altérations plaquettaires

PAR

GAsPARE JEAN
Centre de Microscopie électronique de I’Université de Lausanne

Les méthodes habituellement employées en clinique pour le dépis-
tage d’un état pathologique des thrombocytes, telles la mesure de
’adhésivité plaquettaire, du clumping-time ou de Iactivité des facteurs
plaquettaires de la coagulation ne permettent pas, en général, d’établir
la nature ni I'importance de I’altération thrombocytaire. De ce fait,
on a dii recourir a de nouvelles techniques d’investigation afin de pré-
ciser la pathogenese de certaines diathéses hémorragiques décrites depuis
de nombreuses années.

Les techniques utilisées en microscopie électronique appliquée a la
recherche biologique sont actuellement en pleine évolution. Il n’en
reste pas moins que les résultats accumulés par 1’étude submorpholo-
gique des thrombocytes ont déja permis de résoudre certains problemes
fondamentaux que posaient ces éléments cellulaires de faibles dimensions,
tant dans le domaine de I'orthologie que dans celui de la pathologie
(cf. MArcovicr et coll. : 1959, 1961).

Dans des travaux précédents (JEAN et coll. : 1961, 1962 ; MARX et
coll. : 1962), nous avons souligné que I'importance des altérations
observées ne semblait pas directement superposable a la gravité de
I'affection et que leur nature ne paraissait pas caractériser un type
de thrombopathie donnée. Une étude plus complete nécessitait une
analyse systématique d’un grand nombre de documents obtenus selon
une méthode « standard ». Dans une trentaine de cas que nous avons
pu étudier systématiquement selon la technique mise au point par
FEIssLY et coll. en 1957, les altérations observées concernent princi-
palement les dimensions des thrombocytes, la texture de I’hyalomere
et les trois groupes de constituants du granulomeére (FEISSLY et coll. :
1960) : mitochondries, granulations denses et éléments clairs. Dans cette
bréve revue, nous allons les considérer séparément.

ANISOCYTOSE

Des modifications de la taille des thrombocytes peuvent étre obser-
vées au microscope optique dans les cas extrémes. Dans notre casuistique,
cependant, un seul cas (fig. 1) présentait une anisocytose notée a I’examen
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sur frottis; au microscope électronique, la répartition du diametre
moyen des plaquettes suit une courbe caractéristique présentant deux
sommets distants de 2,2 u (cf. diagramme 1). Notons en passant que
toutes les €études systématiques que nous citerons au cours de ce travail
représentent I’analyse d’au moins 100 coupes fines de thrombocytes sur
des micrographies ¢électroniques a haute résolution. Dans un autre cas,
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DiAGRAMMES 1 ET 2

Répartition des thrombocytes selon leur diamétre moyen
(Courbes de Price-Jones)

En trait continu, la courbe chez I'adulte normal ; en trait pointillé, les courbes chez

un sujet avec un pourcentage €¢levé de thrombocytes géants dans le sang circulant

(diagramme 1) et chez un patient atteint de syndrome de Willebrand-Jiirgens
(diagramme 2)

par contre (cf. diagramme 2), ou la microscopie optique ne permettait
pas de mettre en évidence une anisocytose notable, I'étude systématique
au microscope €lectronique montre, comme dans le cas précédent,
I'existence de deux populations plaquettaires distinctes dont les sommets
ne sont séparés que d’un micron.

ALTERATIONS DE L'HYALOMERE

L’hyalomere des plaquettes normales, fixées selon notre technique
de routine, apparait homogene alors qu’il présente une texture irré-
guliere dans certains cas de thrombopathies: deux thrombocythémies
primitives (fig. 2) et quatre syndromes de Wiskott-Aldrich.

