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ABBREVIATIONS

VWF:Von Willlebrand factor

Gp:Glycoprotein

IGS : Indice de gravité simplifié

GCS : Glascow Coma score

EDTA : Acide éthylene diamine tétra-acétique

TIH : Thrombopénie induite par I’héparine

IgG : Immunoglobuline G

Cl : Complexes immuns circulants

F4P : Facteur 4 plaquettaire

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

CIVD : Coagulation intra-vasculaire disséminée

SRLF :Société de Réanimation de Langue Francaise

SOFA : Sequential Organ Failure Assessement

SAM : Le syndrome d’activation macrophagique

SDRA : Le syndrome de détresse respiratoire aigue
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VVC : voie veineuse centrale

LDH : lacticodéshydrogénases

MAT : Microangiopathie thrombotique

SHU : Syndrome hémolytique et urémique

HELLP: Syndrome hemolisys, elevated liver enzymes, low platelet count

PTT : Purpura thrombotique thrombocytopénique

IFP : Inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire

HNF : Héparine non fractionné

HBPM : Héparine de bas poids moléculaire

CP : Culot plaquettaire

CG : Culot globulaire

PFC : Plasma frais congelé



INTRODUCTION

La thrombopénie est classiquement définie par une numération
plaquettaire inférieure a 150 Gigas/L (G/L). Cette définition n’est
cependant pas unanime. En effet, certains experts internationaux ont
retenu la valeur de 100 G/L comme seuil diagnostique pour définir la

thrombopénie.

En réanimation, la plupart des auteurs utilisent le seuil classique de
150 G/L [1,2,3,4]. Mais il faut toujours écarter une fausse thrombopénie
par agglutination in vitro des plaquettes (lorsque le prélevement est
réalisé sur EDTA) en réalisant un examen du frottis sanguin et si

nécessaire, un prélevement sur citrate [5].

Elle peut étre d’origine centrale par défaut de production ou
périphérique, par consommation (coagulation intravasculaire
disséminée, microangiopathie), par anomalie de la répartition
(hypersplénisme), ou par un mécanisme immunologique (purpura
thrombopénique immunologique, thrombopénies immunoallergiques

d’origine médicamenteuse, thrombopénies dues a un alloanticorps) [6].

En réanimation, I|'origine de la thrombopénie est souvent
multifactorielle incluant le sepsis, le saignement, la transfusion, le

syndrome de détresse respiratoire aigu, les néoplasies, la présence de
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cathéters invasifs tels les cathéters artériels pulmonaires et les

thrombopénies médicamenteuses dont celles induites par I’héparine [7].

Ainsi, la majorité des thrombopénies en réanimation sont en
rapport avec le sepsis et dans ce cas la, le taux des plaquettes est
d’autant plus bas qu’il existe un sepsis sévére ce qui permet de dire que
la thrombopénie reflete la sévérité et I’évolution de la maladie sous

jacente.

Son incidence en réanimation varie entre 13 et 44,1% selon la
population étudiée, le moment, la fréquence du monitorage des

plaquettes et le seuil de définition de la thrombopénie [8].

Elle est responsable d’une surmortalité entre 38 et 53% avec une

prolongation de la durée d’hospitalisation [9].

L’objectif de ce travail est d’évaluer I’incidence de la thrombopénie
au service de réanimation polyvalente du CHU Hassan Il de Fes,
déterminer les différentes étiologies, les modalités thérapeutiques et la

morbi-mortalité liée a cette thrombopénie.
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MATERIEL ET METHODES



A. Matériels :

Il s’agit d’une étude rétrospective, portant sur tous les patients
ayant présenté une thrombopénie au service de réanimation polyvalente
A4 du CHU Hassan Il de Fes sur une période de 18 mois, allant du Ter
janvier 2011 au 30 juin 2012. Situé au centre de I’hopital universitaire
Hassan Il de Fes, le service de réanimation polyvalente de [|’adulte
comporte 13 lits, répartis en chambre individuelles et doubles. Il recoit
les patients des services des urgences, de médecine et de chirurgie

(digestive, urologique, thoracique et vasculaire).

1. Critéres d’inclusion:

Ont été inclus dans cette étude, tous les patients agés plus de 16
ans, pris en charge au service de réanimation polyvalente ayant
présentés une thrombopénie, définie par un taux de plaquettes inférieur
a 150000/mma3, apres avoir éliminé une fausse thrombopénie et ayant

séjournés plus de 24 heures.

Le prélevement sanguin se fait normalement sur un tube sec
contenant de ’EDTA (acide éthyléne diamine tétra-acétique), il passe
dans un automate, qui va fournir des résultats sur le compte
plaquettaire, ainsi que sur le volume plaquettaire moyen. En cas de taux
bas, le résultat sera vérifié par ’examen des plaquettes sur un frottis

sanguin qui permet d'estimer grossierement si leur nombre apparent est
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ou non concordant avec le résultat de la numération. Ensuite, le clinicien
fait une confrontation des résultats du prélevement aux données de la

clinique.

2. Criteres d’exclusion:

Ont été exclus de cette étude, les patients ayant des antécédents

d’hémopathie ou ayant bénéficié d’une chimiothérapie.

B. Méthodes :

1. Recueil de données:

Les dossiers ont été analysés selon une fiche d’exploitation établie

et remplie grace aux informations contenues dans les dossiers.

Nous avons relevé :

e Les caractéristiques épidémiologiques : age, sexe

e Les parametres cliniques : antécédents (tares, hémopathie,
chimiothérapie récente), signes hémorragiques, état septique,
cathéters invasifs, ventilation meécanique, la présence d’une
splénomégalie.

e Les données biologiques : numération de formule sanguine, taux
de plaquettes, frottis sanguin, bilan d’hémostase, urée,

créatinine, marqueur de I’'inflammation (CRP), bilan hépatique.
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Le diagnostic a I’admission.

La sévérité de la maladie évaluée par IGS Il et le score de SOFA.

La durée de séjour.

Les traitements et les interventions thérapeutiques.

Les complications.

La mortalité.

2. Analyse statistique :

L’étude statistique a été réalisée grace au logiciel SPSS, au
laboratoire d’épidémiologie a la faculté de médecine et pharmacie de
Fes. C’est une étude comparative entre les patients thrombopéniques et

non thrombopéniques.

Les tests utilisés sont :

= test t de Student pour la comparaison de deux moyennes.

» test de khi2 pour la comparaison de deux pourcentages.

La comparaison est considérée significative lorsque le p est

inférieur a 0,05.

3. Scores de sévérité :

La sévérité de la maladie a été évaluée par deux scores

polyvalents dans les premieres 24h suivant I’admission:
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Indice de gravité simplifié Il (IGS Il) : C’est un score coté de 0 a 163
qui inclut 17 parameétres dont I’age et le type d’admission (chirurgical
programmé ou urgent et médical) et qui retient 3 facteurs de gravité
préexistants a I’entrée (une maladie hématologique, le sida, un cancer
ou la présence de métastases), leur cotation se faisant a partir des
données les plus péjoratives survenant au cours des premieres 24
heures passées dans le service de réanimation. Il permet une estimation

du risque du déces.

SOFA score (Sequential Organ Failure Assessement) : Ce score
évalue les principales fonctions de I'organisme, cardiovasculaire
(fréquence cardiaque, pression artérielle moyenne, pH), respiratoire
(fréquence respiratoire, PaCO., gradient alvéolo-artérielle en oxygene),
rénale (diurese, créatininémie), hématologique (leucocytes, plaquettes,

hématocrite) et neurologique (GCS).

C. Fiche d’exploitation :

Nom : IP:
Sexe : Date d’admission :
Age :

Service d’origine : Délai d’admission :

16



Motif ’admission :

ATCD :

Tares associées :

Examen clinique :

Examen neurologique :

GCS .
Pupille :

Déficit :

Examen pleuro-pulmonaire :

= Examen cardio-vasculaire :

Etat hémodynamique :

Stable :

Instable :

Etat septique :

SIRS :

Sepsis :

Sepsis grave :

Choc septique :
Origine :

Germes responsables :

Contexte :
17
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Monitorage invasif :

< Communautaire :

% Nosocomiale :

< Postopératoire :

WC

Cathéter

artériel

Cathéter de

dialyse

Sonde vésicale

Prothese

trachéale

Site

Délai

Durée de mise en

place

Signes d’infection

Signes hémorragiques :

Site d’hémorragie :

Splénomégalie :

Autres :

Examen paraclinique :

= NFS:

e Plaquettes :
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J J2 IE]

J4

Taux de plaquettes

Délai

Traitement (arrét de

I’héparine)

Transfusion

» Frottis sanguin
= Evolution des plaquettes :
- Aggravation a J
- Amélioration a J
- Chiffre a la sortie /au déces
e Hémoglobine :
e Globules blancs :
= CRP:
»= Bilan hépatique :
»= Bilan d’hémostase :
» D-dimeres :
» Fibrinogene :
» Bilan infectieux :

= Autres :

Traitement:

Transfusion:
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Culots plaquettaires

Culots globulaires

PFC

Délai

Quantité

Rendement

Répétition

Remplissage massif :

Dialyse :

Transfusion massive :

Médicaments :

Héparine :

< HNF :

< HBPM :
e Aspirine :
e AVK
e Ticlopidine
¢ Abciximab :
¢ Amiodarone :
e Digoxine :
e Captopril :
e ATB/antifongiques :

< Rifampicine :
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< Sulfamétoxazole
< Vancomycine
< Fluconazole :
< Amphotéricine B
% Linézolide
< Autres :
e AINS :
< Diclofénac :
< lbuprofene :

< Autres :

Acide valproique

Diazépam :

Carbamazépine :

Halopéridol :

Lithium :

Antiulcéreux :

< Cimétidine :
% Ranitidine :
< Oméprazole :

e Autres :

Evolution et complications :

Syndrome hémorragique :
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= Déces:
e Cause :

e Délai:

e Taux de plaquettes :

= Evolution bonne

Durée d’hospitalisation :

Score :
= |GSII :
= SOFA:
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Résultats

I. Etude descriptive:

1. Fréquence :

1300 patients ont été admis au service de réanimation polyvalente
A4 au CHU Hassan Il de Fes au cours de la période d’étude (allant du 1er

janvier 2011 au 30 juin 2012).

750 patients seulement ont répondu aux critéres d’inclusion
(séjour de plus de 24 heures, absence d’hémopathie ou de
chimiothérapie), dont 350 ont présenté une thrombopénie, soit une

fréquence globale de 47% (fig.1).

M Patients sans thrombopénie

M Patients avec thrombopénie

Fig.1 : Fréquence globale de la thrombopénie en réanimation
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2) Répartition selon I’age :

L’age moyen de nos patients était de 48 ans avec des extrémes

allant de 16 a 90 ans.

3) Répartition selon le sexe :

L’étude a montré qu’il y’a une prédominance masculine, avec
190 cas de patients de sexe masculin, soit 60% des cas et 160 patients

de sexe féminin, soit 40% des cas (fig.2).

B Hommes

B Femmes

Fig.2 : Répartition des patients selon le sexe

4) La durée de séjour :

La durée moyenne de séjour des patients thrombopéniques était de
7,6 jours, avec des extrémes allant de 2 a 31 jours. La durée moyenne

d’hospitalisation des patients sans thrombopénie était de 4,2 jours.
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5)-Diagnostic d’admission des patients thrombopéniques:

Les principaux motifs d’admission en réanimation chez les patients

thrombopéniques sont :

» Le polytraumatisme.
= Le postopératoire.
* La pancréatite, ’angiocholite, la cirrhose du foie.

