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1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
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PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

5. Mai et Octobre 1981

6. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

7. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
8. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

9. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasciia
10. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
11. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

12. Mai et Novembre 1982

13. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
14. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
15. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

16. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

17. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

18. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

19. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

20. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie



21. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
22. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

23.
24.
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M'Barek  *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

29.
30.
31.
32.
33.
34.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOQUI Faris Moulay EI Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali
AMMAR Fanid

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

46.
47.
48.
49.
50.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

62. Pr. AL HAMANY Zaitounia
63. Pr. ATMANI Mohamed*
64. Pr. AZZOUZI Abderrahim

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE

Rhumatologie

Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Xlbo-Faciale

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entdogie
Pneumo-phtisige
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expese
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



65. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM Néphrologie

66. Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale
67. Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

68. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Gérade

69. Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique
70. Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

71. Pr. BEZZAD Rachid

72. Pr. CHABRAOUI Layachi
73. Pr. CHANA El Houssaine*
74. Pr. CHERRAH Yahia

75. Pr. CHOKAIRI Omar

Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie

76. Pr. FAJRI Ahmed* Psychiatrie
77. Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale
78. Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, SaRublique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

79. Pr. NEJMI Maati

80. Pr. OUAALINE Mohammed*

81. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
82. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

83. Pr. AHALLAT Mohamed

84. Pr. BENOUDA Amina

85. Pr. BENSOUDA Adil

86. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
87. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
88. Pr. CHRAIBI Chafiq

89. Pr. DAOUDI Rajae

90. Pr. DEHAYNI Mohamed*

91. Pr. EL HADDOURY Mohamed
92. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

93. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

94. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

95. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

96. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologieb6tétrique
97. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

98.

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

99. Pr. AGNAOU Lahcen
100Pr. AL BAROUDI Saad
101 Pr. BENCHERIFA Fatiha

Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie

102. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

103. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

104. Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

105. Pr. CAOUI Malika Biophysique

106. Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladib#taboliques
107. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT Gynécologie Obsiftie
108. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

109. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie
110. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

111. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Inter

112. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vaskaire
113. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

114. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

115. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
116. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne



117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

P

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

r. SLAOUI Anas

Mars 1994

126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

161.
162.
163.
164.
165.
166.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Ouafae*

ép. BELKHADIR

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéuig
Traumatologie — Orthipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, SantBligue et Hygiene
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgieiillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plagptie
Ophtalmologie

Chirurgie Géndga
Parasitologie



167. Pr. GAOUZI Ahmed

168. Pr. MAHFOUDI M’barek*

169. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
170. Pr. MOHAMMADI Mohamed
171. Pr. MOULINE Soumaya

172. Pr. OUADGHIRI Mohamed
173. Pr. OUZEDDOUN Naima

174. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

175. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
176. Pr. BEN AMAR Abdesselem
177. Pr. BEN SLIMANE Lounis
178. Pr. BIROUK Nazha

179. Pr. BOULAICH Mohamed
180. Pr. CHAOUIR Souad*

181. Pr. DERRAZ Said

182. Pr. ERREIMI Naima

183. Pr. FELLAT Nadia

184. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
185. Pr. HAIMEUR Charki*

186. Pr. KANOUNI NAWAL

187. Pr. KOUTANI Abdellatif

188. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
189. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
190. Pr. NAZI M’barek*

191. Pr. OUAHABI Hamid*

192. Pr. SAFI Lahcen*

193. Pr. TAOUFIQ Jallal

194. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

195. Pr. AFIFI RAJAA

196. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
197. Pr. ALOUANE Mohammed*

198. Pr. BENOMAR ALI

199. Pr. BOUGTAB Abdesslam

200. Pr. ER RIHANI Hassan

201. Pr. EZZAITOUNI Fatima

202. Pr. KABBAJ Najat

203. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

207. Pr. ABID Ahmed*

208. Pr. AIT OUMAR Hassan

209. Pr. BENCHERIF My Zahid

210. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
211. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

212. Pr. CHAOUI Zineb

213. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
214. Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géads
Chirurgie Générale



215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Novembre 2000
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

2Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation

Urologie
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexilla-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstgtd
Anesthésie-Réanimation



269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
3065.
306.
307.
308.
3009.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péridnge
Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologiqu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et MalegiMétaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pé&trique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie



323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *

RAISS Mohamed
RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
3565.
356.
357.
358.
359.
360.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
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La découverte d'une thrombopénie est une situatkirfmement fréquente en
réanimation. La majorité des études ont suggéfaitigu’elle allonge la durée de séjour

et gqu’elle augmente le taux de mortalité.

Selon les normes des différents laboratoiresphabre de plaguettes est compris
entre 150 et 500,000 plaquettes/mm3 (150-500 G/Asi, classiquement la
thrombopénie est définie par un chiffre de plasseimférieur a 150 G/L, mais un certain
nombre d'études récemment publiées fixe un seudegid de 100 G/L pour définir les

patients thrombopéniques [1].

Au cours des dix dernieres années, plusieurs étadegpermis une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiqualgirds dans la survenue de ces
thrombopénies. Un grand nombre de facteurs deieisgalors été identifié chez les

malades de réanimation [2].

Il a également été montré qu’il était nécessairdaite le diagnostic étiologique
afin que ces malades puissent bénéficier d'unetrent adapté. Cependant, il ne s’agit
pas d’'une tache facile car il existe de nhombreésiedogies responsables, ainsi que des
présentations cliniques parfois trompeuses. Denfaggnérale, apres avoir éliminé les
fausses thrombopénies, les thrombopénies sontsditeds une baisse de production, soit a

une destruction et/ou une séquestration augmeegpldquettes.

Le risque chez les patients de réanimation dégilisés est de voir apparaitre des
manifestations hémorragiques potentiellement nlegdbrs d’'une chute importante de la

numération plaquettaire [2].



La thrombopénie est corrélée avec le risque densmignt parfois engageant le
pronostic vital, mais aussi avec une durée prolerdjiospitalisation en réanimation et
un taux de mortalité plus élevé. Le risque héngiguee pouvant interférer avec la prise
en charge d'un patient en grave défaillance, impaseréanimateur, de procéder

rapidement au bilan diagnostique et de débutestragégie thérapeutique.

Cette stratégie associe une éventuelle modificatemtraitements administrés lors
de la survenue de la thrombopénie, un traitemegtigue selon I'étiologie et un

traitement transfusionnel en tenant compte de senpels effets secondaires [3].

L'objectif de cette étude était de préciser l'irmnde de la thrombopénie, les
facteurs associés avec le développement de la buoémie et limpact de la
thrombopénie sur le pronostic des patients hosgldans le service de réanimation de
I'Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rab&HMIM.V).



GENERALITES




LES PLAQUETTES SANGUINES [2,4]

1. Définition :

Les plaquettes sanguines sont des particules amscliiscoideprovenant de la
fragmentation du cytoplasme de grandes cellules lae moelle osseuse, les
mégacaryocytes. Les mégacaryocytes possedenttéridur de leur cytoplasme des
membranes de démarcation, qui apparaissent au deues maturation. Ces membranes
vont délimiter les futures plaquettes. Chaque meégacyte produit 2000 a 5000
plaquettes environ.

Les plaquettes sont ensuite libérées au nivka compartiment sanguin : leur
nombre est de 150 000 a 400 000 par millimetre aésang et reste constant tout au
long de la vie. Par ailleurs, deux tiers des pl#g@gesont circulantes ; I'autre tiers étant de
facon transitoire séquestré au niveau de la rate.

La durée de vie des plaquettes eshéstde 7 a 10 jours. Elles sont éliminées par
les macrophages du systéme réticulo-histiocytaéréadmoelle osseuse, de la rate et du

foie.

2. Morphologie et structure :

Les plaguettes sanguines sont de paéteents hétérogenes en taille et en forme,
souvent arrondies ou ovalaires, de 2A3 de diametre. Classiquement, elles sont étudiées
sur lame en microscopie optique apres coloratioM&& (May-Grunwald-Giemsa) qui
met en évidence un cytoplasme clair, |égerememgdbale, contenant des granulations
azurophiles. Lors de [lactivation, leur morphologée modifie : elles deviennent
sphériques et émettent des pseudopodes.

En microscopie électronique, les platpsedpparaissent également discoides mais
on peut distinguer différents composants : desléshdes vésicules intra cytoplasmiques,

divers types de granulations, des grains de glymmgies mitochondries...



a. Membrane :

Les membranes plaquettaires sont comnse algtres membranes cellulaires
constituées d’'une double couche lipidique avec ambreuses glycoprotéines. Il existe
également un systeme canaliculaire, qui correspodéds invaginations de la membrane
en contact avec I'extérieur. Ce systeme permedl€étent des plaquettes et I'émission de

pseudopodes lors de 'activation de celles-ci.

+ Les lipides membranairessont constitués en grande majorité de phosphefpid
la composition en acides gras des phospholipidegpasiculierement riche en
acide arachidonique qui sera libéré par la phogpsd A2 lors de I'activation

plaquettaire.

% Les glycoprotéines (Gp, qui sont attachées ou ancrées dans la membrimse,
principales sont la glycoprotéine Ilb llla et laygbprotéine Ib, ils sont
responsables de fonctions trés importantes : agihé@s plaquettes a la matrice
extracellulaire, activation des autres plaquettagrégation des plaquettes entre

elles.

b. Cytosquelette :

Sous la membrane plaquettaire on trauveéseau musculo-squelettique fait de
microtubules qui maintiennent la structure discaderepos, les microfilaments d’actine
qui interviennent dans la contraction, la dégraimta la rétraction du caillot et
I’émission de pseudopodes.

L’activation de la plaquette entraine la polyreation de I'actine, aboutissant a une
modification de forme avec apparition d'un aspguhé&ique et une émission de fins
filaments appelés filopodes, une redistribution gemnulations intra plaquettaires ainsi

gu’une redistribution de glycoprotéines de la meanbr



c. Granules:

Les granules sont des éléments cytoplasmiques réstalune membrane. Lors
de l'activation plaquettaire, ils vont libérer lecontenu a I'extérieur de la cellule apres
fusion avec les membranes cellulaires.

e Les granulesa sont les plus nombreux et représentent le prindigsérvoir de
protéinesqui jouent un réle important dans la coagulatidmflammation, la
cicatrisation ou les relations cellule-matrice.

* Les granulesd ou granule denseenferment une grande quantité de calcium et de
sérotonine provenant du plasma, ainsi que de I'ATé&e '’ADP qui favorisent la
stabilisation de l'agrégation plaquettaire et lecruéement des plaquettes
circulantes.

e Les lysosomes ou granulesh faits d'enzymes trés divers (hydrolases,
phosphatasesheur réle est plus important dans l'initiation delyse des thrombi

gue dans I'hémostase.

3. Roles :

a. Rbéle majeur dans I'hémostase primaire :

Dés qu'une bréche vasculaire se comstlauprocessus d’hémostase primaire se
met en jeu. L’exposition de molécules thrombogedessous endothélium (collagéene,
facteur von Willebrand, facteur tissulaire ...) vatraier le déclenchement de

I'activation des plaquettes.



L’adhésion des plaquettes au sous eptioth est permise par différents
récepteurs qu’elles expriment a leur surfaes lors, les plaguettes vont changer de
forme, qui de discoides deviennent sphériques, émetsepdeudopodes et libérer les
médiateurs contenus dans les granules de sécrégbd qui amplifient I'activation et le
recrutement d’autres plaquettes circulantes [4].

Tout ceci va conduire a I'agrégation des plaquetdtdee elles, via le complexe Gp libllla
qui se fixe au fibrinogéne en présence du calcietrgtablit ainsi des ponts entre les

plaquettes ce qui va constituer le thrombus blanclou plaquettaire.

b. Rble important dans la coaqulation plasmatigue :

Lors de l'activation plaguettaire, urasgement de distribution des phospholipides
membranaires se produit. La membrane plaquettaoestitue alors une micelle
phospholipidique propice a la fixation et a l'aation de certains facteurs de la
coagulation. Les GP principales des plaquettes soptiqués dans cette étape. Les
plaquettes peuvent libérer dans le milieu plasmatide petits fragments de membrane
appelés microvésicules capables elles aussi deogappe phénomeéne de coagulation et

donc de lI'amplifier.

c. Ro6le dans la fibrinolyse :

Plus limitée, cette fonction est plusrapport avec les cellules endothéliales. Dans
ce cas aussi, les phospholipides anioniques cetalyes réactions anticoagulantes du

complexe de la protéine C.



d. Autres fonctions :

» ROle de majoration de I'inflammation
Les plaquettes peuvent majorer la réaction inflatoire par la sécrétion de facteurs de
permeéabilité vasculaire, par leur aptitude a prowou le chimiotactisme des

polynucléaires neutrophiles, et par la synthesepdestaglandines.

e RO6le immunologique
Les plaquettes peuvent étre activées par des atitmigs générant ainsi une activation
intense de la coagulation (comme avec les anticanpis facteur 4 plaquettaire dans la

thrombopénie induite par I’héparine).

» ROéle dans les métastases des cancers
Les plaquettes peuvent protéger les cellules tue®ralu systéme immunitaire
(essentiellement en les empéchant d'étre détrpigesles cellules NK), stimuler la
croissance des cellules tumorales par la libéraderdiverses molécules stockées dans
leurs granules. L'adhésion des cellules tumoralespdaquettes est une étape cruciale
dans la formation des micro-embols. Ces derniensi@ient I'arrét des cellules tumorales
dans la circulation sanguine puis leur adhésioa palroi vasculaire (favorisant ainsi le
processus métastatique). La thrombine, puissanasetir des plaquettes, générée par les

cellules tumorales joue également un rdéle imporant I'amplification de ce processus.