I1 est exceptionnel, chez les sujets normaux, de trouver dans I’hyalo-
mere des gouttelettes lipidiques (fig. 1 et 4) ; leur fréquence, par contre,
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est significativement augmentée dans les syndromes de Willebrand-
Jiirgens (8 cas), dans la thromboasthénie de Glanzmann-Naegeli (4 cas)
et dans un cas de thrombocythémie seulement sur les 6 étudiés. 1l s’agit
vraisemblablement d’un processus de stéatose.

Les techniques usuelles de préparation du matériel biologique pour
I’observation au microscope électronique ne permettent pas d’examiner
les modifications de certains constituants plaquettaires, dont I'impor-
tance physiologique a été soulignée par des recherches biochimiques
(glycogene, acide hyaluronidique, protéine S de Liischer, divers enzymes).
Dans ce but, de nouvelles techniques doivent étre mises au point :
I’emploi de doubles fixations (MARINOZZI et GAUTIER : 1962) de «con-
trastants électroniques » (MARINOZZI et GAUTIER : 1961), et de techniques
de «cytochimie ultrastructurelle » (JEAN et RACINE: 1962) semblent
permettre d’aborder certains de ces problemes. Pour Iinstant, ce n’est
que pour le glycogéne que nous avons des résultats précis.

Dans un travail précédent (JEAN et GAUTIER : 1961), nous avons
décrit les méthodes qui nous permettent d’étudier les variations du
taux du glycogéne dans les thrombocytes. Le pourcentage de coupes
de thrombocytes contenant des amas de glycogéne est remarquablement
constant chez le sujet sain ; il n’en est pas de méme chez les patients
atteints de thrombopathies, ou la quantité de glycogéne intrathrom-
bocytaire présente des variations significatives dans I'un ou l'autre
sens ; son absence a été observée dans les thrombocytes géants et dans
un cas de thrombocythémie primitive, son augmentation dans deux cas
de thromboasthénie et dans un cas de thrombocythémie secondaire.
En outre, nous avons constaté une chute importante du glycogene
intrathrombocytaire dans les plaquettes contenant des gouttelettes lipi-
diques (fig. I et 4). Un phénomene semblable est observé notamment
dans ’hépathocyte lors de la stéatose hépatique, ce qui a été interpréte
comme un indice d’un trouble du métabolisme. La méme interprétation
peut étre donnée ¢galement pour les thrombocytes.

ALTERATIONS DES MITOCHONDRIES

Une réduction importante du nombre des mitochondries avait été
notée en 1960 dans 6 cas de thromboasthénie par GRoss et ses collabo-
rateurs : nos observations ont confirmé cette observation dans quatre
autres cas.

Nous n’avons observé que rarement des mitochondries tuméfiées dans
les thrombocytes. Par contre, Gross et coll. (1960) pensent qu’un gonfle-
ment de celles-ci est assez fréquent dans la thromboasthénie de type I ;
il en voit la cause probable dans une déficience de I’ATP plaquettaire.
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LEGENDES DES FIGURES

Toutes les figures correspondent a des préparations fixées a 'osmium selon
FrissLy et coll. (1957) et incluses dans le Vestopal W. Les préparations des figures 1
a 4 ont été « contrastées » au nitrate d’argent/borax.

Abréviations :

M = mitochondrie ; GD = granulation dense ; GDb = granulation dense
en « batonnet» ou en « baguette de tambour»; EC = élément clair;
Gly = glycogene ; L = gouttelette lipidique ; E = érythrocyte.

PLanNcHE 1

Aspect d’une préparation de thrombocytes pathologiques a faible grossissement

Fig. 1. — Anomalie plaquettaire caractérisée par un pourcentage ¢élevé de plaquettes
géantes. (Le diagramme 1 du texte concerne le méme cas.)
L’anisocytose est bien évidente. Les plaquettes présentant une stéatose (—>)
apparaissent pauvres en glycogeéne. > 14 000

PLaNcHE 11

Exemples typiques d’altérations thrombocytaires observées dans les thrombopathies