» La leptospirose grave.

Tab | : Diagnostic d’admission chez les patients

Thrombopéniques :

Diagnostic d’admission Nombre de cas | Pourcentage (%)

Contexte 105 30

postopératoire

Péritonite 70

postopératoire

Saighement 30

postopératoire

DPC 5

Gastro-intestinale 95 27,15
Angiocholite 45
Pancréatite 20
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Hémorragie digestive 20

Abces hépatique 8

RCH 1

Hépatite auto-immune |1
Pathologie 59 16,85
infectieuse Leptospirose 54

Dermatose bulleuse | 3

surinfectée

Hépatite fulminante 1

paludisme 1
Polytraumatisme 40 11,40
Pathologie 25 7,15
pulmonaire Pneumopathie 12

Détresse  respiratoire | 7

(BPCO)

Embolie pulmonaire 1
Pathologie 14 4
néphrologique Pyonéphrose 10

Insuffisance rénale 4
Neurochirurgicale 2 0,060

AVCH 1

Hémorragie méningée |1
Divers 10 2,85
Total 350 100
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6) Antécédents :

Les antécédents (ATCD) des patients thrombopéniques ont été

relevés et classés selon leur nature médicale ou chirurgicale (tab II, 111).

On note une prédominance de I’HTA, du diabete, des habitudes
toxiques, suivi par les cardiopathies et les hépatopathies; vient ensuite

les pathologies rénales et respiratoires.

Tableau Il: ATCD médicaux des malades thrombopéniques.

ATCD Nombre des patients (%) | Pourcentage (%)
Diabete 100 32

HTA 88 25
Cardiopathies 63 15

Cirrhose du foie 35 10

Insuffisance rénale chronique 28 9

BPCO 16 5

Autres 7 2

Pour les antécédents chirurgicaux, on note essentiellement La
cholécystectomie chez 15 patients et la cure de I’hernie inguinale chez

10 patients.
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Tableau lll: ATCD chirurgicaux des malades thrombopéniques.

ATCD Nombre de patients
Cholécystectomie 15

Hernie inguinale 10

Remplacement valvulaire 3

Hydatidose hépatique 2

Thyroidectomie

7) Scores de gravité :

Les scores de gravité étaient plus élevés chez les patients

thrombopéniques par rapport aux patients non thrombopéniques, avec

unIGS11a21,4/15 et un score de SOFAa 2/1.

Tableau IV: Répartition des patients en fonction des scores de

gravité.
Score Patients thrombopéniques Patient non thrombopéniques
(témoins)
IGS Il 21,4 15
SOFA score 2 1

Plus I'Indice de gravité simplifié ou IGSIl est élevé, plus la

thrombopénie est présente chez les patients (fig3).
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B Groupe témoin

10320 20a30 30a50

Fig 3 : Répartition par tranches d’IGSII dans les deux groupes.

I. Caractéristiques de la thrombopénie

1. Date d’apparition :

Dans notre étude, 250 patients, soit 71 ,5% des cas ont présenté
une thrombopénie dans les premieres 48 heures d’hospitalisation et
100 patients, soit 28,5% des cas, I’ont développé dans un délai moyen
de 3,5 jours apres I’admission en réanimation, avec des extrémes allant

de 3 a 12 jours. (fig 4)
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Délai d'apparition

M Avant 48 heures

M Aprés 48 heures

Fig.4 : Répartition des patients en fonction du délai d’apparition de

la Thrombopénie

2) Profondeur de la thrombopénie :

Le taux moyen des plaquettes chez nos patients thrombopéniques
était de 95.000 /mm3 avec des extrémes allant de 4000 a

149 .000 /mm3.

67 patients thrombopéniques, soit 9% des cas ont présenté une

thrombopénie inférieure a 50000/ mma3.

18 patients thrombopéniques, soit 5% des cas, avaient un taux de
plaquettes inférieur a 20.000/mm3, dont 3 avaient un taux inférieur a

10 .000/mms3 (fig 5).
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m 100.000< PL< 150.000
M 50.000<PL<100.000
M PL<50.000

Fig 5: Répartition des patients en fonction du chiffre plaquettaire.

3)Les étiologies de la thrombopénie :

Les principales causes retenues en premiere intention de

thrombopénie dans notre étude sont :

Le sepsis chez 196 patients, soit 56 % des cas.

= Le saignement chez 85 patients, soit 25% des cas, le plus
souvent, dans le cadre d’un polytraumatisme, d’une hémorragie
digestive ou d’un saignement postopératoire.

» La leptospirose chez 54 patients, soit 16% des cas.

* La thrombopénie liée aux médicaments a été suspectée chez
trois patients, avec dans un cas au clopidogrel et dans deux cas
a I’héparine.

* Les autres causes étaient représentés par 3 cas de brillures et

trois cas d’hépatite auto-immune.
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= |’étiologie était indéterminée dans 11% des cas.

%

100
90
80
70
60

56
50
40 ”
ot 16 -
e B B —
0 T T T - |

Sepsis Saignement Leptospirose indéterminée Médicaments  autres

Fig.6 : Les principales étiologies de thrombopénies en

réanimation.

L’origine de I’état septique était principalement abdominale dans

133 cas, pulmonaire dans 40 cas et urinaire dans 25 cas (fig 7).

140

120 -

100 -

80 -
60 -

40 -

0' T T

abdominal Pulmonaire Urinaire Autres

Fig 7 : Répartition selon I’'origine de I’état septique des patients.
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Le taux de plaquettes été d’autant plus bas qu’il existe un état

septique sévere (fig 8).

500000

450000

400000

350000

300000

250000

200000

150000 -

100000 -

50000

0 T T 1

Sepsis Sepsis sévére Etat de choc septique

Fig 8 : Taux de plaquettes en fonction de la gravité de I’état

septique

Les principaux médicaments incriminés dans la genése de la
thrombopénie et recus par nos patients sont les antibiotiques dans 260
cas (75%), ils sont représentés essentiellement par la gentamicine et les

céphalosporines de 3¢me génération. L’héparine dans 67% des cas.
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Tableau V : Médicaments incriminés et ayant été recus chez les cas

Médicaments Nombre de patients

AINS 4 (1%)
HBPM 235 (67%)
Ticlopidine 1
AVK 4
ATB 260 (75%)

=  Gentamicine 70

» Sulfamétoxazole 1

» Ciprofloxacine 19

» Ceftriaxone 25
Digitaliques 3
Furosémide 40
Quinidine 1
Valproate de sodium 3
Phénobarbital 25
Antituberculeux (Rifampicine) 1
Corticoides 10
Salbutamol 8

4)Facteurs associés :

Les principaux facteurs associés a la thrombopénie sont : un score
d’IGS 1l élevé, le saignement, le SDRA, I’instabilité hémodynamique, la
présence d’un cathéter veineux central, I'insuffisance rénale,un taux de
prothrombine (TP) bas,un taux de bilirubine élevée, une transfusion

massive et surtout la présence d’un sepsis(TabVI).
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Tableau VI : Les caractéristiques des patients thrombopéniques.

Variables Patien thrombopéniques | Patients témoins P
(350 cas) (400)
IGS Il moyen 21,4 15 0,001
Durée de séjour moyenne (j) 7,6 6,6 0,001
Sepsis 234 (66,8%) 170 (42,5%) 0,001
Saighement 147 (42%) 42 (10,5%) 0,001
(Polytraumatisme/post op)
SDRA 241 (68,8%) 107 (26,75%) 0,001
Hémodynamique instable 190 (54,28%) 95 (23,75%) 0,001
Cathéter veineux central 181 (51,7%) 101 (25,25%) 0,002
Créatinine élevée 260 (74 ,28%) 121 (30,25%) 0,001
Bilirubine élevée 113 (32,28%) 39 (9,75%) 0,002
TP bas 103 (29,42%) 21 (5,25%) 0,002
Valeur de la CRP (mg/I) 151(103-300) 44 (10-132) 0,05
Valeur moyenne des GB 12 .600 (7000-25000) 10 .600(1200- 0,693
20.000)

Dialyse 21(6%) 9 (2,25%) 0,009
Transfusion massive 18 (5%) 0 0,008
Transfusion par : 139 (40%) 168 (42%) 0,001

. PFC 98 (28%) 70 (17,5%)

. Culots 73 (21%) 0

plaquettaires

. Culots globulaires | 129 (36,9%) 136 (34%)
Remplissage massive

7 (2%) 10 (2,5%) 0,223

5)Traitement:

En ce qui concerne le besoin en transfusion entre les malades

thrombopéniques et non thrombopéniques, il n y’avait pas de différence

significative.
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73 patients de notre série ont bénéficiés de transfusion par des
concentrés plaquettaires avec en moyenne 5,5+/-2 unités par malade.
Avec une amélioration du taux de plaquettes d’environ 25000/mm3 en

moyenne en post transfusion.

Le recours a la transfusion par des PFC et des culots globulaires

était sensiblement plus important chez ces patients.

Pour les cas de suspicion de thrombopénie induite par I’héparine,
I’héparine a été arrété, mais sans substitution par des anticoagulants

non héparinique, vu leur non disponibilité.

Dans la majorité des cas le traitement était principalement

étiologique (sepsis, saignement, arrét du médicament suspect.

IV. Evolution et mortalité:

1. Syndrome hémorragique :

Un syndrome hémorragique est survenu chez 50 patients, soit

dans 26% des cas :

»= Deux cas d’hémorragie intra-alvéolaire.
» Deux cas d’hémorragie cérébroméningée.

» Le reste est représenté surtout par des hémorragies digestives.
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Fig 9 : Hémorragie cérébroméningée suite a une CIVD sur sepsis

sévere.

Plus la thrombopénie est profonde, plus le risque hémorragique est

important (fig 10).

2,3 o
ourcentge (%)
| 150.000-100.000
1l 100.000-50.000
<50.000
63,4

Fig 10 : Fréquence du syndrome hémorragique en fonction de la

profondeur de la thrombopénie.
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2. Mortalité :

Parmi les 350 patients thrombopéniques, 210 patients, soit 60%
des cas ont bien évolués, et 140 patients sont décédés, soit un taux de

mortalité chez ces patients de 40%.

Le délai moyen de déces était de 7 jours avec des extrémes allant
du 3 au 25&me jour d’hospitalisation. Ce délai était plus court chez les
patients avec état de choc septique ou en cas de syndrome

hémorragique grave.

Parmi les 400 patients non thrombopéniques, 335 patients ont
bien évolués et 65 patients sont décédés, soit un taux de mortalité de

16,25% (fig 11).

450

400

350 -~

300 -

250 -~

B Déce
200 4 Déces

M Bonne evolution
150 -

100 -

50 -

Thrombopénie Témoin

Fig 11 : L’évolution des patients en fonction de la présence ou non

de la thrombopénie.
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Le taux de mortalité était plus élevé chez les patients ayant une
cinétique de baisse plus importante. Ainsi, plus la chute du taux de
plaquettes est persistante dans le temps et le pourcentage de baisse est
supérieur a 30%, plus la survie des patients devient faible. Ce qui

démontré par le modele de survie de kaplan-Meir (fig 12).

100 -
90
80 -

70

60 \ —&— Baisse du TP

50 W = :10%a30%

40 == Baisse du TP > 30%
30

20
10

0J 5) 10l 15) 20J 30J

Fig 12 : La survie en fonction de la cinétique de la thrombopénie

selon le model de Kaplan-Meir.