* ROle anti infectieux
Au-dela des complications hémorragiques et thrombes, certaines données
expérimentales suggerent que les plaquettes jantran réle majeur dans la lutte contre

les agents infectieux [5].



MATERIEL ET METHODES
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. MATERIEL :

1. Présentation de I'étude :

Il s’agit d’'une étude prospective qui a eu l@ans les services de réanimation
médico-chirurgicale de I'HOpital Militaire d’Insiction Mohamed V de Rabat sur une
période de 5 mois (Mars a juillet 2011).

Les malades «thrombopéniques » étaient ceux mieggeune thrombopénie (chiffre de
plaquettes < 150 G /L).

Les patients inclus ont été suivis de fagcon praspegusqu’a leur sortie de réanimation
ou leur déceés.

2. Criteres d’inclusion :

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
-Durée de séjour en réanimation était Sapea 48 heures.

-Patients ayant présenté au moins une doisours de leur séjour, un taux de
plaquettes < 150 G/L.

3. Analyse des données :

L’analyse des données ainsi que les repréasmmgagraphiques on été réalisés par
le logiciel Microsoft office Excel 2007.
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. METHODES :

Pour chaque malade recruté, une fiche d’exploitgti@cise les données suivantes :

Les Thrombopénies en Réanimation
(Fiche d'exploitation)

L.ONOM €L PIENOM & i et
1.1 Age PP
1.2 Sexe : O Homme 1 Femme

1.3 Motif d'hospitaliSation  i.....oiee i e e e
1.4 Date d’hospitalisation : ... [...... l.......

1.5 Présence d'une thrombopénie avant hospitalisati  on :
I Oui [1 Non (date dudébut:..../....[......)

1.6 Antécédents :

- Maladies hépatiques ]
- Maladies rénales O
- Maladies cardiaques ]
-Diabete O
- Hémopathies malignes ]
- Syndrome des anti phospholipides ]
- Tumeurs solides 0
- Chimiothérapie : [ Oui (type de médicament :........................ ) O Non

- Autres 0
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1.7 Cause de la thrombopénie :

- Sepsis ]
- CIvD l
- Syndrome d’'activation macrophagique ]
- Agrégation plaquettaire l
- Médicaments : Héparine 1 Anticoagulants oraux [1 Antibiotiques ]
Diurétigues [1 Corticoides [1 Catécholamines [

Psychotropes [ Analgésiques [1 Autres ]

- Saignement / Transfusion ]
- Acte chirurgical l
- Syndrome de détresse respiratoire de I'adulte O
- Brulures étendues Il
- Polytraumatisme ]
- Carences en folates / B12 O
- Cathéter artériel pulmonaire O
- Dialyse ]
- Ethylisme aigu ]
- Autres Il
1.8 Syndrome hémorragique : L] Oui L1 Non

1.9 Traitement de la thrombopénie :

1 Rien 1 Transfusion des plaquettes LIAUIES T,
2.0 Evolution :
[1 Déces 1 Guérison [1 Perdu de vue

NB : Les données de laboratoire incluant la numérdtionule sanguine avec la numération des
plaguettes ont été demandés quotidiennement.
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RESULTATS




La thrombopénie a été définie par une numératiagudttaire < 150 G /I. Celle-ci
a ete cherchée quotidiennement et seules les tloénies confirmées par examen direct

au frottis sanguin ont été retenues, afin d’élimiee fausses thrombopénies.

.LINCIDENCE :

Au cours de cette période de 5 mois, 130 malatdésné admis aux services de
réanimation médicale et chirurgicale.
Sur les 130 malades inclus 50 épisodes de throémi@@taient recenseés, soit une

incidence globale de 38 %.
Tableau 1 : Incidence de la thrombopénie
Nombre de malades

thrombopéniques
130 50 38%

Incidence (%)

Nombre total

ILEPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

1. Age:

L’age moyen des patients dans cette série ét&bdb ans avec des extrémes allant de
13 a 81 ans.
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B Dizaine

B Vingtaine

@ Trentaine

B Quarantaine
B Cinquantaine
[ Soixantaine

M Soixante-dizaine

I Quatre-vingtaine

Figure 1 : Représentatiopar diagramme en camembert des tranches d’ageatlentp
thrombopéniques admis en réanima

2. Sexe :

Le nombre des hommes était (70%) pour 15 femmes (30%) avec un-ratio de
2.33.
(La prédominance masculinest expliquée par la nature militaide notre échantillo

d’étude).

B Femme

B Homme

Figure 2 : Représentation de la prédominance du sexe chezdiesles
thrombopéniques.
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3. Motif d’admission :

Les motifs d’admission ont été classés en fonai®ia pathologie.

Tableau II: Motifs d’admission des patients au service deimation.

Pathologie Nombre de malades

Viscérale et hématologique : (18%)

* Heémorragie digestive 1

* Heémorragie post-opératoire 1

« Hémorragie méningée 1

+ Hématome sous dural 3

e Péritonite aigue 2

» Heémolyse intravasculaire avec CIVD 1
Traumatologie : (16%)

e Polytraumatisme 3

» Traumatisme Cranien S
Pneumologie : (20%)

» Détresse respiratoire 5

* Broncho-pneumopathie chronique obstructive 4

« Embolie pulmonaire massive 1
Neurochirurgie : (6%)

* AVC ischémique 1

+ AVC hémorragique 2
Gastro-entérologie : (8%)

* Encéphalopathie hépatique 2

« Maladie ulcéreuse 1

e Tumeur de la téte du pancréas 1
Nephrologie : (2%)

» Pyonephrose avec lithiases rénale et vésicales 1
Infectieuse : (30%)

e Meéningo encéphalite 2

+ Endocardite infectieuse 2

« Sepsis S

* Choc septique i

* Angiocholite

17



Divers : (26%)
* Troubles de conscienc
» Post-opératoire d’'un méningiome
e HELLP syndrome
» Polyradiculonevrite aigue (Syndrome deGuillain Barg)
+ Etat de mal épiléptique
e Syndrome hémolytique et urémiqu
* Gangrene de Fournie

PRPRRRPRRPRNO

H Viserale et hematologique
B Traumatologie

H Pneumologie

B Neurochirurgie

M Gastro-entérologie

H Néphrologie

H Infectieuse

M Divers

v

Figure 3 : Représentation des mo d'admission en réanimation selon les pathol
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4. Antécédents :

Les antécédents des malades ont été relévtassés selon leur nature medicale
ou chirurgicale.
On note la prédominance des pathologies généralgse(tension artérielle, diabete)
retrouvées chez (32%) des malades thrombopéniquieat au second lieu les
cardiopathies (8%), ensuite en troisieme rang &bgbogies hépatiques et les habitudes
toxiques (6%) , suivies des pathologies rénaleséralises et hémopathies malignes
(4%).

Tableau Il : Antécédents médicaux des malades thrombopéniques

Antécédents médicaux Nombre de
malades

Pathologies générales : (32%)

« HTA 9

+ Diabéte 6

« Epilepsie 1
Habitudes toxigques : (6%)

» Tabagisme chronique 3
Cardiopathies : (8%)

« Valvulopathie cardiaque 1

« Cardiopathie sous IEC et DU 1

« Autres 2
Pathologies hépatiques : (6%)

» Hépatite B au stade cirrhose 1

« Autres 2
Pathologies rénales : (4%)

» Insuffisance rénale 1

+ Reins multilithiasiques 1
Pathologies ulcéreuses : (4%)

* Ulcere du bas de I';esophage 1

» Ulcérations des membres inférieurs 1
Hémopathies : (4%)

* Leucémies 1

« Maladie de vaquez (polyglobulie) 1
Pathologie respiratoire : (2%)

* Broncho-pneumopathie chronique obstructive 1

19



Tumeurs solides : (4%)
e Tumeur de la téte du pancréas 2
Autres : (20%)
e Hypothyroidie 1
+ Psychoses 1
* Douleurs osseuses chroniques 1
» Méningo-encéphalite a répétition 1
* Varices cesophagiennes 1
e Tuberculose multifactorielle 1
* B24 sous trithérapie 1

o Cécité
1
) s 1
* Obésité importante
* Dysurie
RAS : 16 (32%)

Tableau IV _: Antécédents chirurgicaux des malades thrombopériqu

Antécédents chirurgicaux Nombre de malades

Sténose de carotide 1
Méningiome compliqué d’'un empyéme
Compression médullaire sur kyste arachnoidien
Ulcére gastrique

Remplacement valvulaire

N
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M Pathologies générales (HTA,Diabéte,...)
M Habitudes toxiques

M Cardiopathies

M Pathologies hépatiques

M Pathologies rénales

M Pathologies ulcéreuses

Hémopathies

i Pathologies respiratoires

L4 Tumeurs solides

M Divers

Figure 4 : Représentation des types d’antécédents médicaadehpatient:
thrombopéniques

[Il. CARACTERISTIQUES DE LA THROMBOPENIE

1. Date d’apparition :

- Lathrombopénie essurvenueen moyenne 2,8 jours apres l'admissior
réanimation (extrémes 1 a 8 jou

- Unethrombopénie a 'admissita été notée dans 25 % des

2. Causes':

Dans notre étude le saignement apparait commeause e¢najeure de survenue
la thrombopénieun fait bien reconnu en réanimation, expliqué pacdagulopathie d
consommation et de dilution engendrée par -ci.
Pour ce qui est des thérapeutiques administréegakécholamines, les antiépileptigt
I'héparine,les antibiotiques et les coroides étaient significativement associés ave

développement de la thrombopénie, (tak VI).

21



Le nombre de patients recevant ces médicaments &tadont 5 qui ont présent
une thrombopénie médicamenteuse, soit 10% de heisede la cohort
Les autres causes de thrombopénies é€: la coagulation intra vasculaire dissémil
chez 2 malades et un syndrome d’activation macigigha chez 2 malades, et de

autres cas l'une présentant un HELLP syndrom&etré un syndrome hémolytig et

urémique.

Tableau V: Principales causes de la thrombop

Saignement 9 18
Médicaments 5 10
CIVvD 2 4

SAM 2 4

SHU 1 2
HELLP Syndrome 1 2
Autres 2 4

100

80

Figure 5 : Représentation en histogramme des principales salgsthrombopén
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Tableau VI : Principaux médicaments responsables de la thrommimpdtilisés en
réanimation

Catécholamines 15

Antibiotiques 15
Antiépileptiques 8
Analgésiques 7
Héparine 5
Anticoagulants oraux 4
Corticoides 4
Salbutamol 3
Digitaliques 2
Autres psychotropes 2
Autres 2

3. Facteurs associés :

Sur les 50 patients thrombopéniques, le sepsi® incriminé 25 fois (50 %) (le
plus souvent d’origine pulmonaire)
L’analyse a dégagé un second facteur de risquEDRA présent chez 20% des cas.
Les autres facteurs sont : les traumatismes grévehbjrurgie, I'utilisation des techniques
de réanimation (cathéters intravasculaires, hétratibn, dialyse...) et les taux élevés de

créatinine et de bilirubine.

Tableau VIl : Facteurs associés a la thrombopénie

Sepsis 25 50

SDRA 10 20
Traumatismes graves 6 12
Chirurgie 4 8

Dialyse 3 6

Cathéter central 1 2
Créatinine élevée, urée élevée 1 2
Grossesse 1 2
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Figure 6 : Représentation en histogramme pyramidale des f@césgocies a
thrombopénie

4. Syndrome hémorragiqu :

Un syndrome hémorragiquest survenu chez 14/50 patients throminiques
(28%). La localisatiorétait intracranienne (intramédullaire, cérébralénimgée) chez 8

% des malades.
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V. TRAITEMENT DE LA THROMBOPENIE:

Sur les 50 malades thrombopéniques, seulem@npatients ont nécessité des
transfusions plaquettaires (20%).
La quantité de produits sanguins transfusés étmteénent plus importante chez les
patients thrombopéniques, gu’il s'agisse de comésrde globules rouges, de concentrés

plaquettaires ou de plasma frais congelé.

V. EVOLUTION :

Les résultats d’évolution de I'état des malatteembopéniques sont représentés

dans le tableau VIII :

Tableau VIl : Evolution de I'état des malades thrombopéniques

Déces 28
Transfert dans d’autres services 12
Guérison 10
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Nombre de malades
A W
5 8 S S °

o

B Nombre de
malades

Déces

Transfert dans
d'autres services Guérison

Evolution

Figure 7 : Représentation en histogramme|’évolution de I'état des malad:
trombopéniques

Vil. DUREE DE SEJOUR ET MORTALITE

La durée de séjour moyer était de 22 jours avec des extrémes allant déZDa jours
Le taux de mortalitéles patients thrombopéniques était de 56 % ¢€28g)

On a observeé que :

- La mortalité était inversement proportionnelu taux de plaquette

-Le nadir plaguettadr était significativement plus bas chez les patieiécédés comp: a
celui des survivants.