Fig. 2. — Thrombocythémie hémorragique.
Granulations denses en « batonnet ». Présence dans ’hyalomeére de zones
floconneuses (—-) qui soulignent lirrégularité de sa texture.
% 28 000

Fig. 3. — Syndrome de Willebrand-Jiirgens.
Granulation dense en « baguette de tambour ». X 29 700

Fig. 4. — Syndrome de Willebrand-Jurgens.
Gouttelette lipidique. Absence d’amas de glycogéne intrathrombocytaire.
x 39 000

Fig. 5. — Thrombocythémie secondaire a une fibrose de la rate.
L’augmentation du nombre et des dimensions des éléments clairs confére
a ces plaquettes un « aspect vacuolisé ». X 25000
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ALTERATIONS DES GRANULATIONS DENSES

Nous avons remarqué une chute du nombre des granulations denses
dans trois cas de déficience de la thromboplastine hématique, elle-méme
liée a4 une activité anormalement faible du facteur 3 plaquettaire (une
thrombopathie familiale, une thrombocytose hémorragique, un syndrome
de Willebrand-Jiirgens). Ces observations confirment I’hypothese de la
localisation du facteur 3 plaquettaire dans ces organites.

Il est tres fréquent de relever, chez les patients atteints de thrombo-
pathies les plus diverses, des granulations denses présentant des anomalies
de forme. Le plus souvent, elles apparaissent allongées en « batonnet »
(fig. 2) ou en «baguette de tambour » (« Trommelschlegelgranula »
selon ScHuLzZ : 1958) (fig. 3). Plus rarement, on observe des granulations
denses géantes.

Il est exceptionnel de trouver ces granulations denses morpholo-
giquement anormales dans les trombocytes normaux (19/4). Par
contre, leur fréquence est tres €levée dans 19 des 30 cas que nous avons
étudiés.

ALTERATIONS DES ELEMENTS CLAIRS

Une diminution du nombre des €léments clairs a été constatée dans
le syndrome de Wiskott-Aldrich (4 cas, dont 2 ont fait I'objet d’une
étude générale par GELZER et GASSER en 1961).

Parfois, dans les thrombopathies, on peut mettre en évidence des
plaquettes présentant un aspect vacuolisé dii 2 un développement anor-
mal du systeme des éléments clairs. L’augmentation du nombre et des
dimensions des éléments clairs est probablement due a la persistance,
dans les plaquettes. de vacuoles d’origine mégacaryocytaire. En effet,
au microscope optique déja, on a décrit une vacuolisation des méga-
caryocytes dans diverses hémopathies.

CONCLUSIONS

Cette breve analyse n’a pour but que de résumer les résultats récents
apportés a I’étude ultrastructurelle des lésions thrombocytaires. L’aniso-
cytose, la rareté des granulations azurophiles (qu'on peut assimiler aux
granulations denses décrites ci-dessus) et la « vacuolisation » des méga-
caryocytes peuvent étre mises en évidence au microscope optique, mais
la microscopie électronique permet de mieux en préciser I'importance.

En outre, I'examen au microscope électronique des plaquettes
pathologiques permet de déceler d’autres altérations telles que la présence
de granulations denses en « batonnet », de stéatose ou de variations
du glycogéne intrathrombocytaire. Ainsi, ’étude systématique de ces
altérations permet de préciser l'atteinte thrombocytaire dans les dia-
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theses hémorragiques. Bien que les cas étudiés soient encore peu nom-
breux, il nous semble évident que cette technique est appelée a jouer
un réle important dans I'interprétation de la pathogenése des thrombo-
pathies.

Ce travail a bénéficié de 'appui du Fonds national suisse de la Recherche
scientifique. Une partie du matériel nous a été obligeamment fourni par les
Professeurs R. MARX, de la Clinique médicale de I'Université de Munich et
L. Bussi, de la Clinique médicale de I'Université de Milan, que nous tenons
a remercier vivement, ainsi que M!¢ L, RAcIiNE dont la collaboration nous
est particulicrement utile.
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