3. Principaux causes de mortalité :

Le choc septique reste la principale cause de déces chez nos
patients thrombopéniques, suivi du choc hémorragique dans 10,7% des

cas (tab VII).
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Tableau VII Principaux causes de déces

Cause de déces Nombre de patients %
Choc septique 105 75
Choc hémorragique 15 10,7
SDRA 7 5
Cirrhose hépatique 6 4,28
Insuffisance rénale terminale 6 4,28
Choc cardiogénique 1 0,7

41




Discussion
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I-Rappel physiopathologique [10,11,12]:

Les plaquettes sanguines sont des éléments indispensables a
I’hémostase et leur déficit quantitatif ou qualitatif peut entrainer des
désordres hémorragiques ou des phénomenes thrombotiques. La
connaissance du mécanisme de leur formation ainsi que leur divers
constituants permet de comprendre leur implication dans les diverses

étapes de I’hémostase.

1. Rappel sur la plaquettogenése :

Les plaquettes sanguines proviennent de la fragmentation du
cytoplasme du mégacaryocyte (cellules géantes a noyau polyploide
localisées dans la moelle osseuse produisant 2000 a 5000 plaquettes).

Au fur et a mesure que le mégacaryocyte croit, son contenu en
acide désoxyribonucléique se multiplie en I'absence de division
cellulaire; les membranes de démarcation contenue dans le cytoplasme
de ces mégacaryocytes vont délimiter les futures plaquettes et les
microtubules vont se réorienter de facon a donner la forme définitive
discoide de la plaquette.

La maturation cellulaire des plaquettes s'effectue en huit jours
environ grace a une cytokine nommée «la thrombopoiétine »; elles
seront ensuite libérées dans la circulation sanguine au nombre de

150.000 a 450.000 par millimetre cube grace a des modifications

43



morphologiques spectaculaires avec formation de longues extensions
appelées « proplaquettes ».

Ce processus est régulée a la fois sur le plan cellulaire par la
thrombopoiétine et d’autres facteurs de croissance que sur le plan
expression des genes spécifiques de la lignée mégacaryocytaire par des
facteurs de transcription.

Chaque plaquette a une durée de vie de 7 a 10 jours. Elles seront
éliminées par les macrophages du systeme réticulo-histiocytaire de la

rate principalement et du foie et de la moelle osseuse secondairement.

= Les mégacaryocytes sont issues
o2 . delamoélle hématopoiétique et
= e . contiennent de multiple copies d'ADN

i/ Plaquettes
v/ (1000-1500)

Globules
rouges

J = z -': AT S
Réticulum & )
endoplasmique
Fragmentation d'un
megacaryocyte

Fig 13 : lllustration d’une thrombopoeise normale.
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2.Rappel sur la plaquette et ses fonctions :

Les plaquettes sanguines sont des cellules anucléées qui
contiennent et sécretent une grande variété de facteurs solubles,
permettant a la plaquette d’assurer sonh role majeur dans
I’hémostase primaire et aussi dans l'inflammation. Récemment
plusieurs études se sont intéressées a ce role des plaquettes
sanguines comme cellules de I'immunité innée a composante
inflammatoire et ont permis d’argumenter sur le role présumée de

sentinelle des plaquettes.

Granule 1

Cytosquelette Fg, vwiF, TSP, PF4, B-TG
PDGF, TGF-P1, P-Sélectine, CD 154...

Récepteur de 'aprégation
; i Glycogene
alibl 4 ¥

[ Mitochondrie

Gronules denses :
S-HT, ADP/ATP.Ca™

Récepteurs de stimulus
solubles : thrombine, ADP
5-HT, épinéphrine...

D g
a3l bt

Fig 14 : Schéma d’une plaquette.
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2-1 Composition des plaquettes :

Une plaquette se compose de :

= Une membrane comme une membrane classique mais elle est
particulierement riche en acide arachidonique comme
phospholipide membranaire, qui sera libéré lors de I’activation,
ce dernier jouant un role majeur dans la réaction inflammatoire;
cette membrane est dotée également d’un systéme permettant
I’étalement des plaquettes et I’émission de pseudopodes lors de
I’activation de celles—-ci; enfin il convient de rappeler que les
glycoprotéines; principales protéines de la membrane
plaguettaire ancrées a cette derniere sont responsables de
I’adhésion, [I’activation d’autres plaquettes et surtout de
I’agrégation plaquettaire.
= Un cytosquelette qui maintient la structure discoide au repos et
intervient dans les modifications de forme de la plaquette
observée lors de I’exercice de ses fonctions.
» Des granules qui lors de I’activation plaquettaire, déversent leur
contenu a I’extérieur:
- Principal réservoir de protéines jouant un rble important
dans la coagulation, I'inflammation et la cicatrisation.
- On distingue parmi ces protéines ceux qui sont

synthétisées au niveau du mégacaryocyte (B
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thromboglobuline, facteur 4 plaquettaire, VWF) et ceux
qui sont incorporées dans les granules mais pas
synthétisées (fibrinogene = 10% du poids de Ila
plaguette, thrombospondine et de faibles quantités de
presque toutes les protéines plasmatiques).

- Il existe également plusieurs facteurs ayant un role

- dans la régulation de croissance des mégacaryocytes ou
d’autres cellules (PDGF, TGF B).

5 ou denses: contenant du calcium, de la sérotonine, L’ATP et
I’ADP favorisant la stabilisation de I’agrégation plaquettaire et
le recrutement des plaquettes circulantes

& : faits d’enzymes tres divers ayant un role dans l’initiation de la
lyse des thrombus.

= Les récepteurs: Parmi les nombreux récepteurs qu’elles

expriment a leur surface, les plaquettes expriment les «Toll-Like
Receptor» (TLR), récepteurs clés de I’'interaction entre I'immunité
innée et adaptative. En réponse a un stimulus infectieux, comme
le lipopolysaccharide (LPS) des bactéries Gram-négative, ligand
naturel du TLR4, ou des peptides issus d’une partie de la
protéine d’enveloppe du VIH (gp41), les plaquettes vont s’activer
de maniére différentielle. L’activation plaquettaire est variable en

fonction de leur activation par a un stimulus hémostatique
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(exemple: la thrombine) ou infectieux (exemple: le LPS); le panel
de cytokines/chimiokines libéré dans le surnageant plaquettaire
semble en fait finement régulé. Afin d’approfondir I’étude de
cette régulation, on a démontré, dans un premier temps, la
présence intra-plaquettaire de la majorité des protéines
composant les voies de signalisation du TLR4 eucaryote. On a
ensuite démontré que ces voies pouvaient étre modulées.
L’engagement du TLR4 plaquettaire par deux types biochimiques
de LPS (smooth vs. rough) entraine un relargage différentiel des
facteurs solubles immunomodulateurs dans le surnageant de
culture; ce surnageant génere une activation différentielle des
cellules cibles, comme les cellules mononuclées du sang

circulant.

2-2. Fonction des plaquettes :

a. Hémostase primaire :

Processus mettant en jeu les divers composants de la plaquette
allant de [linteraction paroi vasculaire lésé-plaquette (I’activation
plaquettaire) a la constitution d’un thrombus passant par les étapes

suivantes : activation, adhésion puis agrégation plaquettaire.
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Lors d’une breche, les plaquettes vont adhérer au sous
endothélium exposé en liant des constituants de la matrice comme le

collagene et le FW. Sur cette surface, les plaquettes vont s’activer en:

» passant d’une forme discoide a ronde avec émission de
filopodes suite au remaniement de leur cytosquelette.

= produisant du TXA2 a partir de lipides membranaires.

= sécrétant le contenu de leurs granules, notamment de I’ADP, ce

= qui va permettre ['amplification de [Pactivation et le

recrutement des plaquettes avoisinantes.

L’ensemble de ces évenements concourt a [activation des
intégrines plaquettaires, particulierement I’intégrine allbB3, nécessaire a
I’adhésion stable, I’étalement et I’agrégation des plaquettes permettant
la formation d’un clou hémostatique. Par ailleurs, les plaquettes activées
exposent une surface procoagulante aboutissant a la formation de
thrombine, qui va aboutir a la production d’un réseau de fibrine

consolidant le clou plaquettaire.

L’ensemble est schématisé dans la figure suivante :
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Fig 15 : Activation de la plaquette.

b. Coagulation plasmatique :

La redistribution en surface des phospholipides anioniques (les
glycoprotéines) de la partie interne de la membrane plaquettaire sert de
base a I’activation de facteurs de coagulation (Va et Xa ) ce qui débute la

génération de thrombine.

c. Fibrinolyse:

Fonction beaucoup plus en rapport avec les cellules endothéliales

que les plaquettes.
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d. Inflammation:

Les plaquettes sont activées des qu’elles passent dans des
vaisseaux situés au sein d’un foyer inflammatoire et majorent cette
réaction inflammatoire par la sécrétion de facteurs de perméabilité
vasculaire, par leur aptitude a promouvoir le chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles (PNN) et par la synthese des
prostaglandines. La réponse inflammatoire plaquettaire est régulée
en fonction du stimulus. Les plaquettes collaborent aussi aux
phénomeénes de réparation par la production de substances qui vont

dans ce sens.

e. Autres fonctions :

* Immunologique : Les plaquettes ont a leur surface un

récepteur pour les IgE et peuvent ainsi étre activées par les

complexes Ag /Ac ou des auto-anticorps générant ainsi une

activation intense de la coagulation (comme avec

anticorps anti-facteur 4 plaquettaire dans la TIH ou les

anticorps anti-facteur 4 plaquettaire).

= Métastase des cancers: Les plaquettes forment des

microthrombi grace a [’adhésion aux cellules malignes,

favorisant a la fois leur immobilisation et leur adhésion aux

tissus (principe du processus métastatique). La thrombine

(puissant activateur des plaquettes), générée par les cellules
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tumorales joue également un role important dans
I’amplification de ce processus.

»= Action sur la paroi vasculaire : Les plaquettes sécretent le
PDGF, stimulant de la prolifération des fibres musculaires
lisses. Certaines données expérimentales suggerent que les

plaguettes joueraient un role dans I’athérome.

3.Rappel sur les mécanismes physiopathologiques de Ia

thrombopénie :

On distingue des thrombopénies d’origine centrale ou
périphériques :

3- 1. Périphérique +++ :

La plus fréquente en réanimation, elle est caractérisée par un
raccourcissement de la durée de vie des plaquettes, s’accompagne
d’une stimulation réactionnelle de la mégacryopoeise médullaire
objectivée par une augmentation du nombre, de la taille et de la rapidité
de maturation des mégacaryocytes sur le frottis médullaire. Ainsi, on
peut avoir une :

Hyperdestruction, le plus souvent d’origine immunologique due a
la fixation d’immunoglobulines sur les plaquettes du malade. Il peut
s’agir d’auto-anticorps se fixant par le fragment Fab de
I’immunoglobuline et dirigés vers un antigene spécifique de Ia

membrane plaquettaire particulierement la Gpllbllla; ou de complexes

52



immuns se fixant sur les plaquettes par le fragment Fc de
I’immunoglobuline. Ces plaquettes recouvertes par les
immunoglobulines sont phagocytées par les macrophages.

Hyperconsommation qui est due a une activation plaquettaire ou a
un déclenchement anormal de la coagulation; la thrombopénie y est
souvent associée a des anomalies de la coagulation plasmatique.

3-2.Centrale:

Par diminution de la production plaquettaire par réduction du pool
des mégacaryocytes d’origine soit toxique ou hon toxique, soit par une
meégacryopoeise inefficace.