- Les patients décédés étaient significatient plus agés.
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- Les causes de déces les plus fréquentes ch malades thrombopéniques s
rapportéesians le tableau I :

Tableau IX : Causes de mortalité des patients trombopén

Choc septique /Défaillance multiviscérale 64.3%
Hypoxémie réfractaire 10.7%
Choc hémorragique 7.2%
Etat de choc 3.6%
Arrét cardiaque réfractaire 3.6%
Engagement cérébral 3.6%
Autres 7.2%

H Choc septique /Défaillance
multiviscérale

M Hypoxémie réfractaire
\ M Choc hémorragique
M Etat de choc
i Arrét cardiaque réfractaire

L4 Engagement cérébral

L4 Autres

Figure 8 : Représentation graphique du pourcentage des cdesasrtalité chez le
malades thrombopéniques
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DISCUSSION




|- INCIDENCE ET CARACTERISTIQUES DE LA
THROMBOPENIE :

La thrombopénie est le désordre hémostatlg plus souvent rencontré chez les
patients de réanimation. Son incidence est extr@émemariable. Les données de la
littérature sur ce sujet sont bien connues, uniglémce entre 18 et 66 % a été retrouvée
dans de nombreuses études [6,7].En effet dansdéétuétrospective portée sur 100
patients hospitalisés en réanimation, S. Masrotkil.ent montré que I'incidence de la
thrombopénie a été de 27 % [8].Alors que dansdétprospective de Y.Aissaoui et al. la
thrombopénie a été identifiee chez 41/112 patiest#,une incidence de 37 %, elle est

survenue en moyenne 2,8 £ 2,1 jours apres I'adamissn réanimation [9].

La disparité entre les différentes incidencesouvées est due a l'absence de
criteres biologiques univoques définissant unentirpénie, au type de réanimation dans
laquelle I'étude a été effectuée ainsi qu’aux oeged’inclusion variant selon qu’on ait
inclus ou non les patients thrombopéniques a l'adion. La fréquence des
thrombopénies dans les études differe égalemerfbretion du seuil diagnostique, chez
les patients de réanimation.

Au seuil diagnostique de 150 G/L une thrombopésieobservée chez 40% a 66% des
patients [6, 10,11] au seuil de 100 G/L, chez 23%6% [10] des patients, et au seuil de
50 G/L chez moins de 10% des patients [10]. Unentimopénie (CP <150 GJ/L) est

présente des I'admission en réanimation chez Z&a s patients [10].

Dans notre étude l'incidence de la thrombopédigfinie par une numeération
plaguettaire < 150 G/L, était de 38 %, elle estanue en moyenne 2,8 jours apres
I'admission en réanimation (extrémes 1 a 8 joudsle thrombopénie a 'admission a été
notée dans 25 % des cas, ce qui concorde aveci estggénéralement rapporté dans la
littérature.
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Ainsi, les incidences les plus élevées somenltes chez les patients en sepsis

séveére et en choc septique [10, 12, 13,14].

Le tableau X résume l'incidence de la thrombopéeien les différentes séries.

Tableau X : Etudes évaluant I'épidémiologie des thrombopéearesganimation.

Série Nature de Nombre de Seuil de Incidence Population
I’étude malades thrombopénie
Vanderschueren | Prospective 329 <150 G/l 41,3 % Médicochirurgicale

(2000)"”! <50G /I 11%

Strauss Prospective 243 <150 G/l 66.7 % Médical
(2002)®! <50G /I 5%
Shalansky Prospective 362 <150 G/l 18.8 % Médical
(2002)"!

Akca Prospective 1449 <150 G/l 30.3% Médico-
(2002)™4 chirurgicale
Crowther Etudes 261 <150 G /I 46.4 % Médico-
(2005)™*Y ancillaires <50 G /I 5% chirurgicale

Brogly 822 <150 G/l 25% Médico-
(2007)™ <50 G /I 5% chirurgicale
Baughman Rétrospective 162 <150 G/l 35.8% Médical
(1993)1¢! <50G /I 10 %

Stephan Rétrospective 147 <100 G/I 35% Chirurgicale
(1999)" <50G /I 17 %
Nijsten Rétrospective 885 Seuls les non survivants Chirurgicale
(2000)™® (13,3%) ont montré une
moyenne <100 x10%/ L.
Hanes Prospective 63 <100 G/l 41 % Chirurgicale
(1997)™ (trauma)
Selleng Prospective 329 <100 G/l 213 % Chirurgicale
(2008)*" (cardio)
Vandjick Rétrospective 155 <150 G/I 432 % Médicale
(2010)* <50 G /I 18 % (Sepsis)
Sharma 69 <150 G/I 55 % Médicale
(2007)™! Prospective <50G/I 38 % (Sepsis)
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Il -PHYSIOPATHOLOGIE :

Mécanismes et classification physiopathologique ge
thrombopénies :

La mise en évidence des mécanismes est souveiotldién réanimation devant la
présence chez le méme malade de plusieurs facktioiegiques. On distingue deux

grands mécanismes :

e Les thrombopénies d’origine périphérigue :

Les atteintes périphériques sont de loin les fréquentes en réanimation. Elles
sont dues a une augmentation de la destructioneaconsommation ou a une anomalie
de la répartition des plaquettes (liées a des noas immunologiques ou pas). Elles
s'accompagnent d'une stimulation réactionnelle @emégacaryopoiese médullaire
(insuffisamment efficace) objectivée par une augatéeon du nombre, de la taille et de la

rapidité de maturation des mégacaryocytes suptesfmédullaire.

e Les thrombopénies d'origine centrale :

Elles correspondent a une diminution de la prodagtlaquettaire par réduction
du pool des mégacaryocytes, d’origine toxique au, et/ou par mégacaryopoiese

inefficace.

Une classification des thrombopénies fondgalss critéres physiopathologiques

est représentée dans le tableau XI.
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Tableau XI : Principaux mécanismes de la thrombopénie en rédimm[22,23]

Mécanismes

Etiologies

Fausse thrombopénie

Agglutination in vitro en présence d’EDTA

Satellitisme plaquettaire (rosettes avec les neutrophiles)
Agglutinines froides

Macroplaquettes héréditaires

Pseudothrombopénie induite par inhibiteurs de GPlIb/llla
Anticoagulation insuffisante des prélevements sanguins

Anomalie de répartition

Hypersplénisme (splénomégalie)

Dilution

Pertes sanguines importantes et transfusions ou remplissage massifs

Etiologies centrales

latrogénes (chimiothérapie / radiothérapie, immunosuppresseurs,
thiazidiques)

Toxiques (éthanol)

Anomalies congénitales ou acquises de ’hématopoiése (aplasies
médullaires, hémopathies malignes, métastases médullaires)
Carences nutritionnelles (folates, vitamine B12)

Diminution de production de thrombopoiétine (insuffisance
hépatocellulaire)

Infections virales (CMV, EBV, VZV, parvovirus B19, HIV, dengue)

Etiologies périphériques

Mécanismes immunologiques

Mécanismes non-immunologiques

TIH

médicaments

Destruction allo-immune (purpura post-transfusionnel, transplantation
d’organes, anti GPllb/lIlla)

PTAI (idiopathique, médicamenteux, post-infectieux, VIH)

Syndrome des antiphospholipides

CIVD

Syndrome d’activation macrophagique

Techniques de réanimation (circulation extra-corporelle, hémofiltration
continue, CPBIA)

MAT (PTT / SHU / HELLP syndrome)

Cirrhose
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lll.  FACTEURS ASSOCIES A LA THROMBOPENIE :

De nombreux facteurs de risques d’acquisitimme thrombopénie en réanimation
ont éte identifiés.
L’existence d’un sepsis est le facteur de risqugunal’apparition d’'une thrombopénie et
depuis longtemps identifié [7,17]. Les mécanismésragine de la TP au cours du sepsis
sont multiples et complexes.
De plus, il existe une relation inverse entre \ésé du sepsis et le chiffre de plaquettes,
la thrombopénie qui survient au cours du sepsisuast des conséquences et/ou est
associée avec une activation plaquettaire intense, augmentation des interactions
plaquettes endothélium et un état procoagulantgsmest.
Parmi les autres facteurs de risque indépendani&Pdelentifiés il faut principalement
noter les hémorragies ou les transfusions de piodiEinguins labiles, un traitement
préalable par chimiothérapie anticancéreuse, iBation d’équipement intra vasculaires,
les polytraumatismes, une créatinine élevée, uiratiine élevée, ...
Dans notre série on retient comme facteurs associgs sepsis, le SDRA, les
polytraumatismes, la chirurgie, la dialyse, la prie d’'un cathéter central, et le taux

élevé de créatinine et de bilirubine.

Tableau XIllI : Les principaux facteurs associés a lI'apparitiotadbdrombopénie selon
les séries d’études

Facteur deisque Référenc
Sepsis [6, 7, 16, 17, 24, 25,26]
Créatinine élevée [24,25]
Bilirubine élevée [24,25]
Saignement transfusion [7,10, 17, 19,24]
Polytraumatisme [7,15]
Cathéter artériel pulmonaire [7, 24, 25,26]
Voie veineuse centrale [17, 25,26]
Epuration extra-rénale [11,17]
SDRA [24,25]
Chimiothérapie [16]
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IV -LA THROMBOPENIE COMME MARQUEUR DE
PRONOSTIC :

La majorité des études démontrent qu’eésgmce d'une thrombopénie, la
mortalité en réanimation s’éléve significativemg6i8 ,14], et que la thrombopénie,
surtout si elle survient de facon tardive, est aotdur prédictif de mortalité chez les

patients de réanimation [14].

L’étude rétrospective de S. Masrouki et amantré que le taux de mortalité des
patients thrombopéniques était de 53 %,et que lafenis décédés étaient
significativement plus agés que les survivantdJBg autre étude a démontré que le taux
de déces était plus élevé chez les patients thrpémigues que chez les patients non

thrombopéniques : 31 % versus 21 % [9].

Dans notre étude le taux de mortaliteegistré était de 56 %.Plusieurs facteurs
associés ont été identifies notamment le sepsisdédaillances viscérales, les chocs
hémorragiques, le SDRA et d’autres. La thrombopéerissemblait pas étre responsable
directement de la surmortalité des patients deimédion, elle constituait plus un
marqueur de gravité des malades.

En fait, les résultats des différentes études divergenianderschueren et al. ont trouvé
gue la survenue de la thrombopénie était prédidivéa mortalité en réanimation [10].

En revanche, pour Stephan et al. , ainsi que ptauss et al. la thrombopénie a elle
seule n'aggravait pas le pronostic des patientedeimation [6]. Par ailleurs, la présence
d’'une cinétique en chute des plaquettes ou d'uitdefglévation du taux de plaquettes

chez les patients admis en réanimation [18] észsib@ée a un mauvais pronostic.
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Cependant, le marqueur le plus importaigst le pourcentage de baisse qui
semble étre un élément pronostic déterminant ffeh@ans une étude récente de Moreau
D et Trimist J-F portant sur un large collectif ghgients, une baisse supérieure ou égale a

30% du chiffre plaquettaire initial était un faatguédictif de mortalité [27].

Ainsi, la persistance de la thrombopénie abdence d’élévation du chiffre de
plaquettes sont associées a un risque accru dealit@ffi4]. A contrario, la correction
d’'une thrombopénie est considérée comme un fadedron pronostic [27], ce qui s’est
ressorti de notre étude prospective.

En effet, en réanimation, les pathologies condtisabapparition d’'une thrombopénie
sont des pathologies séveres qui sont, en ellesesiémsociées a une mortalité élevée. I
est ainsi difficile de définir si la thrombopénigt éa cause ou la conséquence de la gravité

du patient.

La plupart des études notent une associatitne éhrombopénie et allongement du
séjour en réanimation [6,7, 10, 11].Dans notre &ladsurvenue d'une thrombopénie était

également associée a un allongement de la duregjale.

De nombreuses situations pathologiques selitant par des thromboses et des
thrombopénies. Ces thromboses de la macro ou dackcirculation sont a l'origine
d’'ischémie viscérale, de défaillance d’'organe eivpat directement contribuer au déces
[28].

La signification pronostique d'une thrombopmérast péjorative puisqu’elle est
associée a un allongement des durées de séjougamimation, une sur-incidence
d’événements hémorragiques ou thrombotiques, unsotomation accrue de produits
sanguins labiles et & une augmentation du risquéedés de 50 a 100%. Une baisse du
chiffre plaquettaire ou la persistance d’une thropénie sont aussi des facteurs prédictifs

de déces.
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V- PRISE EN CHARGE :

La thrombopénie est corrélée bien slr avecidgue de saignements parfois
engageant le pronostic vital, ce risque hémorragigouvant interférer avec la prise en
charge d’un patient en grave défaillance, imposeéanimateur, en un méme temps, de
confirmer la réalité du chiffre anormal de plagesttde procéder rapidement au bilan
diagnostique et de débuter une stratégie thérajeuti
La difficulté de cette prise en charge repose awomplexité des patients de réanimation
. atteints le plus souvent de pathologies intriguéaélant antécédent d’hypertension
artérielle, fievre, sepsis sévere, insuffisanceal&mu hépatique et/ou autres anomalies
acquises des fonctions plaquettaires. En réanimatiétiologie d’'une thrombopénie
acquise est souvent multifactorielle voire imprécidJne stratégie thérapeutique en
réanimation ne peut étre évoquée qu’individuelletneelon les risques propres de

chaque patient, en connaissant et traitant lejmgfies sous jacentes.