Une classification fondée sur des criteres physiopathologiques est

représentée dans le tableau VIII.
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Tableau VIII : Principaux mécanismes de la thrombopénie

Origine Périphérique

Mécanisme :

hyperdestruction

Etiologies

Immunologique :
Thrombopénies
périphériques de cause auto-
immune

de

Thrombopénies cause

allo-immune

Thrombopénie

médicamenteuse

Thrombopénies infectieuses

Non immunologique

Purpura thrombopénique auto-immun.

Thrombopénies auto-immunes dans le cadre
d’autres maladies auto immunes.

Purpura thrombocytopénique néonatal par allo-
immunisation feeto-maternelle.

Purpura post transfusionnel.

Médicaments

Bactérie, virus, parasite

CIvD

Syndrome d’activation macrophagique

Micro angiopathies thrombotiques

-PTT

-SHU

-HELLP syndrome

Techniques de réanimation (CEC, sonde de Swan-
Ganz, hémodiafiltration continue)

Brhlure étendue

Mécanisme : trouble de

Etiologies
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répartition

Séquestration

Dilution

Hypersplénisme (splénomégalie)

Pertes sanguines importante

Transfusion, remplissage massif

Origine Centrale

Etiologies

Thrombopénies centrales constitutionnelles (rares).
Thrombopénies acquises :
. Hémopathie maligne
. Aplasie médullaire:
- Idiopathique
- Secondaire :
» Chimiothérapie, éthanol, radiothérapie,
immunosuppresseurs.
» Myélodysplasie
» Myélofibrose
» Infections des mégacaryocytes: rougeole,
oreillons, EBV, CMV, parvovirus B19
» Envahissement de la moelle par des
cellules métastatiques
= Carence aigué en folates.

* Intoxication alcoolique aigué.

Fausse thrombopénie

Agglutination in vitro en présence d’EDTA
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II- Epidémiologie :

1.Incidence:

L’'incidence de la thrombopénie en réanimation varie entre 13 et
44 1% selon les études [8,9,10]. L’incidence de la thrombopénie avec un
taux de plaquettes inférieur a 100000/ mm3 est de 20 a 25%. Dans notre
étude I'incidence était de 47%. Cette disparité de I’'incidence selon les

études peut étre expliqué par:

Le type de la population étudiée: chirurgicale, médicale, médico-
chirurgicale, obstétricale ou pédiatrique. Ainsi, la thrombopénie est
plus fréquente en réanimation chirurgicale et traumatologique [10-14].

Les critéres d’inclusion de I’étude : Les patients thrombopéniques a
I’admission ayant été inclus ou pas, les patients ayant séjournés plus de
24h ou 48H ou plus.

Le seuil diagnostique : quelques auteurs utilisent le seuil de
100 .000/mm3, mais la plupart utilisent le seuil classique de
150 .000/mm3 pour distinguer les deux groupes.

Dans notre étude, on a pris comme seuil, un taux plaquettaire
inférieur a 150.000/mm3. La thrombopénie est considérée comme
légere, modérée, sévere et profonde pour un taux de plaquettes
respectif de 150000, 100000, 50000 et 20000/mm3. Ainsi, dans notre

étude 67 de nos patients, soit 9% des cas ont présentés une
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thrombopénie sévere et 18 patients, soit 5% des cas ont présentés une
thrombopénie profonde.

Tableau IX : Incidence de la thrombopénie en réanimation

Auteur Type de | Population | Effectif | Incidence
I’étude (%)
Stéphan.F (1999) |Rétrospective | Chirurgicale| 351 35
Vanderscheueren | Prospective | Médicale 329 35
(2000)
Alaoui (2000) Rétrospective | Médico- 343
chirurgicale 37,6
Strauss (2002) Prospective | Médicale 243 60,7
Crowther (2005) | Prospective |Médico- 261 46
chirurgicale
Aissaoui (2006) | Prospective | Chirurgicale|112 37
Vandjick (2010) | Rétrospective | Médicale 155 43,3
Hemim.A (2011) |Prospective |Chirurgicale|130 38
Lim.SY (2012) Prospective | Médicale 186 37,1
Notre étude Rétrospective | Médico- 350 47
chirurgicale
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2.Données démographiques :

c- Répartition selon I’age:

L’age moyen de nos patients est relativement jeune (48 ans), mais
I’age ne constitue pas un facteur de risque pour le développement d’une
thrombopénie.

Tableau X : répartition selon I’age

Etude Age moyen (année)
Aissaoui (2006) 50,1
Lim.SY (2012) 65,5
Notre étude 48

d- Répartition selon le sexe :

Dans notre étude, on constate une prédominance du sexe
masculin, avec 60% des cas. La méme chose a été rapportée dans |’étude

de Aissaoui. Y et de Lim.

Tableau Xl : répartition selon le sexe

Etude Sexe masculin (%)
Aissaoui (2006) 60
Lim.SY (2012) 62,4

Notre étude 60
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3.

Evaluation de la sévérité :

Toutes les études ont montré que les patients thrombopéniques

ont un score de sévérité plus important par rapport aux patients non

thrombopénique. Ce qui démontre bien, que la thrombopénie est un

facteur indépendant de gravité et de morbi-mortalité en milieu de

réanimation [11].

Tableau XlI : Répartition des patients selon la sévérité de la maladie

Etude SOFA IGS 1I SAPS 3
Avec Sans | Avec Sans | Avec Sans
thrombopénie thrombopénie thrombopénie
Aissaoui 30,5 21,3
(2006)
Lim.SY |5 3 47,6 43,5
(2012)
Notre 2 1 21,4 15

étude
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lll- Etiologies :

La thrombopénie est le trouble hémostatique le plus fréquent en
réanimation ou les mécanismes et les étiologies sont souvent multiples,

avec une large prédominance des causes périphériques [12].

Devant une thrombopénie, il faut éliminer une fausse
thrombopénie par agglutination in vitro des plaquettes en réalisant un
examen du frottis sanguin et si nécessaire, un préléevement sur citrate

[13].

Le sepsis reste la principale cause de thrombopénie en
réanimation, le plus souvent associé a une coagulation intravasculaire

disséminée (CIVD) [14].

1- Causes périphériques:

1-1 Sepsis :

Le sepsis est un facteur de risque important de thrombopénie en
réanimation. Il y a une corrélation entre [|'importance de la

thrombopénie et la gravité du sepsis.

Les principaux mécanismes sont la baisse de la production, la
destruction ou la séquestration des plaguettes au niveau de la rate. Mais
lors du sepsis, les mécanismes périphériques sont trés largement

prépondérants, rendant |’appréciation de la richesse médullaire en
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mégacaryocytes inutile dans la pratique quotidienne au lit du patient.
Les trois principaux mécanismes sont la coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD), les mécanismes immunologiques et le syndrome
d’activation macrophagique (SAM). Dans 40% des cas, plusieurs

mécanismes coexistent [15,16,17].

d- La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) :

La CIVD est un syndrome acquis secondaire a une activation
systémique et excessive de la coagulation. Ce syndrome se définit par
I’association d’anomalies biologiques avec ou sans signes cliniques
témoins de la formation exagérée de thrombine et de fibrine et de la
consommation excessive de plaquettes et de facteurs de la coagulation.
D’une facon générale, les manifestations hémorragiques sont
considérées comme peu fréquentes (hématomes aux points de
ponction, épistaxis, gingivorragies, hémorragies digestives ou
rétiniennes). Les manifestations thrombotiques ont essentiellement une
expression cutanée. La présence d’une CIVD est un facteur de risque de

mortalité dans plusieurs études cliniques.

Déclenchée par une activation anormale de la synthese du facteur
tissulaire, une CIVD est retrouvée chez 10 a plus de 60% des patients
septiques. Aussi bien les infections a Gram positifs ou a Gram négatifs

peuvent engendrer ce syndrome.
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L’élévation des D-dimeres est le meilleur témoin indirect de la
formation excessive de thrombine; le purpura, un saignement diffus et
la baisse du nombre de plagquettes sont les témoins de la consommation
excessive de ces dernieres ; un syndrome hémorragique, une baisse du
taux de prothrombine et de la concentration plasmatique du fibrinogéne
sont des témoins de la consommation excessive de facteurs de la

coagulation.

Les deux principaux scores clinico-biologiques utilisés sont le
score de la Japanese Association for Acute Medicine (JAAM) et le score
de I'international Society for Thrombosis and hemostasis (ISTH). Pour le
score de JAAM, on parle de CIVD lorsque Iqu’il est supérieur ou égal a 5

[18].
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Xl : Score de JAAM pour le diagnostic de la CIVD

Criteres

Points

Criteres de réponse inflammatoire systémique
> 3

0-2

Numération plaquettaire (G/I)

< 80 ou diminution >50% en 24 heures

> 80 et < 120 ou diminution > 30% en 24 heures

v

> 120
Fibrinogéne (g/I)

< 3,5

> 3,5

Temps de quick (ratio patient/témois)

> 1,2

<1,2

Produits de dégradation de la fibrine (mg/I)
> 25

>10et < 25

<10
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Tableau XIV : score diagnostique de la CIVD décompensée selon

ISTH

1-  Evaluation du risque : le patient a-t-il une pathologie sous
jacente connue pour étre associée a une CIVD ?
Si oui : utiliser le score

Si non : ne pas utiliser ’algorithme

2-  Prescrire les tests de coagulation (numération plaquettaire,
temps de Quick, fibrinogéne, marqueurs de la dégradation de la

fibrine)

3- Résultats des tests de | Points

coagulation

Chiffre de plaguettes

>100 0
<100 1
<50 2

Marqueurs de la dégradation de la

fibrine

Pas d’augmentation 0
Augmentation modeste 2
Augmentation forte 3

Allongement du temps de Quick

< 3 sec (>70%) 0
Entre 3 et 6 sec (40 -70%° 1
> 6 sec 5 (< 40%) 2

Taux de fibrinogéne
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>1g/l 0
< 1G/I 1

Calculer le score
Si = 5: compatible avec une CIVD décompensée, répéter ce score
quotidiennement
Si <5 : évocateur (sans affirmation) d’une CIVD compensée : a répéter dans

les 24-48h

e- Thrombopénie immune :

Le sepsis engendre une réponse immunitaire qui entraine une
fixation spécifique et non spécifique d’anticorps anti-plaquettes. Des
anticorps de type IgG associés aux plaquettes (PAlgG) ont été décrits il y
a trentaine d’années et sont mis en évidence chez 30 a 40% des patients
septiques thrombopéniques. Chez ces patients, ces anticorps associés
aux plaquettes peuvent se fixer sur les produits bactériens fixés a la
surface des plaquettes, sur une surface plaquettaire altérée, ou encore
se lier a des immuns complexes circulants. Chez un tiers des patients,
ces PAIgG sont des autoanticorps dirigés contre les glycoprotéines llb-
lIC ou Ib-IX. D’autres auteurs ont également rapporté la présence
d’anticorps dirigés contre les glycoprotéines Lib IX au cours
d’endocardites a Staphylococcus aureus ou cardiobacterium hominis. La
présence de tels anticorps a été mise en évidence aussi bien dans les

infections a cocci Gram positifs qu’a bacilles Gram négatifs. L’altération
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de la surface plaguettaire représente le principal mécanisme de

formation des ces autoanticorps [19,20].

f- Syndrome d’activation macrophagique (SAM):

Le syndrome d’activation macrophagique ou syndrome
hémophagocytaire se caractérise par une prolifération non néoplasique
et une activation anormale des macrophages a [I'origine d’une
phagocytose des éléments figurés du sang, en particulier au niveau
médullaire. Selon [I’intensité du phénomene, la traduction clinico-
biologique peut aller de la simple thrombopénie jusqu’a une
pancytopénie profonde. La physiopathologie du SAM n’est que
partiellement établie. Une dysrégulation immunitaire est a I'origine de
I’activation inappropriée des macrophages, principaux acteurs du SAM.
Les différents travaux mettent aussi I’accent sur le role des cytokines.
Les 2 cytokines prépondérantes sont I'IFN-Y et le TNF-alpha qui
agissent en synergie sur [|activation des macrophages. Les taux
sanguins d’IFN et de TNF sont assez bien corrélés a la sévérité clinique

du SAM et a la mortalité.

Les manifestations cliniques ne sont pas spécifiques. La fievre est
présente de facon constante et une splénomégalie et/ou hépatomégalie
sont retrouvées une fois sur deux. Cependant dans un contexte de

réanimation, I’examen clinique est assez peu contributif, et ce sont donc
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les perturbations biologiques qui pourront contribuer au diagnostic. Une
thrombopénie est retrouvée dans plus de 90% des cas en moyenne. Si
une pancytopénie est souvent rapportée chez les patients
immunodéprimés, celle-ci est inhabituelle chez le patient de
réanimation. D’autres manifestations biologiques sont fréquemment

décrites :

" Elévation des transaminases et/ou de la bilirubinémie.

" Hyperferritinémie.

* Elévation des lacticodéshydrogénases (LDH).

* Hypertriglycéridémie.

" Troubles de la coagulation dans deux tiers des cas.

* CIVD, elle constitue un facteur de mauvais pronostic.

" Le saignement est rare mais il est de mauvais pronostic.

" PAIgG dans 40% des cas.

Chez les patients septiques de réanimation, le SAM apparait plus
comme un marqueur supplémentaire de gravité que comme un facteur
de surmortalité. Ainsi, plus de la moitié des patients va corriger sa

thrombopénie en 5 jours en moyenne [21,22].

1-2 .Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) :

La CIVD peut étre une complication de plusieurs pathologies, a

savoir, le sepsis, les traumatismes, le cancer et les pathologies
67



obstétricales [14,15,16]. La formation de thrombus microvasculaires
entraine une altération de la microcirculation et par conséquence une

défaillance multiviscérale.

La CIVD augmente le risque de saignement surtout périopératoire.

En réanimation, elle est responsable de la thrombopénie dans 25% des

cas [14].
1-3 .Les thrombopénies médicamenteuses :
Les médicaments peuvent induire une thrombopénie soit par :

" Suppression de |’hématopoiese, pouvant conduire a une
pancytopénie, dans ce cas la thrombopénie est d’origine
centrale. Les molécules de la chimiothérapie et de
I’immunothérapie sont les plus incriminées.

* |nhibition préférentielle de la mégacaryocytopoiese.

= Accélération de la destruction des plaquettes le plus
souvent par mécanisme immunologique.
1-4-3 Les principaux mécanismes :

Les mécanismes de survenue peuvent étre d’ordre immunologique

ou non-immunologique.
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Les formes les plus fréquentes sont les formes immunes liées a un
anticorps et dans ces conditions la, la chute plaguettaire survient une a

deux semaines apres le début du traitement.

On distingue 6 mécanismes immunologiques :

a- Les anticorps induits par un haptene, le type en est les
antibiotiques de type pénicilline ou céphalosporine. La
macromolécule se fixe sur la plaquette et I’anticorps reconnait le
complexe. Ce mécanisme est le plus fréquemment rencontré
pour les anémies hémolytiques médicamenteuses.

b- Les thrombopénies de type quinine-Quinidine : le mode d’action
est assez différent, il semble que pour ce type de thrombopénie
induite par la quinine, la Quinidine, la rifampicine, la ranitidine,
soient impliquées des immunoglobulines naturelles
préexistantes, ayant relativement une faible affinité pour les
glycoprotéines de membrane plaquettaire. Si les molécules
médicamenteuses en question se fixent sur les glycoprotéines,
elles induisent un changement conformationnel de la séquence
variable de I'immunoglobuline de telle facon qu’elles la rendent
beaucoup plus affine pour I’antigéne membranaire plaquettaire
induisant la liaison de I’anticorps en présence de la molécule aux
plaguettes. La grande majorité de ces anticorps se lient aux

glycoprotéines GPIIb/Illa ou GPIb/IX.
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Les thrombopénies induites par les séquences RGD mimétiques :
La séquence RGD est une séquence assez universelle de liaison
protéique et en particulier elle est impliquée dans la liaison du
fibrinogene aux glycoprotéines de membrane plaquettaire du
groupe GPllIb/llla. Les deux molécules responsables sont le
tirofiban et I’éptifibatide. La séquence peptidique entraine une
modification conformationnelle de GPllb/llla qui la rende affine
pour des anticorps naturels.

Les thrombopénies induites par I’abciximab : I’abciximab est un
anticorps monoclonal de souris secondairement humanisé qui
reconnait spécifiguement, une boucle peptidique du domaine
béta A de la GP llla. Les anticorps pathologiques reconnaissent
les plaquettes normales ayant lié I’abciximab.

Les molécules responsables du développement d’auto-
anticorps : ces molécules sont la procainamide, la pénicillamine,
le sulfamétoxazole, la L-dopa et surtout les sels d’or. Le mode
d’action n’est pas totalement élucidé.

La thrombopénie liée a I’héparine : la forme la plus fréquente est

due a des anticorps formés contre le complexe héparine/PF4.
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1-5 Critéres d’imputabilité des molécules

impliquées dans les thrombopénies immunitaires :

Critere 1: le traitement avec la molécule suspecte précede

I’apparition de la thrombopénie.

Critere 2 : récupération compléete et stable de la thrombopénie

apres arrét de la molécule suspecte.

Critere 3 : les autres causes ont été exclues.

Critere 4 : une réexposition a la molécule suspecte induit une

récidive de la thrombopénie.

Lorsque les criteres 1, 2, 3 et 4 sont réunis I'imputabilité est

définitive avec un niveau d’évidence 1.

Lorsque les criteres 1, 2, 3 mais pas le 4 sont réunis I'imputabilité

est probable avec un niveau d’évidence 2.

Lorsque seul le critere 1 est présent I'imputabilité est possible.

Lorsque le critere 1 n’est pas présent I'imputabilité est tres peu

probable.
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Tableau XV : différents mécanismes des thrombopénies

médicamenteuses

Mécanisme Conséquences Molécules
cliniques
Anticorps induits par un Hémorragie Pénicilline,

hapténe

céphalosporine

Complexe médicament-

glycoprotéine (quinine type)

Hémorragie

Quinine, quinidine,

AINS, sulfamides

Ligand-site de liaison

Hémorragie

Eptifibatide, tirofiban

Médicament-anticorps

spécifique

Hémorragie

Abciximab

Auto-anticorps

Hémorragie

Selsd’or, procainamide

Complexe immun

Thrombose

HNF, HBPM
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Tableau XVI. Principaux médicaments incriminés dans la survenue

d’une thrombopénie :

Responsabilité certaine

Responsabilité probable

Anti-infectieux

Quinine
Rifampicine
Triméthoprime-
sulfamétoxazole
Amphotéricine B
Vancomycine
Acide nalidixique
Ethambutol
Isoniazide
Céfalotine
Pipéracilline

Oxacilline

Fluconazole
Ampicilline

Tétracycline

Médicaments a visée

cardio-vasculaire

Méthyl-dopa
Digoxine
Oxprénolol
Amiodarone
Hydrochlorothiazide
Amrinone

Diazoxide

Procainamide
Captopril

Furosémide

Analgésiques

Anti-inflammatoires

Paracétamol

Acide acétylsalicylique
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Ibuprofene

Psychotropes Lithium Carbamazépine
Antiépileptiques Diazépam Phénytoine
Halopéridol

Tableau XVII : Répartition des médicaments induisant la

thrombopénie selon le mécanisme.

Thrombopénie centrale Thrombopénie périphérique

Chimiothérapie antinéoplasique Quinine
Colchicine Quinidine
Dérivés du benzeéne Digitaliques
Thiazidiques Sulfamides
Radiothérapie HNF et HBPM
Antiviraux Sels d’or

Dépakine

Alpha méthyl Dopa
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1-6 Thrombopénies induites par I’héparine (TIH):

La thrombopénie induite par I’héparine (TIH) est une pathologie
grave, secondaire a la production d’anticorps dirigés contre le complexe
héparine-facteur-4-plaquettaire (PF4) et compliquant environ 2% des
traitements par héparine non fractionnée (HNF) et plus rarement les

traitements par héparine de bas poids moléculaire (HBPM)[23].

C’est un syndrome clinico-biologique induit par des anticorps,
souvent d’isotype IgG, qui reconnaissent dans la plupart des cas le
facteur 4 plaquettaire (PF4) modifié par I’héparine, avec une activation
plaquettaire intense ainsi qu’une activation de la coagulation pouvant

aboutir a des thromboses veineuses et/ou artérielles.

La thrombopénie résulte d'une part de l'activation massive des
plaquettes in vivo et d'autre part de I'élimination par le systéeme des

phagocytes mononuclées des plaquettes sensibilisées par les anticorps.
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Fig 16 : mécanisme de la production d’une TIH

On distingue deux types de thrombopénie :

1-6-1 La thrombopénie de type | :

Considérée comme bénigne, d’origine non immune, de début
précoce (classiquement avant le cinquiéme jour de traitement). Elle se
traduit par une diminution de moins de 20% de la numération
plaguettaire. Toujours modérée, asymptomatique et bénigne, elle se
corrige spontanément malgré la poursuite du traitement.
L’interaction directe des plaquettes avec I’héparine augmenterait la
liaison du fibrinogene et faciliterait leur élimination par la rate. En fait,
passant souvent inapercue, sa fréquence et son mécanisme

physiopathogénique restent mal connus.
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1-6-2 La thrombopénie induite par I’héparine (TIH) :
1-5-2-1 Mécanisme :

La thrombopénie induite par I’héparine ou thrombopénie de type
Il d’origine immune, est le plus souvent liée a des anticorps de type

IgG dirigés contre le facteur 4 plaquettaire (F4P) modifié par

’héparine. Elle est d’apparition plus tardive, entre le 58Me et [ ]58Me
jour apres le début du traitement (Ter jour du traitement= jO). Dans un
premier temps, les phénomenes inflammatoires et/ou [’activation
plaguettaire associés au contexte médical ou chirurgical accroissent la
libération de F4P et favorisent la formation de complexes héparine/F4P.
L’héparine richement sulfatée et chargée négativement s’enroule autour
du facteur 4 plaquettaire d’un anneau équatorial chargé positivement et
constitué de résidus Lysine et Arginine. Cette association naturelle de
I’héparine et de son inhibiteur physiologique modifie la conformation
du F4P exprimant alors des nouveaux épitopes a sa surface. Deux sites
particuliers subissent ainsi des changements : le site 1 (Proline 37) et le
site 2 (Asp 7-Gin9-Pro34). Ces complexes de grande taille sont
antigéniques et induisent la synthése d’anticorps qui forment des
complexes immuns et entrainent une activation plaquettaire directe par
interaction du fragment Fc des immunoglobulines 1gG avec les

récepteurs FCYRIl membranaires (CD32). Les autres isotypes IgA ou IgM
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peuvent activer directement d’autres cellules du compartiment
vasculaire (lymphocytes, monocytes, neutrophiles, endothélium) mais
aussi indirectement les plaquettes, apres fixation du complément par
exemple. La TIH est ainsi, associée a une activation cellulaire
disséminée impliquant les plaquettes, les monocytes et les cellules de
I’endothélium vasculaire, pouvant aboutir a une hypercoagulabilité
majeure intravasculaire généralisée. La conjonction de ces phénomenes
cellulaires et plasmatiques est responsable des thromboses et de la

thrombopénie.