A- Confirmation de la réalité de la thrombopénie :

Le nombre de plaquettes est habituelleroentpris entre 150 et 400 G/I, quels que
soient I'age et le sexe. Une thrombopénie estid&fmmme une diminution du nombre de
plaquettes en dessous de la valeur seuil de 150 G/

Cependant, la mesure du chiffre de plaquettesigzaautomates compteurs de
cellules peut étre prise en défaut. Il est aingpdrtant de confirmer la réalité de la
thrombopénie et d'éliminer ainsi une fausse thrqréhte [64].

La cause la plus fréquente des pseudo- ou fauksembopénies est liée a une
thromboagglutination induite par l'anticoagulantlisé pour le tube de prélévement

contenant de I'éthylene diamine tétraacétique (EDTA
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Dans ce cas, il existe une immunoglobuligg floide (principalement de type M)
reconnaissant le complexe membranaire plaquet@irdlb/llla calcium dépendant. La
reconnaissance du complexe par I'lg se fait lorsgealcium est dissocié, notamment en
présence d'EDTA voire parfois aussi avec le citfegephénomene peut étre observé chez

un patient qui a par ailleurs une vraie thrombog@gni

On peut aussi observer un satellitisme pldgiietpar regroupement des plaquettes

autour des polynucléaires neutrophiles formantrdssttes.

Des agrégats de plaquettes activées ou upverdent hémodilué peuvent aussi
étre responsable d'une fausse thrombopénie. De Ipkigatients ayant des plaquettes
avec un volume augmenté peuvent étre faussemegradinqués comme atteints d'une
thrombopénie car les macroplaquettes ne sont madifiées comme des plaquettes par
certains analyseurs [64].

Devant toute thrombopénie, il convient doriobderver le frottis coloré en
microscopie optique et , en cas d'amas plaquettaiegaire un prélevement veineux sur
citrate et évaluer le chiffre des plaquettes panmtage manuel [91]. La rareté des
plaquettes sur frottis sanguin et I'absence d'aisqgaquettaires confirment le diagnostic
de thrombopénie.

L’erreur du laboratoire est toujours possible maen rare actuellement avec le double

contréle effectué par 'automate puis par le bigtey[92,93].

B-Diagnostic positif:

Le diagnostic d'une thrombopénie est aisééanimation grace a la prescription
fréquente de numérations formules sanguines. B esuligner que dans pres de 40 % des
cas, plusieurs mécanismes coexistent pour expligudtirombopénie. Cependant, dans

prés de 25 % des cas, le ou les mécanismes samga® pourront étre mis en évidence.

Les raisons pour lesquelles le patient a étéisaédm réanimation peuvent déja

donner une orientation étiologique.
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La date de survenue de la thrombopénie esttihie de cette décroissance
plaquettaire par rapport au séjour en réanimatioaue évenements associés peuvent

avoir une forte valeur d’orientation [1].

Cliniqguement, la thrombopénie peut se tradpiae un syndrome hémorragique
objectivé par un purpura cutanéomuqueux, associéipa une hémorragie viscérale. Le
purpura est classiguement pétéchial et dissémuséca a des ecchymoses spontanées ou
provoquées (plus rarement). La thrombopénie peuwdleéent s'exprimer par un
saignement, plus frequemment observé dans la s@dRteet au niveau des points de
ponction. Les conséquences cliniques des thrombegpéestent prévisibles méme si elles
sont variables en fonction de chaque individu. Essdus d'un chiffre de plaquettes de
50 G/L, il existe souvent un syndrome hémorragiquimique (purpura cutanéo-
muqueux). Au-dessus de 50 G/ L I'expression climigst variable avec une thrombopénie

habituellement bien tolérée [94].

Le diagnostic biologique de la thrombopénigoose  sur la numération
plaquettaire, I'étude du frottis sanguin et lessabhémostase primaire. La humération
effectuée avec un compteur électronique confirmeitbalement la thrombopénie et
précise son importance et sa gravité surtout esodesde 20 G/LL’étude du frottis
sanguin permet de vérifier la thrombopénie et dastiér les artefacts responsables d’'une
sous-estimation du nombre de plaquettes.

En I'absence de signes cliniques, il est pelisable de vérifier le nombre des
plaguettes au microscope apres prélévement surditita¢e [94].L’étude fonctionnelle

des plaquettes sera indiquée pour rechercher nomblopathie associée.

Dans notre étude prospective,les patients smmsidérés thrombopéniques s'ils
présentaient au mois une fois un compte plaquestair150 G/ L. La vérification de la

thrombopénie sur lame a été faite pour éliminefdasses thrombopénies.
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C-Appréciation du risque hémorragigue :

Si l'existence d’une thrombopénie entraine une gwommation de produits
sanguins [6,11], la contribution de la thrombopéhila survenue de saignement mérite
d'étre discutée. Il apparait que le risque de sangmt n‘augmente pas de facon drastique
tant que les plaquettes ne sont pas inférieure® @/IL voire a 5 G/L chez des patients

sans autres pathologies associées.

Par contre un chiffre de plaquettes > 20 (dit dtre maintenu chez des patients
ayant des risques associés de saignements telsequagulation intra vasculaire
disséminée (CIVD), un traitement par héparine, insaffisance rénale ou hépatique, un

antécédent de saignement récent ou un état septique

Dans une étude prospective portant sur 38Qédgents de réanimation meédicale,
Vanderschuren et al. retrouvent un seuil de 108.1-10en deca duquel lncidence des
saignements passe de 4% a 52% [10].En dessous deudle I'aggravation de la
thrombopénie ne majorait pas la survenue d’un samgmt [10].

Strauss et al. retrouvent par contre un seuil@el8 I-1 en deca duquel I'incidence des

saignements augmente de facon significative [6].

Il est donc important de tenir compte, au deéla chiffre de plaquettes, des
pathologies associées telles la fievre, le sepbigpertension artérielle, I'insuffisance
rénale ou hépatique, les anomalies acquises detidos plaquettaires pour apprécier le

risque potentiel de saignement.
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D- Diagnostic étiologique :

+» Thrombopénies périphérigues :

1. Sepsis :

L'existence d’'un sepsis est un facteuridgue d’apparition d’une thrombopénie
depuis longtemps identifié [7]. Ainsi, I'apparitiaiune thrombopénie peut précéder le
diagnostic d’'infection de 12 a 48 heures. De plusxiste une relation inverse entre la
séveérité du sepsis et le chiffre de plaquettes. [29]

Au cours du sepsis, les plaguettes et les waeda coagulation sont activées [29].
Les plaquettes sont capables d’adhérer aux neut@eplaux monocytes et aux cellules
endothéliales. Elles sont séquestrées au nivederdothélium de fagcon plus ou moins
intense selon la localisation dans l'organisme. @esieres peuvent étre activées de
facon irréversible, détruites ou empéchées deaderr.

Les plaquettes participent aussi a la forrmatles microthrombis et sont incluses
dans les caillots de fibrine [30,31]. Une fois aéts, elles forment des agrégats qui
présentent une surface riche en phospholipides lesutomplexes de la coagulation, et
larguent des cytokines pro inflammatoires. De pleides peuvent générer des
microparticules pro coagulantes qui contribuentégicun état pro thrombotique.

Enfin, les plaquettes interagissent avec les lesllendothéliales activées, aboutissant a

I'amplification de la réponse de I'héte.

En effet, la thrombopénie est un marqueur deviF dans le sepsis et ses
mécanismes sont multiples incluant la coagulatiotravasculaire disséminée, la
destruction plaquettaire immunologique, l'agrégatiplaguettaire et le syndrome

d’activation macrophagique [9].

Notre étude prospective a montré que le sepsiait un facteur associé a la
survenue de la thrombopénie dans 50% des cas l@iaasiors d’une infection a Gram
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négatif qu’a Gram positif. De plus que le sepsitétne cause de déces dans 64.3% des
cas.

Dans I'étude de S.Masrouki et al, l'instaltatid’'un sepsis ou d’'un état de choc
septique multipliait le risque de déces par 34ABfs que dans I'étude comparative
entre patients thrombopéniques et non thrombopérigu réanimation chirurgicale de
Y.Aissaoui et al ,il a été montré que le sepsi# éeux fois plus fréquents chez 1€ 1
groupe avec des origines multivariées [9].

Cependant, il est admis que le sepsis itoasin facteur de risque de surmortalité
précoce lorsque les plaquettes sont < 150 &® rapport avec l'installation irréversible

des défaillances d’organes [32].

2. Coaqulation intravasculaire disséminée :

La coagulation intravasculaire disséminée (@)IVest un syndrome acquis
secondaire a une activation systémique excessivia dmagulation. Ce syndrome se
définit par I'association d’'anomalies biologique®a ou sans signes cliniques témoins de
la formation exagérée de thrombine et de fibrineleetla consommation excessive de
plaguettes et de facteurs de la coagulation, dansontexte, la thrombopénie n'est pas
isolée et est associée a d'autres troubles de ladiagu La CIVD est rencontré dans de
nombreuses situations cliniques en réanimationnmoknt chez les patients septiques
(aussi bien par les infections a Gram positifs o@ram négatifs), les polytraumatisés,

dans les chocs hémorragiques, dans les TIH, a$ deuia grossesse, ...

L'élévation des D-dimeres est le meilleur témidirect de la formation excessive
de thrombine; le purpura, un saignement diffusadidisse du nombre de plaquettes sont
les témoins de la consommation excessive de cesedes; un syndrome hémorragique,
une baisse du taux de prothrombine et de la coratemt plasmatique du fibrinogéne

sont des témoins de la consommation excessivectiufa de la coagulation [33].
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D’'une facon générale, les manifestations héagigues sont considérées comme
peu fréquentes. Elles se caractérisent par desesaants prolongés, inattendus et en
nappe.

Les manifestations cliniques peuvent toucher tessofrganes avec la présence de foyers
hémorragiques ou ischémiques diffus, responsabéesddafaillances multi viscérales

engageant le pronostic vital.

Les causes responsables d'une CIVD sont agliedon retrouve dans un contexte
d'urgence (sepsis, polytraumatisme, choc hémomagigpbstétrique) ou lors d'une
complication survenant en période per- ou postapiea (état de choc, erreur

transfusionnelle, transfusion massive) ou en chieunépatique.

La présence de la CIVD au cours d’une inéecfait porter le diagnostic de sepsis
sévere, de maniere générale, une CIVD est préstame 30 a 50% des sepsis sévere
[34].L'infection a bacille a Gram négatif est lausa la mieux documentée, mais les
infections liées a d’autres variétés sont connoes mduire des CIVD.

L'incidence de la CIVD accompagnant les états itdex varie selon la gravité de
I'infection et les criteres de définition de la @V Les anomalies de la coagulation sont
d’autant plus importantes que l'infection s’accogpa d’'un choc et d’'une défaillance

polyviscérale [35].

La thrombopénie est présente dans environ 888ocas de CIVD avec un taux
inférieur a 50 G/L dans approximativement 50 %alltfnéanmoins garder en mémoire
gu’'un taux bas de plaquettes n’est pas trés spéeifd’une CIVD car de nombreuses
pathologies habituellement associées a la CIVD @euaussi étre a l'origine d’'une

thrombopénie en I'absence de celle-ci [35].
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Le cas particulier du traitement de la CIVDég développé lors de trois
conférences de consensus en 2002 [33], 2009 [38)H1.II consiste en premier lieux a
prendre en charge I'affection causale de la CIVD.

La thrombopénie ou la chute des facteursodgulation qui constituent pour partie
la CIVD peuvent majorés le risque de saignementpainiculier chez le patient de
réanimation qui a déja un risque hémorragique aantgmeNéanmoins, la stratégie

transfusionnelle ne doit pas étre définie uniquearmsandes résultats biologiques.

Le rendement de la transfusion de concentegpipttaires est faible et la durée de
I'efficacité de la transfusion est toujours infare a 24 heures. La transfusion plaquettaire
n'‘est indiquée qu'en cas d'association d'une ttopérbe inférieure a 50 G/L et de
facteurs de risque hémorragique (intervention cbicale, geste invasif) ou d'hémorragie
grave (CIVD compliquée) [33]

Le plasma frais congelé est le seul prodyibajant du facteur V, de la protéine S,
du plasminogéne et de la métalloprotéase du fattéllebrand. La transfusion de PFC
est indiquée dans les CIVD avec effondrement detedias de la coagulation (TP < 35-
40%) associées a une hémorragie active ou potentigeste invasif, intervention

chirurgicale) [33].

3. Syndrome d’activation macrophagique :

Plusieurs mises au point sur ce syndrome ont'tdjdt de publications récentes
[37, 38,39]. Dans le contexte du patient septigeeaé&hnimation, le SAM étant dans la
tres grande majorité des cas secondaire au praciedeatieux.

Dans notre série d’étude le SAM a été I'ung cleuses de thrombopénie survenue
chez deux malades.

De nombreux facteurs sont reconnus comme éemtauses possibles induisant
un SAM : les hémopathies malignes, les maladidarmhatoires, les tumeurs solides, les
transfusions sanguines, les infections bactérienm@des, fongiques et parasitaires.
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Le SAM est un dysfonctionnement du systemeumtaire qui se caractérise par
une prolifération non néoplasique et une activaéinarmale des macrophages a l'origine
d'une phagocytose des éléments figurés du sangasiculier au niveau médullaire.
Selon l'intensité du phénomeéne, la traduction atirbiologique peut aller de la simple

thrombopénie jusqu'a une pancytopénie profond& (39,

Les manifestations cliniques ne sont pas fipées. La fievre est présente de
facon quasi constante et une splénomégalie et/eth@patomeégalie sont retrouvées une
fois sur deux. Cependant dans un contexte de réanm I'examen clinique est assez peu
contributif, et ce sont donc les perturbations dgajues qui pourront contribuer au

diagnostic. Une thrombopénie est retrouvée darsgeB0% des cas en moyenne [39].

Des troubles de la coagulation sont présents ghus de deux tiers des cas. Une
CIVD est mise en évidence dans 20 a plus de 80%ae®t semble étre un facteur de
mauvais pronostic. La survenue d'un saignementapport direct avec le SAM est

cependant rare mais greve le pronostic vital [39].

Chez les patients septiques de réanimatiorGA® apparait plus comme un
marqueur supplémentaire de gravité que comme ueuiacde surmortalité. Plus de la
moitié des patients va corriger sa thrombopéni& gurs en moyenne, ceci ne semblant
pas influencé par I'existence d'un SAM.

Les deux facteurs favorisants de SAM sont défaillance multiviscérale et la
présence d'une infection documentée. Le syndrommopi@gagocytaire est associé a un
taux de déces plus élevé et a un chiffre de pléepglius bas [41]. Son traitement est
uniquement étiologique : seule la prise en chasgglaatause du SAM peut permettre une

évolution favorable.
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4. Thrombopénies médicamenteuses :

La survenue d'une thrombopénie est un efebrsdaire, potentiellement sévere,
décrit pour un trés grand nombre de médicaments. @agnostic est difficile en
réanimation car plusieurs traitements peuventigtpiqués, associés a d'autres étiologies
de thrombopénies. Le mécanisme habituel des thrpémes meédicamenteuses est
immunologique [42], lié a la présence d'auto-amgiscantiplaguettes capables de se fixer

sur la membrane plaquettaire en présence du meéeitassponsable [43].

La thrombopénie médicamenteuse occupe unee plaportante parmi les
étiologies des thrombopénies en réanimation. Davtse nétude, I'administration des
catécholamines, des antibiotiques, des corticoidest des psychotropes a été
significativement associée au développement de hlantbopénie. Cependant, ces
médications sont davantage des marqueurs de Va&ges patients thrombopéniques

que des facteurs étiologiques propres.

Globalement, les molécules médicamenteuses peindrrite 3 types de thrombopénies :

e Suppression de I'hnématopoiése par les molécuieseats en chimiothérapie
ou en immunothérapie [44,45] pouvant conduire a pargcytopénie plus ou
moins profonde et dans ce cadre induire une thrpeéie centrale,

* Inhibition de la mégacaryocytopoiese par certabregues et induction des
thrombopénies isolées,

» Accélération de la destruction des plaquettes gandjorité des molécules le
plus souvent dans le cas d’'un phénoméne immun,ratesnent dans le cadre

d’'un phénomene non immun [44,45].
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» Meécanismes

Les formes les plus fréquentes sont lesiésrimmunes liées a un anticorps et dans
ces conditions 1a, la chute plaquettaire survierd & deux semaines apres le début du
traitement. Les données épidémiologiques évaluatgngiron 10 patients par million
sont atteints d’'une thrombopénie immune médicansetepar an [46]. Mais cette
incidence est probablement plus forte chez lesepisiagés, les patients hospitalisés
surtout dans des conditions séveres comme lesngatie réanimation qui sont plus

souvent a méme d’'étre exposés a plusieurs typegdeaments.

Pour les autres mécanismes non-immuns lé dé&pparition des thrombopénies
peut étre plus ou moins long et I'expression clieiq s’étaler sur plusieurs semaines.
C'est le cas de linsuffisance médullaiiige a I'exposition & une chimiothérapie

anticancéreuse, un antiviral, un diurétique thiagid ou de I'éthanol, par exemple.

Les mécanismes des thrombopénies médicamestanmunologiques ne sont pas

uniques ; on a I'’habitude de distinguer plusieuésamismes (Tableau XIII).
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Tableau XIIl_: Mécanismes de la thrombopénie médicamenteuse ¢foimmunes) [48]

Designation Mécanisme Exemples
Anticorps hapténe- | La macro-molécule se fixe sur la plaquette et | Pénicilline, pipericilline
dépendants I'anticorps reconnait le complexe formé par la |, céphalosporines

plaquette par liaison covalente I'antigéne.
Anticorps drogue- | Il implique des Ig naturelles ayant une faible affinité | Quinine, quinidine,
dépendants pour les Gp de membrane plaquettaire. Si les | rifampicine,

molécules médicamenteuses en question se fixent
sur les Gp, elles induisent un changement
conformationnel de I'lg qui devient plus affine pour
I’Ag membranaire plaquettaire =» liaison de
I’anticorps en présence de la molécule

aux plaquettes.

ranitidine,certains
AINS,...

Thrombopénie  induite

par les « Fibans »

la séquence peptidique de la molécule entraine une
modification conformationnelle de GPIIb/Illa qui le
rende affin pour des anticorps naturels.

Tirofiban et
Eptifibatide.[47]

Médicament-Anticorps
spécifique

mode d’action pas totalement compris : il apparait
probable que des anticors naturels ou induits sont
spécifiques pour I'épitope murin de I'abciximab.Le
fragment Fab de I’Ac chimérique est spécifique pour
la Gpllla.

Abciximab [47]

Développement d’Auto

anticorps

la molécule modifie le catabolisme des GP de
membrane plaquettaire en induisant la réaction
des anticorps avec les plaquettes en I'absence de la
molécule.

procainamide,
sulfaméthoxazol,
L-dopa et les sels d’or

Formation de Complexes
immuns

Thrombopénie due a des anticorps spécifiques
hautement actifs formés contre le complexe
héparine/PF4(voir chapitre TIH)

Héparine
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Le nombre de médicaments responsables est treé gldvexiste une analyse
critique de tous les résultats publiés de thrombigp@49] avec prés d’'une centaine de
traitements incriminés. D’aprés I'étude de Asteltd®, plus fréquents que I'on peut citer,
dont la responsabilité est certaine, sont représatdns le (tableau XIV) :

Tableau XIV: Drug-dependent, platelet-reactive antibodies detein 1998—2008 [48]

Drug category Number | Individual drugs
ACE inhibitor 1-3 Lisinopril
Analgesic 1-3 Acetaminophen,propoxyphene
Antibiotic >15 Sulfamethoxazole,vancomycin
4-15 Ceftriaxone,levofloxacin,piperacillin,rifampicin,trimethoprim
1-3 Ampicillin,amoxicillin,cefazolin,cefadroxil,cefepime,cefpodoxime,

ceftazidime,ceftisoxime,ciprofloxacin,ethambutol,lisinopril,
metronidazole,nitrofurantoin,sulfisoxazole

Anticonvulsant >15 Carbamazepine

4-15 Phenytoin

1-3 Lamotrigine,lorazepam,valproic acid
Antidepressant,antipsychotic 1-3 Amitriptyline,bupropion,haldol,olanzapine,paroxetine
Antithyroid 1-3 Propylthoiuracil
b—BIgcker 1-3 Atenolol,propranolol
Cardiac 4-15 Amiodarone

1-3 Dobutamine
Chemotherapeutic agent 4-15 Oxaliplatin

1-3 Geldanamycin,irinotecan,suramin
Ci'ncho'na alkaloid >15 Quinine,Quinidine
Diuretic 4-15 Furosemide
GPllb—llla inhibitor >15 Abciximab,eptifibatide,tirofiban

4-15 Orbofiban, xemolifiban

Histamine receptor antagonist 1-3 Fexofenadine, ranitidine
Narcotic 13 Fentanyl
Non-steroidal anti-inflammatory 4-15 Naproxen

1-3 Celecoxib,ibuprofen,oxaprozin
Proton pump inhibitor 1-3 Esomeprozole,iansoprazole,pantoprazole
Thrombin inhibitor 1-3 Argatrot?an
Vasodilator 1-3 Papaverine

ACE = angiotensin-converting enzyme; GP =glyctgiro
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La banque de données Hématox*, spécialisée dandmdétotoxicité des
médicaments, constitue un élément bibliographigssemtiel pour I'analyse des effets
indésirables des médicaments suspects d’'une #@xsaitguine. La liste des médicaments
susceptibles d’induire une thrombopénie comport@ pdincipes actifs et les 3248

références correspondantes [50].

» Diagnostic

Le diagnostic doit étre suspecté chez tous patients qui présentent une
thrombopénie aigué dont I'étiologie n'est pas émtde Un interrogatoire doit étre
entrepris. Ainsi, pour la quinine, il faut savoiu'elle est contenue dans certaines
boissons, mais aussi ne pas oublier que c’est whécoie qui peut étre utilisée en dehors
des prescriptions habituelles par auto-médicatidems I'enquéte a la recherche de la
molécule « coupable » il faut tenir compte dedderaents médicamenteux qui ont pu étre
interrompus avant I'hospitalisation et savoir que thrombopénie peut rechuter
rapidement a la reprise d’un traitement en counsspitalisation [51].

D’autre part, ce n’est pas toujours la drogue idame, mais un de ses métabolites qui est
'agent sensibilisant: ceci a été particulieremenis en évidence pour les anti-

inflammatoires non stéroidiens et le paracétabil [

» Prise en charge des thrombopénies médicamenteuses

Cette prise en charge repose sur l'arrétadeu des molécules potentiellement
impliquées et lorsqu’elles sont indispensablessetleivent étre remplacées par des
molécules de structure chimique différente. Lorsgiae thrombopénie profonde
s’accompagne d’'un purpura extensif en particuliergoeux, ce sont les formes dans
lesquelles les patients sont le plus a risque didméagie et dans ces conditions il est

raisonnable de transfuser ces patients en plaguette
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Habituellement, la molécule disparait de lacudation en quelques jours
permettant une remontée en 1 a 2 jours des plagudtarement la thrombopénie et le
syndrome hémorragique persistent pour plusieurais@® et c’est dans ces cas la qu’ont
été étudiés les traitements par immunoglobulingsaveineuses et méme échanges

plasmatiques [53].

5. Thrombopénie induite par I’héparine :

La thrombopénie induite par I'héparineH)Ttonstitue un modéle trés original de
thrombopénie médicamenteuse [54] .C’est une coatbic rare qui survient chez des
patients traités par de I'héparine non fractionfiédF) ou de I'héparine de bas poids
moléculaire (HBPM).

La fréquence des thrombopénies induites par I'héeaast variable et influencée par le
type d’héparine administrée, le terrain sous-jgcelindication du traitement

anticoagulant, sa durée, la voie d’administratitle® posologies administrées.

La prescription d'héparine, aussi bien a visée gitve que curative, est une
réalité quotidienne en réanimation. Ainsi, la sane d’une thrombopénie en réanimation
est a elle seule un facteur de risque de mortalitfe durée de séjour majoré [1,55] .La
TIH est alors classiquement décrite comme entrainare surmorbidité ou voire
surmortalité [56, 57,58].

Il existe deux types distincts de thrombopépiesa traitement par héparine.

» La thrombopénie_induite par I'héparine_de type lest bénigne, sa survenue est

précoce des les premiers jours de traitement.diiteaine rarement une chute des
plaquettes en dessous de 100°-10". Elle régresse spontanément et ne nécessite
donc pas l'arrét de I'héparine. Son mécanisme Bstrapport avec I'effet
proagrégeant de [I'héparine qui induirait la forowatide petits agrégats
plaquettaires séquestrés dans la rate et respessald cette thrombopénie

transitoire.

50



* La thrombopénie induite par I'néparine de type llelle est d'origine immuno-

allergique, caractérisée par une chute plus tarde& plaguettes, classiqguement

entre le cinquiéme et douzieme jour.

Cependant, s’il y a eu un traitement par ldrée dans les trois mois précédents,
la chute plaquettaire peut étre plus précoce [Rdhterrogatoire du patient et la
consultation du dossier médical a la recherchealexposition récente a I'héparine sont
donc des éléments essentiels du diagnostic.

Le taux de plaquettes est souvent infériel@@G/ L. Son diagnostic doit étre fait
de maniére précoce car elle présente surtout, & g# son risque hémorragique peu
important, un risque de thromboses artérielles edheuses pouvant mettre en jeu le
pronostic vital [60].