Dans quelques cas rares, les TIH peuvent étre liées a d’autres
mécanismes. Ainsi, certains patients développent des anticorps anti-
F4P/héparine de type IgA et/ou IgM, dont la pathogénicité semble aussi
sévere que celle des IgG. D’autres présentent des anticorps dirigés
contre des chimiokines différentes, comme le neutrophil-activating
peptide (NAP-2) ou I’interleukine-8 (IL-8). La grande hétérogénéité des
anticorps générés et ces profils immunologiques « atypiques »
pourraient expliquer en partie les discordances existant entre certains
tableaux cliniques indiscutables de TIH et la négativité de la recherche

des anticorps classiques.
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1-5-2-2 Facteurs de risque :

Les principaux facteurs de risque de TIH sont (tab XVIII) [24]:

La durée de I’héparinothérapie.

e Le type d’héparine (HNF> HBPM ou fondaparinux).

e Population concernée : la chirurgie cardiaque et orthopédique
sont a haut risque par rapport a I’obstétrique et a la pathologie
médicale.

e Séveérité du traumatisme.

e Sexe, les femmes ont 3 fois plus de risque par rapport aux

hommes.

Tableau XVIII : Incidence du TIH en fonction de la population et de

type d’héparine.

Patients Incidence (%)

Postopératoire

HNF a dose prophylactique 1-5
HNF a dose curative 1-5
HNF en flushs 0,1-1

HBPM a dose prophylactique ou |0,1-1

curative

Chirurgie cardiaque 1-3
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Pathologie médicale

Cancer 1

HNF a dose prophylactique ou |[0,1-1

curative

HBPM a dose prophylactique ou | 0,6

curative

Réanimation 0,4
HNF en flushs < 0,1
Obstétrique < 0,1

1-5-2-3 Le diagnostic positif :

Le diagnostic de TIH est clinico-biologique, elle se manifeste par
une thrombopénie et des complications thromboemboliques artérielles

et veineuses.

La caractéristique révélatrice essentielle de la TIH est une
diminution brutale de la numération plaquettaire, de plus de 40 a 50%
de sa valeur initiale et souvent sévere, inférieure a 100 G/L, voire

proche de 20 G/L.

Quelle que soit I’héparinothérapie (HNF ou HBPM), il faut réaliser
une numération plaquettaire (NP) de base a I’initiation ou dans les 24
premieres heures du traitement, et tout patient exposé a de I’HNF

dans les 3 derniers mois doit probablement avoir deux NP : une a
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I’initiation de [I’héparinothérapie (HNF, HBPM) et la seconde le
lendemain. En réanimation, il faut un controle bihebdomadaire de la

NP durant les 3 premiéres semaines de I’héparinothérapie.

La TIH est surtout, paradoxalement, associée a des thromboses
artérielles et/ou veineuses. En cas de chute relative de la NP de plus de
50% par rapport a sa valeur préthérapeutique, le risque de thrombose
est multiplié par 6 a 12. Véritable état d’hypercoagulabilité acquise
d’origine immune, la TIH est associée a une activation cellulaire
disséminée impliquant les plaquettes, les monocytes et toutes les
cellules de I’endothélium vasculaire. La thrombopénie résulte de
I’activation cellulaire induite par la réaction immune en présence
d’héparine et de la génération de microparticules procoagulantes
issues des cellules de tout le compartiment vasculaire. Cet état
d’hypercoagulabilité acquise persiste méme apres l’interruption de

I’héparinothérapie.

L’'incidence des événements thrombotiques est de 5 a 10% par
jour durant la premiere semaine, pour atteindre plus de 50% en valeur

cumulée a un mois.

Le contexte clinique influence le risque de survenue de

complications thrombotiques :
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Les accidents thromboemboliques veineux surviennent surtout
en contexte chirurgical postopératoire.

Les accidents artériels sont plus fréquents chez les patients
souffrant d’athérosclérose symptomatique ou d’antécédents
cardio-vasculaires.

Les dispositifs intravasculaires de type stent, cathéter, filtre ou
valve cardiaque favorisent la formation de thrombus et sont
des sites privilégiés a explorer des la suspicion de TIH. Ainsi,
d’une maniére générale, toute Iésion endovasculaire
préexistante, notamment, les ponctions artérielles avec
montée de sonde, constitue un facteur de risque focal de

thrombose [25,26].

Le «score 4T» de Warkentin permet d’évaluer le degré de

suspicion de TIH avant la reéalisation des tests biologiques. La

probabilité est considérée (tab XIX) [27,28] :

Elevée pour un score entre 6 et 8.
Intermédiaire pour un score entre 4 et 5.

Faible pour un score entre 0 et 3.
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Tableau XIX : Score de probabilité clinique de TIH établi selon la

regle des « 4T » de Warkentin.

Thrombopénie

>50% ou nadir =20 G/L
130-50% ou nadir 10-19 G/L

1<30% ou nadir <10G/L

« Timing » de la

thrombopénie

J5-j10 ou <j1 + exposition <30j
>j10 ou <jl1 + exposition 31-100j
ou timing incertain (NFS manquante)
mais compatible

<j4 sans exposition<100j

Thrombose ou signe Nouvelle thrombose documentée,

clinique nécrose cutanée ou réaction
systémique aigue aprés bolus IV
d’HNF.
Extension ou récidive de thrombose
ou thrombose suspectée non
documentée ou plaques
érythémateuses au point d’injection.
Aucune.

AuTre cause de | Aucune évidente

thrombopénie

Possible

définie
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La confirmation diagnostique est obtenue grace a deux types de

tests :

» |es tests fonctionnels tels que les tests d’activation
plaquettaire qui montrent la présence dans le plasma
d’anticorps IgG activant les plaquettes et provoquant
I’agrégation. On les réalise avec des plaquettes de volontaires
sains en suspension dans le plasma du patient, a la recherche
d’une agrégation. La sensibilité est de 90 % et la spécificité
de 80 %. D’autres méthodes existent comme le test de la
sérotonine marquée, celui-ci permettant d’obtenir une
sensibilité et spécificité proche de 95 %.

» Les tests immunoenzymatiques de type ELISA. s
permettent de mettre en évidence et de quantifier les
anticorps anti complexe héparine-F4P avec une sensibilité
de 95 %. Mais, méme si ces tests sont de réalisation
simples en comparaison avec les précédents, leur spécificité
n’est pas bonne car les anticorps anti héparine-F4P peuvent
apparaitre en dehors de TIH (lors d’une circulation extra

corporelle par exemple).
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1-5-2-4 Complications :

a)- Thromboses veineuses :

Les manifestations thrombotiques les plus fréquentes sont des
complications thromboemboliques veineuses, habituellement distinctes

de la thrombose ayant motivé la prescription d’héparine.

Il peut s’agir de thromboses veineuses profondes proximales des
membres inférieurs (50%), d’embolies pulmonaires, souvent graves et
étendues (25%), de thromboses des veines mésentériques ou portes,
de la veine cave, des sinus veineux cérébraux, des membres
supérieurs, surtout en cas d’implantation d’un cathéter veineux
central (5% des cas). La localisation multifocale, a distance du foyer
initial ou I’extension de la thrombose sous héparinothérapie efficace
sont particulierement évocatrices. Des phlébites bleues ont été

décrites.

L’embolie pulmonaire décrite dans pres de 40% des cas est la
principale cause de mortalité en cas de TIH. Souvent asymptomatique
au début, elle doit étre recherchée systématiquement en cas de forte
probabilité clinique de TIH et surtout en cas d’antécédents vasculaires.
L’atteinte thrombotique neurologique est aussi un facteur d’évolution

péjorative, avec un risque de mortalité multiplié par 4.
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Une gangréne  veineuse des membres avec nécrose des
extrémités peut venir compliquer une thrombose veineuse. Il n’y a pas
d’occlusion des arteres de grand calibre et les pouls distaux restent
percus : ce sont les veines de grand ou moyen calibre et les veinules
qui sont obstruées. Cette complication dramatique est le plus souvent
observée au cours de TIH lorsqu’un anticoagulant oral est prescrit pour
une thrombose symptomatique sans étre associé a un traitement
antithrombotique de substitution efficace. En effet, I’anticoagulant oral
induit rapidement une baisse sévere des taux de protéine C, dont la
demi-vie est courte, générant un déséquilibre important de la balance
hémostatique et une hypercoagulabilité relative liée aux facteurs
procoagulants a la durée de vie plus longue tel que la prothrombine

[25,29,30,31].

b)- Thromboses artérielles:

Des accidents artériels ont été observés dans la plupart des
territoires vasculaires : aorte abdominale et/ou branches, arteres
iliaques, mésentériques, rénales, cérébrales et méme coronaires [31].
La thrombose murale postérieure de I’aorte viscérale, a fort potentiel
emboligene, ou celle des cavités droites est une cause majeure de
mortalité au cours des TIH. Il a aussi été rapporté des infarctus du

myocarde (IDM) ou des accidents ischémique cérébraux.
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Les territoires impliqués au cours des TIH ne sont pas répartis de
facon aléatoire : membres inférieurs > arteres cérébrales > arteres
coronaires, soit un ordre inverse de celui de I’athérosclérose. Des
récidives aprés embolectomie endovasculaire de type Fogarty sont
rapportées avec parfois des microembolisations génératrices
d’ischémie sévere avec nécrose. Il s’agit typiquement d’un thrombus
blanc, riche en plaquettes et en fibrine : on parle ainsi de « syndrome
du caillot blanc » lors des vérifications anatomopathologiques [25]. La
constitution peropératoire d’un thrombus blanc est également

évocatrice de TIH.