La TIH doit étre suspectée des qu'il existe diminution rapide des plaquettes de
plus de 40 % en moins de 48 heures ou une thromimpésociée a une thrombose chez

un patient traité par héparine

> Meécanisme

La TIH s'accompagne d'une activation des @tgs et de la coagulation. La
thrombopénie est secondaire a la destruction pagqaytose des plaquettes activées par
les Anticorps. Lorsque la plaquette est activeédatgeur 1V plaguettaire (F4P) qu'elle
contient est libéré et se fixe a la surface deldauyette, I'héparine se fixe sur le F4P
(L’héparine a une charge électrique négative géleeprésence de groupements sulfates
expliguant son affinité élevée pour le FP4, ricineagides aminés basiques de charge
positive).Les patients peuvent alors développerAdeanti-PF4 (souvent de type 1gG) qui
se fixent au complexe F4P-héparine et qui sontkidapad’activer les plaquettes par
I'intermédiaire de leur récepteur fRII, et les cellules endothéliales. Ces complexes
entrainent la libération de particules procoagelarmt activent la cascade de coagulation

aboutissant a la formation de thrombine [61,62f'ayrégats leucoplaquettaires (Fig.9).
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L’ensemble de ces phénoménes entraine unaation plus rapide des plaquettes
sensibilisées par les anticorps par le systemepbagocytes mononucléés ainsi qu’'un
risque accru de thromboses veineuse et artériglfgue clinique mettant en jeu le

pronostic vital [63].
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Figure 9 : Physiopathologie des thrombopénies induites pé@pharine[54]
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> Diagnostic

En réanimation, le diagnostic de TIH estivent difficile, car plusieurs causes
possibles de thrombopénie coexistent souvent chezé&me malade [1,55].
Le diagnostic biologique nécessite I'éliminationtdate autre étiologie et repose sur la
réalisation des tests immunoenzymatiques (ELIS& r@¢herche d'Ac anti-PF4-héparine)
et des tests fonctionnels d'activation plaquett@ggégation plaquettaire ou libération de
sérotonine marquée). Si les deux tests sont mmdeifdiagnostic de TIH est confirmé. Le
prélevement sanguin a la recherche d'Ac hépariperdtants doit étre fait 4 a 12 heures

apres l'arrét de I'néparine [64].

» Prise en charge des TIH

Comme dans les thrombopénies d’origine oadenteuse, la prise en charge des
patients présentant une thrombopénie durant umermant par I'héparine peut étre
difficile, en particulier dans certaines situatians de multiples causes de thrombopénie
existent et ou I'héparine apparait comme l'anticdagt « irremplacable » [61]. Elle
consiste a l'arrét obligatoire du médicament respbte. Donc dans ce cas, la suspicion
clinique doit conduire a l'arrét de tout type d’laépe (ce qui doit étre consigné dans le
dossier du patient), en n'oubliant pas de prost¢onge rincure a I'héparine ainsi que tout
cathéter présentant de I'héparine dans sa commosiide plus, il est fondamental
d’instaurer un traitement antithrombotique de stitstn par danaparoide ou Iépirudine

en attendant le résultat des tests biologique 5,

Les anti vitamine K ne doivent pas étre utiliséglsa la phase aigué d’'une TIH
car ils peuvent majorer le risque de thrombosenétaer des nécroses cutanées. lls
seront introduits lorsque la remontée plaquetta@ise confirmée avec une évolution
clinique favorable, en association avec le danagarsodique ou la Iépirudine. Ces relais

nécessitent des précautions particulieres [67].
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Les transfusions de plaquettes sont ellesi @aupsoscrire sauf en cas d’accident
hémorragique pour deux raisons : elles sont ineffis et sont délétéres en aggravant les
phénomeénes thrombotiques [68].

La surveillance de la numération plaquettavant et pendant toute la durée du
traitement par I'héparine est indispensable. Taigefdans des situations ou le risque de

TIH est élevé une surveillance plus rapprochéeeestimnmandée [69].

6. Microangiopathies thrombotiques :

Les micro-angiopathies thrombotiques (MAT) fimiésent un groupe de
pathologies distinctes responsables de nombreuseasifastations cliniques et
biologiques. Elles associent une anémie hémolytiquécanique avec présence de
schizocytes sur le frottis sanguin, une thrombop@ériphérique et des défaillances
viscérales de sévérité variable mais engageanidrément le pronostic vital [2].

Les principales formes de MAT sont le purpura thipotigue thrombocytopénique
(PTT), le syndrome hémolytique et urémique (SHU)asgt plus fréquent chez I'enfant, le

HELLP syndrome (hemolisys, elevated liver enzynms,platelet count).

a- Le purpura thrombotique thrombocytopénique :

Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTTywudrome de Moschowitz est une
pathologie rare dont la fréquence est difficilepfprécier mais estimée a environ un cas
pour un million de personnes [2]. Il associe :
 Une anémie hémolytique avec la présence deaofies sur le frottis sanguin.
* Une thrombopénie importante tres souvent inférieus® G/L, reflet d’'une hyper
agrégation plaquettaire, responsable de manifestathémorragiques telles que
purpura pétéchial, hémorragies digestives, épistaxi

» Des signes neurologiques trés fréquents, une ttteinale et fievre.
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De nombreux facteurs déclenchants peuvent &tferigine de cette maladie :
infections bactériennes et virales (VIH), grosses$epost-partum, chimiothérapie,
médicaments, cancers et maladies auto-immunedadteur le plus fréquent est
I'infection, il est responsable de libération auinsedu plasma de substances
procoagulantes. Celles-ci vont interagir avec leftimeres de facteur de von Wilbrand et

étre responsables de la formation de microthromlsiean de la microcirculation [1].

La prise en charge consiste en la réalisatiéohdnges plasmatiques au plasma
frais congelé associé ou non a une corticothérapie
Il est important de signaler le role délétéere desgfusions plaquettaires qui sont

responsables d’aggravation clinique et méme desdde@atients.

b- Le HELLP syndrome :

Le HELLP syndromeHemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelett)une
microangiopathie gravidique sévére de la fin duxtirue et du troisieme trimestre de la
grossesse compliquant le plus souvent une prééslamp se caractérise par la triade :
thrombopénie, cytolyse hépatique et hémolyse.

La thrombopénie peut étre d'apparition progresgiess ou moins rapide. Elle est la
conséquence d'un déficit en prostacycline respémsdibne agrégation plaquettaire et
d'un exces en thromboxane A2 a l'origine d'unerdetsdn plaquettaire. De méme,
I'activation des cellules endothéliales libere ardtimeres de von Willebrand (VW) qui
réagissent avec les plaquettes et participent athlmmbopénie [70].L'atteinte
microvasculaire, qui correspond a une vasoconstnictet a des phénomenes
thrombotiques liés aux dépbts de fibrine et a Esdhn cellulaire, est responsable de
I'hnémolyse mécanique par contact direct [71].

La transfusion de plaquettes n'est indiquée gquasnde thrombopénie sévéere (< 50 G/L)

avec saignement actif ou risque hémorragique.

55



c- Le syndrome hémolytique et urémigue

Le syndrome hémolytigue et urémique (SHid) une microangiopathie avec
atteinte rénale prédominante. La triade classigsso@e une anémie hémolytique
microangiopathique, une thrombopénie et une insarfite rénale aigué.

La thrombopénie, (moyenne 40 G/L), ne s’accompaugrage purpura ni de saignements
[72].
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1- capillaire glomérulaire sain
2- agression endothe¢liale
3- ocedéeme sous-endothélial avec afflux de plaquettes

4a- thrombopénie de consommation
4b- schizocytose

Figure 10 : Physiopathologie de la microangiopathie thromba@tifB]

1 : capillaire glomérulaire sain ; 2 : agressiadahéliale ; 3 : oedeme sous-endothélial
avec afflux de plaquettes ; 4a : thrombopénie ds@mmation ; 4b : schizocytose.

Au niveau rénal, les capillaires glomérulailésés suite a I'agression des cellules
endothéliales sont le siege d'une microangiopati@ieactérisée par un ocedéme sous-
endothélial a I'origine d’'un afflux de plaquettewviaée réparatrice. La quasi-totalité des
capillaires rénaux sont concernés par I'obstructieria lumiére vasculaire, expliquant la
thrombopénie de consommation, linsuffisance rénalgué ainsi que les lésions

érythrocytaires (éclatement ou déformation deswud&sbrouges) [73].
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7. Purpura post transfusionnel (thrombopénie par Ho
Immunisation) :

Le purpura post-transfusionnel (PPT) est oamplication excessivement rare
mais sévere pouvant mettre en cause le pronodat em raison de la thrombopénie
profonde des patients ,elle est liée a l'alloimatia contre les antigenes plaquettaires ,
qui peut survenir aprés la transfusion de tougieduits sanguins contenant au moins des
débris plaquettaires (culots globulaires, plasma-wiactivé et concentrés plaquettaires),
Les sujets prédisposés a cette complication samtipalement les femmes ayant eu des
grossesses multiples voire les patients poly tueésf [64,74].

Cette pathologie est d'origine immunologique, legjpettes expriment des antigénes sur
leur membrane (human platelet antigens -HPA) ;xikte actuellement cing systémes

antigéniques plaquettaires dont le plus connu %t A-1 situé sur la GPllla.

Les patients, n'exprimant pas le phénotype KPpeuvent développer des Ac anti-
HPA,; aprés une transfusion contenant des plaquette#glplaguettaires en suspension
ou lors d'une grossesse. Une nouvelle transfugiencpncentrés globulaires le plus
souvent), contenant I'Ag HRA va alors s'accompagner, en 5 a 10 jours, d'une
thrombopénie brutale et sévére (inférieure a 20 Gksociée a des manifestations
hémorragiques allant du purpura jusqu’a 'lhématlrés Ac anti-HPA; vont entrainer la
destruction des plaquettes,f et également, pour une raison que l'on ignore, le
plaquettes du receveurn.

Le traitement de choix est I'immuno-modulatipar I'administration d’lg
intraveineuses a fortes doses associé ou notilésétion de cortico-stéroides. Une 2eme
possibilité est de dépléter le patient de ses amsc par plasmaphérese ou échange
plasmatique. Bien que plusieurs publications rajgmbrque les patients ne répondent pas
aux transfusions de plaquettes : dans de raresl @asté rapporté que la transfusion de
plaquettes lors d’hémorragies mettant en jeu legstc vital, en utilisant des plaquettes
ne portant pas I'épitope HPA-la pourrait temporagat permettre une remontée du

chiffre de plaquettes, stopper le saignhement atesda vie du patient.
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L'incidence en réanimation chez les patiemansfusés est évaluée a un pour
plusieurs dizaines de milles de patients traités7[g]. Il se pourrait que le PPT soit plus
fréquent que préalablement décrit et pourrait @t diagnostiqué chez les patients
porteurs d’'une CIVD, d'une infection, d’'une pathgil® auto-immune ou sous des

traitements connus pour étre thrombopéniants.

Le PPT doit finalement étre distingué de la thropéoe post-transfusionnelle passive

qui survient dans les heures qui suivent la tragiefu

8. Purpura thrombopénique auto-immun (PTAI)

La découverte d'immunoglobulines dirigéamtre des antigenes plaquettaires,
chez des malades présentant des thrombopénieesgeaéfait évoquer la possibilité de
mécanismes auto immuns responsables [2].

Le purpura thrombopénique auto-immun (PTAL) dis a la destruction splénique
des plaquettes du fait de la présence d'Ac (Ig ptusrent de type M que G) dirigés
contre la plaquette, notamment les glycoprotéitiedilia. Le bilan de coagulation est
normal ; la thrombopénie est donc isolée avec ractssement de la durée de vie des

plaquettes et présence d'auto-Ac.

Ainsi la présence d'un sepsis et un antécétienirculation extra corporelle étaient les
deux facteurs de risque identifies comme étant dida survenue de PTAI; ces deux
conditions entrainant une modification de la swefplaquettaire.

Le traitement repose sur une corticothérapiorte dose sur une courte durée
associée a la perfusion d'lg polyvalentes. En t&shdc, une splénectomie est proposée

au patient [77]
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9. Syndrome de détresse respiratoire aiqué (SDRA), 78]

Ce syndrome est le résultat d'une actiaagoicocytaire au niveau des capillaires
pulmonaires responsables d'une altération de lai paréolocappilaire et d'une réaction

inflammatoire pulmonaire

Dans notre étude la survenue d'une thrombepassociée a un SDRA a été
observée chez 20% des cas .Elle représente urealigégravité supplémentaire, associée
a une mortalité.

Le taux de plaquettes semble inversement ptiopoel au degré d’hypoxémikea
thrombopénie est en partie expliguée par une séqties pulmonaire des plaquettes
sous forme d’agrégat, ces plaquettes séquestréegernge étre activées de facgon
irréversible, détruites ou empéchées de recirculer.

En effet ces agrégats semblent participer a I'hgpsion artérielle pulmonaire (sécrétion
de facteurs vasoactifs, micro thromboses vascslgitdmonaires) et a l'atteinte de la

membrane alvéolocapillaire.

10. Thrombopénie au cours de la grossessig’9,80]

Une thrombopénie est observée chez approxiemaent 10 % des femmes
enceintes. Dans la majorité des cas, il s'agit ed'thrombopénie gestationnelle ou

idiopathique. Elle est observée habituellementrérgie la fin du deuxiéme trimestre.

Elle est liee a I'hémodilution observée atz@le de la grossesse mais est aussi en
rapport avec une destruction des plaquettes auamivdu placenta. Le déficit est
guantitatif, les plaquettes circulantes restantfionnelles .La thrombopénie est rarement

sévere et reste associée a l'état d'hypercoagtéaiiiservé en fin de grossesse.
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La thrombopénie peut étre aussi secondair@autres causes. Une pathologie
gravidique sévere (pré-éclampsie, HELLP syndronéendtome rétroplacentaire, fievre,

CIVD, HTA, mort fcetale in utero) peut étre respdiieale la thrombopénie.

11. Anomalie de distribution des plaquettes :

» Thrombopénie dans le cadre d'un hypersplénisme

Physiologiquement, la rate est un lieu de stockalgquettaire, elle séquestre a
I'état normal environ le tiers des plaquettes darglanisme. Toute hypertrophie va
augmenter cette captation, entrainant une thronm@pE’hypersplénisme se caractérise
par la présence d'une splénomégalie et d'une aympéuvant toucher une ou plusieurs
lignées hématologiques. La splénomégalie s'accongpadans certains cas d'une
augmentation de la séquestration plaquettaire,tiel@ment de 30 %, mais qui peut

atteindre 90 % du pool plaquettaire.

La durée de vie des plaquettes et les fomgtplaquettaires sont préservées sans
conséquence clinique et l'intensité de la thrombigpést modérée (entre 50 et 150 G/I).
La thrombopénie est souvent accompagnée d'une pdéno et d'une anémie. La

splénomégalie peut étre secondaire a une attei@patique , infectieuse, syndrome

myélo- ou lymphoprolifératif ou a une maladie imfiaatoire [64].

> Hypothermie :

Il a été bien démontré que I'hypothermie ralenéttivité enzymatique de la
cascade de la coagulation, réduit la syntheseatgeurs de la coagulation, augmente la
fibrinolyse et diminue le compte et la fonctiotaquettaire. En conséquence, une
thrombopénie peut survenir, en rapport avec unealestgption hépatosplénique. Le
maintien d'une température normale permet de préséhémostase et de diminuer les

pertes sanguines durant la période périopérat®ire [
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12. Thrombopénie de dilution :

En postopératoire ou lors d'un polytraunmagisla coagulopathie la plus fréquente
est la thrombopénie de dilution avec une diminutiammonieuse et modérée de toutes les
lignées [1].La réanimation initiale fait essengatlent appel aux solutés de remplissage
(cristalloides et colloides) et aux concentrés hidudes rouges qui contiennent une

quantité négligeable de plaquettes.

Les globules rouges contiennent de I'ADP quitgactiver la plaquette. De plus, le
globule rouge active la cyclo-oxygénase plaquettamugmente la génération de
thromboxane A et peut majorer la génération de thrombine. Ainai, réactivité
plaquettaire est modulée ce qui contribue a dantbopénie [81].En conséquence, la
transfusion et le remplissage massif associés fgelsistance de I'hémorragie peuvent
s’accompagner d’'une coagulopathie de consommdttm@rdtion de plaquettes immatures
ou séquestrées dans la rate) et d’une dilutiorpdegiettes [22].

Cependant, la remontée des plaquettes esttieffeen 48 heures (quand il n'y a
pas de probléemes chirurgicaux sous-jacents). Lisma peuvent rester thrombopéniques
de facon modérée pendant quelques jours avant ésenqger une thrombocytose de
rebond. Cette thrombopénie persistante est en rappec un « décalage » de la moelle
en réponse a la thrombopénie [1].
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13. Thrombopénies par interaction avec lesirfaces vasculaires
altérées ou étrangeres :

» Mise en place de cathéters:

La présence d'un matériel étranger dansvdésseaux peut étre inducteur d'une
thrombopénie. La mise en place d'un cathéter gactompagner d'une réduction du taux
de plaquettes avec une thrombopénie peu sévereuohszrs des patients. Le mécanisme
évoqué est la constitution d'un thrombus au cordactathéter. Le retrait du cathéter
s'accompagne d'une remontée des plaquettes. Léteratheut parfois expliquer la
persistance d'une thrombopénie chez des patieteigtatde TIH lorsqu'il est recouvert
d’héparine.

L'utilisation de cathéters intravasculairesagifs est classiquement associée a la
survenue de la thrombopénie en réanimation [82hsD#otre étude, seulement un seul
patient a fait I'objet d’'un cathétérisme veinewnual.

Le cathéter artériel pulmonaire a également étécassa une diminution du taux de

plaguettes chez le patient de réanimation [7].

> Ultilisation chronigue des membranes de dialyse:

De la méme maniére, les séances d'hémodialysevent induire une
thrombopénie. L'activation de la coagulation et ldevoie alterne du complément,
aboutissent a I'adhésion des plaquettes sur lesoraers d'hémodialyse et la formation

de thrombus.

L'épuration extra-rénale par hémodialyse intermiie et surtout par hémofiltration
continue est communément impliquée dans la survetiuee thrombopénie par

consommation de plaquettes sur le filtre.
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» Contact prolongé entre le sang et les surfaces desuits de la
circulation extracorporelle :

Une incidence élevée de thrombopénie postabmiée, notamment lice a la
circulation extracorporelle a été associée a uméngdition précoce et parfois prolongée du
taux de plaquettes suite a leurs activation es@ommation sur les surfaces de CEC [22].
L'utilisation de techniques d’assistance cardiagge aussi souvent responsable d’'une

destruction mécanique des plaquettes.

14. Autres étiologies :

> Embolie graisseuse :

La thrombopénie est une des caractéristiguaediques de I'embolie graisseuse. Elle
est présente chez un tiers des patients dévelbppayndrome et est en rapport soit avec
une CIVD, soit avec une adhésion des plaquettesnaiaxoemboles graisseux trappés

dans le poumon [83].

» Brdlures étendues :

Une thrombopénie apparait initialement par ddfilation et consommation locale
dans les microthromboses des brdlures [84]. Elidréguente et de survenue précoce, et
est en rapport avec une diminution de leurO dugéeiel et de leur séquestration dans les
zones de bralure. La thrombopénie est donc praporélle a I'étendue des brdlures et se

corrige spontanément, sauf si un sepsis et/ou IMP @iennent compliquer I'évolution.
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+*» Thrombopénies centrales :

Dans notre étude aucun cas de thrombopénie cemtenlété observé mais cela
n‘empéche de rappeler les causes qui peuventiténdu

La thrombopénie centrale liée a linsuffisancedullaire de production de
plaguettes est soit directement liée a la maladies-gacente (hémopathies malignes,
métastases meédullaires, aplasies médullaires), soitsécutive aux traitements
myélotoxiques (chimiothérapie, radiothérapie, imosuppresseurs) imposés par la
maladie. En dehors de cette situation, I'assogatitune thrombopénie a d’'autres
cytopénies peut orienter vers un mécanisme ceatxajue, par exemple par une toxicité
alcoolique ou carentiel par carence nutritionnglielates, vitamine B12).Certaines
infections virales ont un tropisme médullaire gadier et s’accompagnent fréquemment
de cytopénies (virus du groupe herpés, VIH, pamnsviB19, dengue). En contexte
d’insuffisance hépatocellulaire, la diminution dea Iproduction hépatique de
thrombopoiétine (Tpo) peut étre responsable d’uméndtion de la thrombopoiese [22].

Afin de distinguer ces différentes étiologies, bien en I'absence d’orientation
diagnostique de la thrombopénie, la réalisatiom aiiyélogramme en urgence est utile, et

pourra parfois étre complétée par une biopsieastédullaire.

> Thrombopénie et traitements myélotoxigues :

La toxicité médullaire induite par les minbthérapies est un probléeme fréquent
avec des conséquences significatives pour le pagerpour le cours du traitement
proposé. La myélotoxicité touche a des degrés sliesrtrois lignées cellulaires.

Les facteurs de risque de survenue d’'une thrombesémt le type de chimiothérapie, les
doses, le nombre de plaquettes au départ, le nodebigmphocytes, I'age et le statut
général [85,86]. La thrombopénie est cyclique,&asté dépend du chiffre de plaquettes

pré- chimiothérapie et son nadir se réduit avemlabre de cycle.
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Les complications sont essentiellement li@ag risques hémorragiques ; mais
l'incidence des accidents graves reste faible [864 thrombopénie liée a une
chimiothérapie est typiquement d’origine centrale.

D’un point de vue thérapeutique, le princgpe prévaut pour une thrombopénie
médicamenteuse est linterruption du médicamentpextts ou causal. Pour une
chimiothérapie, il s’agit de décaler le cycle suityaafin de permettre a la moelle de
régénérer, voire de réduire la dose ou le nombydes envisagés.

Les patients doivent effectuer une surveillanceuliége de leur numération formule
sanguine. L’administration de concentrés plaguettai’aphérése est le moyen le plus sar

et le plus rapide de réduire les risques assoaig® ahrombopénie profonde [87].

A coté des chimiothérapies myélotoxiques, Hesiveaux agents anticancéreux
spécifiqgues de cibles cellulaires ainsi que d'autr®lécules comme la colchicine, les
diurétigues thiazidiques et certains antiviraux el €galement entrainer une

thrombopénie par altération directe de la productjg8].

> Thrombopénie par carence en folates :

En l'absence de médicaments antifoliquas, thrombopénie liée a un déficit en
vitamine B9 a été décrite chez des patients hdggisaen réanimation. Elle survient le
plus souvent chez des sujets atteints d'infectévere, ayant subi une intervention
chirurgicale importante ou bénéficiant d'une niatnitparentérale exclusive.

Cette chute des plaquettes apparait sans qu'ibbsirvé une anémie mégaloblastique
associée. La moelle est de richesse normale et astren pas d’anomalies des
érythroblastes (mégaloblastose) observée en ceardece chronique. L'intérét du dosage
des folates sériques est difficile a préciser :nqui est pratiqué, son chiffre peut étre
normal ou abaissé. Le traitement consiste en l@idtmation de folates. La thrombopénie

se corrige en moyenne en 5 jours.
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» Thrombopénie ferriprive :

La carence martiale est classiquemenoresble d’'une anémie microcytaire qui,
dans des cas rares, peut étre associée a une tipénib. [89].
Les thrombopénies d’origine ferriprive sont penrmges. Selon I'analyse de la littérature
elles ont été rapportées chez des enfants mdenégiat chez I'adulte jeune [90].
Elles sont en général modérées et ne s’accompiagmebituellement pas de
manifestations cliniques de thrombopénie.
La carence martiale peut étre responsable de patioins de la thrombopoiese car le fer
est un cofacteur qui participe a la synthése deDNApour toutes les cellules
hématopoiétiques [90]. D’autres protéines contedanfer, 'hémine et la transferrine,

participent a la synthése de protéines mégacargiwegtet plaquettaires.

> Intoxication éthyligue aigue :

L’intoxication éthylique peut étre respolea d’'une thrombopoiése inefficace
aboutissant a une thrombopénie, elle est d’évaidtiworable en quelques jours a l'arrét

de l'alcool.
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E-Traitement:

1. Traitement de la cause de la thrombopénie

Le traitement de la maladie sous-jacent@mstordial, le chiffre de plaquettes
n’étant le reflet que de la sévérité de celle-ci.

2. Transfusion de plaguettes

Les patients thrombopéniques sont les récipienslade la majeure partie des
produits sanguins labiles délivrés dans les urd&gséanimation [6,11]. Dans une étude
cas témoin, une thrombopénie avec un chiffre plague <50 G/L augmente de 50% le
risque de recevoir des produits sanguins labilegeanimation chirurgicale. Ces besoins
transfusionnels sont significativement plus élevdge ceux des patients non
thrombopéniques et d’autant plus intenses que laedtPsévere [6,11]. Comme pour
I’'hémorragie, la relation entre la transfusionafP est complexe puisque la transfusion

peut étre la cause ou la conséquence de la TP.

» Produits plaguettaires:

Il existe deux types de concentrés plaquettaieesphcentré plaquettaire standard
(CPS) et le concentré plaquettaire d’aphérese (C&di)ne présentent pas de différence
gualitative significative et sont soumis a des esglcommunes de préparation,

conservation et qualification [95].

* Concentrés plaguettaires standards :

Le CPS est issu du fractionnement d’un desang total. Il est préparé a partir de
la couche leucoplaquettaire séparée des globulageso et du plasma apres une
centrifugation forte. Il faudra donc utiliser un lardge de six a dix CPS, provenant de
donneurs différents, pour obtenir la quantité deqpettes nécessaire pour un épisode

transfusionnel chez un adulte [2,95].
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» Concentrés plaguettaires d’aphéreses :

Le CPA est prélevé a l'aide d’'un sépanatiucellules qui restitue au donneur ses
autres composants cellulaires et le plasma prélevasa deux CPA suffisent pour
apporter la quantité de plaquettes nécessaire épisnde transfusionnel chez un adulte.
L'utilisation de CPA permet donc de diminuer le hoende donneurs par transfusion et

de réduire le risque résiduel du receveur par gesta infectieux transmissibles.

Les CP sont prélevés sur un anticoaguldéleucocytés, puis conservés dans du
plasma citraté, a température ambiante entre 2d éC, pendant au maximum trois a
cing jours aprés la date de leur préléevement, amecagitation permanente afin d'éviter la
génération de thrombine et de préserver la fongtiaquettaire.

Il est souhaitable d'utiliser des plaquettes préésvdepuis moins de trois jours dont la
recirculation est meilleure et la transfusion maoavent compliquée d’accidents liés a la

transmission de bactéries [2,64].

» Evaluation de I'efficacité de transfusion de plaquies :

La demi-vie des plaquettes transfuséésdestrois a six jours. La quantité de
plaquettes recirculant aprés transfusion chez uiergaliniquement stablest a peine
supérieure a 50 % car une bonne partie est alqrestée dans la rate. Il faut s’attendre

méme, pounospatients de réanimation, au vu du contexte, &ndement inférieur [3].

L'appréciation de l'efficacité de la trarséun plaquettaire se fait sur des critéres
clinigues (arrét du syndrome hémorragique ou alesdecsignes d'hémorragie en cas de
transfusion prophylactique) et sur des critereslogiques par la réalisation d'une
numération plaquettaire dans les 24 heures suiyvataluant ainsi la recirculation des
plaquettes. On parle d'inefficacité transfusioreell de thrombopénie réfractaire lorsque
le rendement aprées transfusion est inférieur a 20u%écours d’au moins deux épisodes

transfusionnels successifs
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» Indication des transfusions de CP-Seuil transfusiamel :

Les concentrés de plaguettes sont cotsdgmrmme indispensables pour le support
transfusionnel de toutes les thrombopénies cestrdigees a un déficit quantitatif ou
gualitatif de la production plaquettaire. Elle peaissi étre proposée aux patients
présentant un syndrome hémorragique en rapport @avedchrombopathie avec ou sans
thrombopénie [96].