Des lésions cutanées diverses aux points d’injection de I’héparine
(érythéme induré, urticaire localisée ou diffuse, exantheme diffus)
peuvent révéler une TIH [30], ainsi que des plaques érythémateuses ou
prurigineuses et des Ilésions nécrotiques, parfois méme sans
thrombopénie associée et a distance des points d’injection. Des
réactions anaphylactiques ou anaphylactoides avec cedeme de Quincke
sont rapportées [30]. Certains patients ont un livedo en rapport avec

une microangiopathie et des thromboses microvasculaires du derme.

c)- Nécrose bilatérale des surrénales:

L’infarctus hémorragique uni ou bilatéral des surrénales est une

complication insolite décrite au cours des TIH. Elle doit étre suspectée

87



en cas de douleurs abdominales associées a un collapsus par
hypovolémie avec hyponatrémie, fuite hydrosodée, effondrement des
résistances vasculaires systémiques et mauvaise réponse au traitement
adrénergique. La thrombose des veines surrénaliennes est favorisée
par I’état prothrombotique et aboutit a la nécrose hémorragique des
glandes [32]. Cette complication est aussi décrite au cours du
syndrome malin des antiphospholipides et de la coagulation

intravasculaire disséminée.

d)- Thromboses ex vivo sur prothéses ou lors d’épuration

extrarénale:

Des thromboses ex vivo de circuit extracorporel, aux
conséquences parfois dramatiques en chirurgie cardiaque ou en
hémodialyse, ainsi que des thromboses de prothéses vasculaires ou
cardiaques, sont rapportées lors des TIH. En hémodialyse, I’occlusion
par thrombose de la fistule artério-veineuse native ou du pontage
prothétique a été rapportée, méme en [|’absence de réaction
systémique de type anaphylactoide en début de séance ou de

thrombopénie patente [33].

e)- Thromboses tardives :

Des accidents thrombotiques a distance de toute

héparinothérapie ont été rapportés chez des patients exposés a
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I’héparine pendant une courte période. Les taux élevés d’anticorps
produits chez ces patients exposés a I’héparine seraient responsables
d’une activation endothéliale avec génération accrue de thrombine.
Donc il faut penser a [I’éventualité d’une TIH chez tout patient
récemment exposé a I’héparine (moins de 30 jours) et qui présente
dans le mois suivant un épisode thrombotique inopiné et/ou un

nombre de plaquettes diminué [34].

f)- Symptémes non spécifiques:

Certaines réactions systémiques aux injections d’héparine
témoignent du caractére multifocal de I’atteinte microcirculatoire par
les thrombi plaquettaires: fievre, détresse respiratoire (pseudo-
embolie pulmonaire), douleurs abdominales, amnésie globale
transitoire (amnésie aigue antérograde), flush, hypertension,
tachycardie, céphalées, troubles digestifs. lls apparaissent dans les 5 a
30 minutes qui suivent I’injection d’héparine par bolus intraveineux.
Ce sont des signes d’alarme qui invitent a rechercher une TIH [31,34].
Une diminution brutale et concomitante de la numération plaquettaire
est rapportée. En fait, tout signe clinique insolite survenant dans les

minutes suivant un bolus d’héparine doit faire suspecter une TIH.
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1-5 Thrombopénie de dilution :

Le traitement des patients présentant des pertes sanguines
massives liées a un traumatisme ou a la chirurgie a principalement deux
objectifs : la restauration du volume sanguin en prévention du choc
hémorragique et I'arrét du saignement. La réanimation initiale fait
essentiellement appel aux solutés de remplissage (cristalloides et
colloides) et aux concentrés de globules rouges qui contiennent une
guantité négligeable de plaquettes. En conséquence, la transfusion et le
remplissage massifs associés a la persistance de I’hémorragie peuvent
s’accompagner d’une coagulopathie de consommation et d’une dilution
des plaquettes.

La transfusion massive est définie par la substitution d'une masse
sanguine en 24 heures, ou la moitié d’une masse sanguine en 3 heures,
ou par la transfusion de 4 culots globulaires en 1 heure ou 10 culots
globulaires en 24 heures. Elle peut étre responsable de I’apparition d’un
syndrome hémorragique par le biais d’une thrombopénie, d’une CIVD et
d’une dilution des facteurs de I’hémostase (coagulopathie de dilution).
Cette thrombopénie est la conséquence de la dilution progressive du
pool plaquettaire par des apports de sang dépourvus de plaquettes, le
remplacement d'un volume sanguin divisant sensiblement par deux la
valeur initiale des plaquettes, en plus de la consommation (réactivité

plaguettaire est modulée par le GR qui active la cyclo-oxygénase
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plaguettaire augmentant ainsi la génération de thrombine A2).

1-6 Les micro-angiopathies thrombotiques (MAT) :

Le terme de microangiopathie thrombotique (MAT) définit un
syndrome regroupant différentes pathologies distinctes

caractérisées par I’association [27]:

* Une anémie hémolytiqgue mécanique avec présence de
schizocytes sur le frottis sanguin.

* Une thrombopénie périphérique de consommation et

» De défaillances d’organes de sévérité variable mais
engageant fréquemment le pronostic vital. Sur le plan
histopathologique, le syndrome de MAT se définit par la
présence de microthrombi obstruant la lumiere des capillaires

et des artérioles de la microcirculation (Fig 17).

Parmi ces pathologies, on distingue :

* Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), forme

» particulierement grave pouvant aboutir a une défaillance
multiviscérale.

= Syndrome hémolytique et urémique (SHU), ou I’atteinte

» rénale est prédominante.

» HELLP syndrome (Hemolisys, Elevated liver enzymes, Low

Platelet count).
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1-6-1 Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT):

Le purpura thrombotique thrombocytopénique est une urgence
diagnostique et thérapeutique. Il nécessite la réalisation des échanges
plasmatiques sans délai, devant la constatation d'une anémie
hémolytique mécanique associée a une thrombopénie.

Sur le plan physiopathologique, le PTT est caractérisé par un
déficit héréditaire ou acquis en une enzyme plasmatique : ADAMTS-13
(a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1
repeats). En effet, 'ADAMTS-13 est une enzyme du groupe des
meétalloprotéases, dont le role est le clivage des mégamultimeéres de
facteur willebrand (VWF). Le VWF est une glycoprotéine multimérique,
indispensable a I’adhésion des plaquettes au sous endothélium et a
leur agrégation apres survenue d’une bréche vasculaire. Les plus
grandes multimeres de VWF possedent la plus forte capacité
d’adhésion. L’ADAMTS-13 clive les multimeres et régule ainsi
I’activité pro adhésive. Lors du développement d’un PTT, il existe
un facteur déclenchant le plus souvent infectieux responsable de
libération au sein du plasma de substances procoagulantes. Celles—ci
vont interagir avec les multimeres de vWF et étre responsables de la
formation de microthrombi au sein de la microcirculation a I’origine de
I’ischémie multiviscérale. Le déficit en ADAMTS-13 peut étre expliqué

par deux mécanismes : 'un héréditaire (5 a 10% des cas) lié a des
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mutations du gene d’ADAMTS-13 et qui se superpose globalement aux
rares formes pédiatriques, I'autre acquis (90 a 95% des cas) lié a des

autoanticorps anti-ADAMTS-13 et qui correspond aux formes de

I’adulte.
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Fig 17 : physiopathologie de la micro angiopathie thrombotique

Ce syndrome associe :

= Une anémie hémolytique mécanique : profonde et régénératrive.

Une schizocytose avec un test de Coombs négatif.
troubles de

u
Des manifestations neurologiques (confusion,

conscience, déficit sensitif ou moteur, convulsions) et parfois

une atteinte rénale modérée
(<

périphérique,

souvent importante

= Une thrombopénie
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50000/ mma3).

La prise en charge consiste en la réalisation d’échanges
plasmatiques + /- une corticothérapie et des immunosuppresseurs. La
transfusion plaquettaire doit étre évitée (peut étre responsable d’une
aggravation clinique).

1-6-2 Syndrome hémolytique et urémique (SHU) :

Le syndrome hémolytique et urémique est un syndrome touchant
principalement le rein, entrainant une hypertension artérielle (HTA) et
une insuffisance rénale aigué (IRA). Sa pathogénie comprend une
lésion/activation de |’endothélium, essentiellement au niveau rénal,
induite par des entérotoxines ou shigatoxines bactériennes. Le SHU
typique est la premiere cause d’IRA du nourrisson et de I’enfant, mais
peut aussi étre observé chez I’adulte, a tout age. L’anémie hémolytique
mécanique avec présence de schizocytes, la thrombopénie sans
coagulation intravasculaire disséminée et linsuffisance rénale sont
caractéristiques. Dans les SHU typiques, une diarrhée prodromique,
volontiers sanglante, est observée, en rapport avec une infection par

une entérobactérie pathogene, souvent le Escherichia coli O157:H7.

Le SHU typique post-infectieux doit étre distingué du SHU atypique
lié a des anomalies génétiques des facteurs de régulation de la voie

alterne du complément ou des SHU médicamenteux.
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Le traitement du SHU est essentiellement symptomatique, il
comprend une réhydratation et une épuration extra-rénale. Le
pronostic s’est amélioré, avec une survie des malades de plus de 85% a
un an. L’insuffisance rénale chronique séquellaire peut étre observée

dans 10 a 20 % des cas.

1-8-3 HELLP Syndrome :

Le HELLP syndrome est I’association d’une hémolyse, d’une
cytolyse et d’une thrombopénie. Le tableau clinique associe une
hypertension artérielle et une protéinurie apparaissant apres la 20eme
semaine de grossesse, une hyper-réflexivité, des troubles visuels, une
douleur épigastrique. Sur le plan biologique, on trouve des
transaminases élevées, une thrombopénie et une hémolyse, qui doivent
faire suspecter une préeclampsie. Le seul traitement curatif de la
pathologie est l'arrét de la grossesse (indications et mode
d’accouchement selon le terme, la gravité et I'urgence maternelle et/ou

foetale).
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Tableau XX : Données cliniques et biologiques des différents

syndromes de la microangiopathie thrombotique.

HELLP syndrome PTT SHU
HTA 85 % 20-75% 80-90 %
Protéinurie 90-95 % Avec hématurie |80-90 %
Fievre Non 20-50 %
Ictere 5-10 % Rare Rare
Nausées, 40 % Fréquents Fréquents
vomissements
Douleur abdominale |60-80 % Fréquente Fréquente
Atteinte cérébrale |40-60 % 60-70 %
Thrombopénie > 20 G/l < 20 G/I > 20 G/l
Hémolyse 50-100 % 100 % 100 %
Anémie <50% 100 % 100 %
CIvVD <20% Rare Rare
Hypoglycémie Non Non Non
Insuffisance rénale |50 % 30 % 100 %
Hyperbilirubinémie [50-60 % 100 %
Elévation des 100 % Modérée Modérée

Transaminases
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1-9 Purpura post transfusionnel :

Il s’agit d’une cause rare de thrombopénie, liée a [Iallo-
immunisation lors de la transfusion de culots globulaires. Elle survient
dans les deux a quatorze jours post transfusion, et est liée a une
sensibilisation aux antigenes HPA (une allo immunisation liée a la

présence d’Anti HPA-1a).

L’allo-immunisation contre les antigenes plaquettaires peut
survenir pendant la grossesse, apres transfusion ou apres
transplantation. Elle est la conséquence de la présence dans la
circulation du receveur de plaquettes portant des antigénes étrangers.
Les anticorps sont dirigés contre ces antigenes présents sur ces

plaguettes étrangeres et absents des plaquettes du receveur.

Les allo-anticorps contre les antigenes plaquettaires humains sont
responsables des formes cliniques de la thrombopénie néonatale allo-
immune, du purpura post-transfusionnel, des thrombocytopénies
passives allo-immunes, des thrombopénies allo-immunes associées aux
transplantations et du point de vue efficacité thérapeutique d’un état

réfractaire aux transfusions.

L’examen retrouve des manifestations hémorragiques allant
du purpura jusqu’a I’hématurie. La thrombopénie est le plus souvent

profonde en dessous de 15000 mms3/L.
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Le traitement de choix est [I'immuno-modulation par
I’administration d’immunoglobulines intraveineuses a une dose de
2g/kg associé ou non a une corticothérapie. Une 2&me possibilité est de
dépléter le patient de ses anticorps par plasmaphérese ou échange
plasmatique. Chez les patients de réanimation, l'utilisation fréquente
d’héparine fait que I’on évoque beaucoup plus facilement un diagnostic
de thrombopénie a [I’héparine qu’un diagnostic de purpura post

transfusionnel.