Les thrombopénies périphériques, quel qu’@nemécanisme, relévent en théorie
du traitement spécifigue de la maladie causalegpeides plaquettes transfusées seront
détruites comme les plaquettes autologues. Il exisippendant des exceptions a cette
regle, en particulier en présence d’'un syndromedneagique menacant le pronostic vital
[96].

Le pourcentage de patients thrombopéniquesyaet une transfusion plaquettaire
est inférieur a 15% pour un nadir plaguettaire casngntre 100 et 50G/L, d’environ 60%
pour un nadir entre 20 et 50 G/L et entre 70 €&%d@our un nadir inférieur 20 G/L
[6,10].

» Démarche transfusionnelle :

Une fois recus en réanimation, les comésnplaguettaires doivent étre transfusés
au plus tot. L’agitation continue peut étre intenpue, sans dommage pour les plaguettes,
pendant la durée du transport et pendant la dwémuservation aprés réception dans le
service (au maximum 6 heures).

Deux attitudes thérapeutiques sont possibles asftraion de plaquettes : la transfusion
prophylactique, qui a pour but de prévenir la snone d’hémorragies chez un patient

reconnu a risque, et la transfusion curative ayenir but de corriger une hémorragie

patente.
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o Transfusion prophylactique :

Toute transfusion prophylactique sembleti@indiquée lorsque la maladie sous
jacente est auto immune, ou bien une micro andigpaiu une TIH de type Il, risquant

d’aggraver alors la symptomatologie thrombotique.

Un taux de plagquettes sanguines « seuil » permetdandiquer une transfusion
prophylactique doit étre par définition, non seudatn un taux suffisamment « haut »
pour effectivement étre efficace dans la préventid'®morragies graves, mais aussi, un
taux suffisamment « bas » pour éviter toute tragisfu excessive ou inutile et pour
réduire le risque transfusionnel, tant microbiotpg qu’allergiqgue ou immunologique,

voire méme thromboembolique chez les patients a&imétion [97].

Une hémorragie sévére due a la thrombop&mtervient pas en général lorsque
le taux de plaquettes est supérieur a 50 G/ L [98fassaps recommande de transfuser
les patients ayant un taux de plaquettes inféael®0 G/L s'il est prévu une intervention
de neurochirurgie, une chirurgie ophtalmologiquesiole patient présente une hémorragie
intracérébrale, a partir de 50 G/L les patientsssanticoagulation ou les patients
nécessitant un geste invasif, de chirurgie, debtesu de la coagulation sévére ou

d'hémorragie importante, et a partir de 20 G/Lpleisents septiques [99].

Le seuil pouvant étre retenu en réanimatiaurpindiguer une transfusion
prophylactique serait entre 20 et 50 G/L, en fanrctdu risque hémorragique, de la
pathologie et des traitements du patient et daeedes associés éventuellement présents

altérant la fonction plaquettaire.
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o Transfusion plaquettaire curative :

L'objectif est donc de corriger une hémagie patente. L’existence d’un
antécédent d’hémorragie dans les jours précédsntparmi les facteurs de risque les
plus importants de survenue de thrombopénie ; dasfusion de plaquettes réalisée

rapidement apres une hémorragie est le plus soetférdace.

En réanimation : certains consensus ou avis d'¢xpet émis quelques hypothéeses :

- Cas du patient polytraumatisé ou du choc hémmuag: Plusieurs travaux ont mis en
évidence l'intérét, en termes de survie, de ladfiizsion plaquettaire dans les hémorragies
massives. Chez les patients polytraumatisés, ibkeexister un intérét a une transfusion

précoce de plasma, mais aussi de plaguettes [100].

- Cas de la CIVD : Il n’existe pas d'études spécifis validant des recommandations de
transfusions plaquettaires, de plasma frais congelée fibrinogene au cours des CIVD.
Le rendement de la transfusion de concentrés pitaipes est faible et la durée de
I'efficacité de la transfusion est toujours inféme a 24 heures. La transfusion
plaquettaire n’est indiquée qu’en cas d’associatitume thrombopénie inférieure a

50G/L et de facteurs de risque hémorragique oundiingagie grave.

- Cas du patient chirurgical : En I'absence deefactde gravité, le taux de plaquettes
pendant et apres l'intervention ou le geste invdaif étre maintenu au-dessus de 50 G/L.
Les interventions neurochirurgicales, hépatiqoghtalmologiques, ou intéressantes les
gros vaisseaux imposent de maintenir le taux dgueldes au-dessus de 100 G/L méme

en I'absence de facteur aggravant.
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> Complications :

La survenue d'une complication liée a traasfusion de plaquettes est rare. Les
complications rencontrées sont principalement d&rdfectieux ou immunologiques
(Tableau XV).

La complication infectieuse la plus fréquerdgst liée a la contamination
bactérienne des CP. En effet, la conservation dgjudes CP est actuellement faite a
température ambiante comprise pendant cing jounsszes conditions, la prolifération
bactérienne est possible et un faible inoculum dlurprélévement chez le donneur peut
alors augmenter pendant tout le temps de consenvatinduisant a une septicémie lors
de la transfusion. Cette contamination est respmeasdiun sepsis chez le receveur que

dans environ un cas sur quatre.

Le risque est augmenté lors de la transfudion CP approchant de la date limite
de conservation. Les germes les plus fréquemmepbnsables de déces dans ce contexte
sont le Staphylococcus aureuKlebsiella pneumonigeSerratia marcescenst le

Staphylococcus epidermidis

Tableau XV : Principaux risques associés a une transfusion de plaquettes (64)

Risque infectieux Risque viral (HIV, HBV, HCV, CMV, etc.)
Risque de contamination bactérienne
Risque de contamination parasitaire (paludisme)
Risque de transmission d'agents non conventionnels
Risque immunologique | Hémolyse secondaire a une incompatibilité ABO
TRALI
Réaction transfusionnelle frisson-hyperthermie non hémolytique
Réaction anaphylactique (prurit, urticaire, bronchospasme
voire état de choc)
Purpura post-transfusionnel
TRALI : Transfusion-Related Acute Lung Injury
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2. Les immunoglobulines :

Elles sont a prendre en compte dans ktégfie thérapeutique de saignements
séveres dues a des thrombopénies auto immunesniresoglobulines dans ce contexte
améliorent le rendement transfusionnel et sont&f®s sur le mécanisme de destruction
plaquettaire.

Burns et al. ont conduit une étude randomisée coaaoe le traitement par Ig 1V (400

mg/kg/jpendant 3 j) des thrombopénies doriginetisgle chez 29 patients avec une
thrombopénie < 75 G/L sans CIVD associée [101]. heurcentage moyen

d’augmentation des plaquettes était plus élevé agsoupe traité a partir du quatrieme
jour. Cependant, les caractéristiques cliniqguesraladomisation et les transfusions
plaquettaires n’étaient pas mentionnées. Il semdolec impossible de généraliser la
prescription d'immunoglobulines aux patients segig thrombopéniques [1]. Dans les
cas du purpura post-transfusionnel ou des thrombepé médicamenteuses, les

immunoglobulines se sont révélées étre une thétigpewefficace [1].
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CONCLUSION




Les thrombopénies sont fréquemment oBssr chez les sujets hospitalisés en
réanimation, elles surviennent dans de nombreusgstisns pathologiques et peuvent
constituer une urgence hématologique, en particdbesqu’il existe un syndrome
hémorragique.

Les facteurs de risque de thrombopéme réanimation sont probablement
nombreux mais largement dominés par le sepsis.

Les thrombopénies doivent étre conéele globalement comme un marqueur
plutbt qu'une cause de mauvais pronostic : prolomeme de la durée de séjour en
réanimation et surtout mortalité accrue.

Il est toujours important d’essayer de déieemle ou les mécanisme(s) sous
jacent(s) pour élaborer la meilleure stratégie apéutique, et la prise en charge doit

obligatoirement passer par I'évaluation du risgémbrragique.

Actuellement, la seule possibilité thérapaugigfin de prévenir ou de traiter ces
manifestations est d’'utiliser des concentrés plagies issus d'un don du sang.
Malheureusement, il existe plusieurs freins a lisdtion de ces concentrés : une
disponibilité limitée, la nécessité d'utilisatioe dnéthodes de conservations particulieres
et contraignantes, un risque allergique et infestipour le receveur, un risque dans
certaines thrombopénies de majorer la symptomatoletgd’'étre délétere pour le patient,
une inefficacité potentielle ...

La décision de transfuser des plaquettes restendénmte du taux de plaguettes, de son
étiologie, de son retentissement clinique et déddisation d'un geste invasif.
Les autres thérapeutiques spécifigues sont a disaut cas par cas, mais ne doivent en

aucun cas étre généralisées a tous les patientatibpéniques.

Enfin on peut dire que l'apparitionudé thrombopénie n’est jamais un
événement anodin chez le patient de réanimatide,reflete souvent la sévérité et la
progression d’'une pathologie sous jacente, ainsios@ction semble un bon facteur de

pronostic chez ces malades.
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RESUME

Titre : LES THROMBOPENIES EN REANIMATION

N° de these 17

Auteur : Mlle HEMIM Basmat-Amal

Mots clés :Thrombopénie, réanimation, sepsis, transfusioguyataire.

L’apparition de la thrombopénie est une compibcafréquente, qui peut étre constaté dans de
nombreuses situations pathologiques, chez lespsitile réanimation.

Objectifs > Préciser I'incidence de la thrombopénie en réatianales facteurs associés avec
son développement , les étiologies et le deveripagients thrombopéniques.

Méthodes > Etude prospective, incluant les patients admisenice de réanimation médico-
chirurgicale, durant la période allant de Marsuifigt 2011 et ayant présenté, au moins une fois
au cours de leur séjour, un taux de plaquettesO<@/&. Les patients inclus ont été suivis de
facon prospective jusqu’a leur sortie de réaninmatio leur déces.

Résultats >Ont été inclus 130 patients 4gés en moyenne @5 Blis. Cinquante patients ont eu
une thrombopénie (incidence = 38 %). Le taux detalit¥ était de 56 %. Une thrombopénie a
I'admission a été notée chez 25 % des patients.

Les principaux facteurs de risque liés a la sureede la thrombopénie étaient le sepsis, le
syndrome de détresse respiratoire aigue, les tit@ames graves, I'admission post-opératoire, et
la présence de cathéters intravasculaires invasifs.

Les résultats concernant la valeur pronostiquedeitvenue d’une thrombopénie rejoignent ceux
de la littérature avec une surmortalité liée aHeombopénie associée aux états septiques,au
syndrome de détresse respiratoire aigue et auesamt.

Conclusion >La thrombopénie est fréequente en réanimation.elpsis et le saignement se sont
révélés comme des facteurs de risque majeurs assada thrombopénie. Dans cette étude la
thrombopénie était un facteur prédictif de morgathez les patients de réanimation.

La décision de transfuser des plaquettes restendénte du taux de plaguettes, de son étiologie,
de son retentissement clinique et de la réalisation geste invasif.



SUMMARY

Topic : thrombocytopenia in intensive care unit
N° thesis :17
Author: Mlle HEMIM Basmat-Amal

Key words: Thrombocytopenia, intensive care unit, sepsidef@atransfusion.

The occurrence of thrombocytopenia is a comnmmnptication, which can be found in many
pathological situations, in critically ill patients
Objective > To determine the incidence of thrombocytopeniaintensive care unit (ICU), the
risk factors associated with the development obrtibocytopenia, and its effect on patient
outcome.
Methods > Data including patients hospitalised in intenstaee unit during period from March
2011 to July2011 and having presented, at leastioree a platelet count <150 x %10 Included
patients were prospectively followed until theischarge from ICU or their death.
Results > The study included 130 patients with a mean ag&wP5 years, 41 developed
thrombocytopenia (incidence=38%). Mortality rateswa6%. Thrombocytopenia in admission
was noted in 25% of patients.
The main risk factors associated with the occueeof thrombocytopenia were sepsis, acute
respiratory distress syndrome, multiple trauma, iasion after surgery, and the presence of
invasive intravascular catheters.

Our results concerning prognostic value of thronybmgenia in intensive care unit are partly
similar to those of literature with a surmortalggsociated to thrombocytopenia related to sepsis,
acute respiratory distress syndrome and bleeding.

Conclusion > Thrombocytopenia is common in ICUs. Bleeding anpsieare the major risk
factors. In this study thrombocytopenia was a ftads factor of ICU mortality.

Once again, an inverse relationship has been texpdyetween the platelet count and the
mortality rate. However, the platelet-count declisanore important than the absolute platelet
count for predicting survival.

The decision to transfuse platelets is dependerntherplatelet, its etiology, clinical impact and
implementation of an invasive procedure.

Other specific therapies should be discussed casage, but should never be generalized to all
patients.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en testant fidele a leur
renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humain.

- D'étre fidele dans Lexercice de la pharmacie a législation en vigueur
aux régles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés
ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de
ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

= Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais a mes
engagements.
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