1-8 Thrombopénie par interaction avec les surfaces vasculaires

altérées ou étrangeéres :

1-8-1 Thrombopénies au cours de I’assistance circulatoire :

’assistance circulatoire revét deux aspects en réanimation
meédicale : d’une part, ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygénation)
a pour objectif de suppléer des poumons défaillants, au cours
notamment d’un syndrome de détresse respiratoire aigu a |’origine
d’une hypoxémie réfractaire. Elle permet de faire circuler le sang dans
un oxygénateur mis en circuit veino-veineux. D’autre part, I’ECLS
(ExtraCorporeal Life Support) a pour objectif la prise en charge complete
de la fonction cardiaque. Elle est faite en artério-veineux et nécessite
aussi I’interposition d’un oxygénateur, en raison du shunt droit-gauche

gu’elle nécessite. De nombreux matériels sont disponibles pour
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[’assistance circulatoire :

Contre-pulsion diastolique par ballonnet intra-aortique.
Circulation  extracorporelle (CEC) conventionnelle  par
stérnotomie.

Ventricules pneumatiques ou prothése orthotopique.

Circulation extracorporelle périphérique.

La CEC est a l'origine d’une activation, d’une dysfonction et

d’une réduction du nombre de plaquettes. Plusieurs mécanismes

concourent a la survenue au cours d’une assistance circulatoire de

ces anomalies plaquettaires :

Activation et consommation des plaquettes sur les surfaces de
CEC: V[Pactivation plaquettaire (adhésion, sécrétion et
agrégation) fait suite a I’activation de la coagulation générant
de la thrombine au contact avec le circuit de CEC, par le
systeme de contact de I’hémostase (chaine déclenchée par
I’activation du facteur Xll). L’activation de la plaquette entraine
une réorganisation de ses phospholipides membranaires, une
augmentation d’expression des glycoprotéines a sa surface
(dont le GPllb-llla et le récepteur au fibrinogene), une
stimulation de la libération de ses médiateurs, une activation de

son adhésion. Les surfaces du circuit absorbent a des degrés
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divers les protéines plasmatiques créant un environnement
fortement prothrombotique.

Formation de micro-agrégats circulants de plaquettes : les
plaquettes activées forment des micro-agrégats qui peuvent
adhérer aux cellules endothéliales, dans les zones de circulation
a basse pression (avec séquestration dans certains organes
comme le foie, la rate et le poumon) ou étre éliminés par le
systeme réticulo-endothélial, contribuant a I’apparition d’une
thrombopénie.

Apparition de thrombopathies : les thrombopathies acquises
en CEC sont multifactorielles (structurelles et fonctionnelles) et
contribuent a accroitre le risque de saignement. Plusieurs
études montrent une altération au cours de CEC des fonctions
plaquettaires (réduction de [I’aggrégabilité et de la force
contractile contribuant a la rétraction du caillot), une réduction
de [I’expression a leur surface de certaines protéines
(glycoprotéines membranaires, P-selectines, récepteurs a la
thrombine et au facteur Von Willebrand) et une déplétion, de
leur contenu en granules alpha, a I'origine de I"augmentation
du temps de saignement.

Activation des plaquettes suite aux phénomenes

inflammatoires : I’activation initiale de la coagulation provoque
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une activation des lignées leucocytaires et notamment des
polynucléaires neutrophiles, entrainent la libération de
microparticules portant le facteur tissulaire et contribuant alors
a I’activation en cercle vicieux de la coagulation des plaquettes.
= Mécanismes complémentaires : c’est le cas des saignements au
cours de la pose chirurgicale, de I’hémodilution et de la
consommation périphérique des plaquettes au cours d’un

sepsis éventuel.

1-8-2 Utilisation chronique des membranes de dialyse:

Les circuits d’épuration extracorporelle (hémodialyse et
hémofiltration) sont également des CEC capables d’activer la
coagulation et les plaquettes. Ainsi, le contact avec les membranes, les
espaces morts du circuit, la turbulence de la circulation et |'interface
air/sang peut activer les plaquettes et contribuer a en réduire leur

nombre circulant.

1-8-3 Mise en place de cathéters:

La présence d’un matériel étranger dans les vaisseaux peut étre un
inducteur d’une thrombopénie; dont le mécanisme est la constitution

d’un thrombus au contact du cathéter.

C’est une thrombopénie qui est peu sévere et rare depuis

I’utilisation vaste des cathéters héparinés.
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1-9 Les thrombopénies auto immunes :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTIl) est une maladie
auto-immune caractérisée par une destruction périphérique des
plaguettes qui a longtemps été considérée comme une pathologie
dépendante uniquement du lymphocyte B. Sa physiopathologie est en
fait beaucoup plus complexe, faisant intervenir la réponse immunitaire

humorale et cellulaire, ainsi qu'un défaut de production médullaire.

I est di a [I'existence d’autoanticorps dirigés contre des
déterminants antigéniques exprimés par les glycoprotéines de la
membrane plaquettaire qui, en se fixant sur la plaguette, vont entrainer
sa destruction par le systeme des phagocytes mononuclées, en
particulier spléniques et peuvent participer a un défaut de production
médullaire. Il peut étre isolé ou compliquer I’évolution d’un lupus, d’une
hémopathie lymphoide ou d’une infection virale aigue ou chronique, en

particulier par le VIH.

Il reste un diagnostic d’élimination et aucun test diaghostique
spécifique n’est disponible. Le diagnostic repose sur les éléments

suivants :

= Thrombopénie isolée sans anomalies des autres lignées.

= Absence d’anomalies d’hémostase.
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= Examen clinique normal en dehors de la présence d’éventuels
signes hémorragiques.

= Absence de causes médicamenteuse.

= Myélogramme, s’il est réalisé, montre une moelle normale et
riche en mégacaryocytes.

= La présence d’anticorps antiplaquettaires fixés sur la surface
des plaquettes et/ou dans le sérum, si cette recherche est
réalisée, est positive dans 60% des cas en utilisant des tests

immunochimiques d’immunocapture.

Le traitement est essentiellement basé sur les résultats d'études
non contrblées. La prednisone et les immunoglobulines intraveineuses
sont les traitements de premiere ligne. La splénectomie reste le
traitement de référence chez les patients atteints de PTI chronique. De
nouvelles voies thérapeutiques et en particulier le rituximab et les
agonistes du récepteur de la thrombopoiétine sont en cours de
développement avec des résultats tres prometteurs. La mortalité par

hémorragie est inférieure a 3%.

3- Les thrombopénies centrales:

Elles se caractérisent par une moelle pauvre en mégacaryocytes et par une
atteinte fréquente des autres lignées hématopoiétiques. Les principales causes sont

les hémopathies malignes (syndromes myélodysplasiques en particulier aprés I'age
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de 60 ans, hémopathies lymphoides, leucémies aigues), les aplasies médullaires
idiopathiques ou secondaires a une exposition a un toxique (radiothérapie,
chimiothérapie, médicaments) ou a une infection virale, les envahissements par les
cellules métastatiques. Il ne faut cependant pas méconnaitre les causes bénignes
rapidement réversibles telles qu’une carence aigue en folates ou une intoxication

alcoolique aigue. Les thrombopénies centrales constitutionnelles sont plus rares [6].

Au total, les principales causes de thrombopénie en réanimation sont le sepsis,
la CIVD, la thrombopénie induite par les médicaments, les hémorragies massives, et
plus rarement la thrombopénie immune, la thrombopénie induite par 'héparine et

la microangiopathie thrombotique [14].

Tableau XXl : incidence des thrombopénies en réanimation en fonction de la

cause

Cause Incidence (%)

Sepsis 52

CIvVD 25

Thrombopénie induite par médicaments | 10

Saignement massif 8
Thrombopénie immune 3
TIH 1

Microangiopathie thrombotique 1
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La découverte d’une thrombopénie en réanimation impose une
démarche diagnostique spécifique. Si la profondeur de la thrombopénie
est en elle-méme peu spécifique d’une étiologie, c’est le contexte
clinique qui permet souvent d’orienter le diagnostique étiologique.
Selon I'orientation médicale ou chirurgicale des unités de réanimation,
le sepsis et les pertes sanguines importantes (polytraumatisme,
hémorragie per et postopératoire) représentent les situations cliniques
les plus fréquemment associées. La démarche diagnostique devant une
thrombopénie en réanimation comporte les étapes suivantes et doit

nécessairement s’intégrer dans le contexte clinique :

= Eliminer les fausses thrombopénies.
=  Apprécier le contexte clinique et le type de pathologie associée.
= Rechercher les manifestations hémorragiques et thrombotiques.

» |dentifier le mécanisme central ou périphérique.

Dans wune étude cohorte, prospective, portant sur les
thrombopénies au service de réanimation en Corée du sud. Lim.SY a
montré que les principales causes de la thrombopénie sont le sepsis
dans 66,7% des cas, la thrombopénie induite par les médicaments dans
18,8% des cas (béta-lactamines, carbapénéemes, céphalosporines,
quinolones bétabloquants, antiplaquettaires), TIH dans 2,9% des cas. La

cause était indéterminée dans 10,1% des cas.
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Dans notre étude, vu le caractere rétrospective, c’est difficile de
déduire avec exactitude, les causes de la thrombopénie. Les causes les
plus probables dans notre étude sont le sepsis, le saignement et la
leptospirose. Les principaux facteurs associés sont le sepsis, le
saighement et le monitorage invasif. Pour I’origine médicamenteuse les
patients étaient sous plusieurs médicaments susceptibles de provoquer
une thrombopénie (héparine, béta-lactamines, quinolones, amiodarone,

IPP..).

Les thrombopénies en rapport avec une insuffisance médullaire
(aplasie médullaire, hémopathie, métastase médullaire) avec Ila

chimiothérapie myélotoxique ont été exclus dans notre étude.

IV. Prise en charge thérapeutique:

La thrombopénie est fréquente chez les patients de réanimation.
Elle impose au réanimateur, de confirmer la réalité du chiffre anormal de
plaguettes, de procéder rapidement au bilan diagnostique et de débuter
une stratégie thérapeutique. Cette stratégie associe une éventuelle
modification des traitements administrés lors de la survenue de la
thrombopénie, un traitement spécifiqgue selon [I’étiologie et un
traitement transfusionnel en tenant compte de ses potentiels effets

secondaires.
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La difficulté de cette prise en charge repose sur la complexité des patients de
réanimation, atteints le plus souvent de pathologies intriquées, mélant antécédents
d’hypertension artérielle, fievre, sepsis sévére, insuffisance rénale ou hépatique et/ou

autres anomalies acquises des fonctions plaquettaires.

Une stratégie thérapeutique en réanimation ne peut étre évoquée
gu’individuellement, selon les risques propres de chaque patient, en connaissant et
traitant les pathologies sous jacentes. L’aspect thérapeutique d’une thrombopénie
acquise en réanimation rend incontournable I'évaluation au cas par cas du ratio

bénéfice/risque d’une stratégie essentiellement transfusionnelle [27].

La décision de traiter la thrombopénie doit intégrer :

* La numération plaquettaire.

= |’existence d’'une hémorragie active.

* Le mécanisme de la thrombopénie.

» [’étiologie.

» Le risque thrombotique.

= Le risque hémorragique (gestes invasifs, interventions chirurgicales,
thrombopathie)

» Traitements associés.
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1. Principes généraux :

1.1.Principes de transfusion plaquettaire :

La nécessité de transfusion plaquettaire doit étre argumentée par I’évaluation
du risque hémorragique. Ce risque hémorragique est évalué au cas par cas, en
fonction des antécédents du patient (HTA, anticoagulation...), d’'une dysfonction
plaquettaire associée (néphropathie, antiagrégants...) et de la nécessité éventuelle

d’une procédure invasive. Les principaux facteurs de risques sont les suivants :

Existence et intensité d’un syndrome hémorragique spontané ou

provoqué par un traumatisme mineur.

= Antécédents hémorragiques ou transfusionnels lors d’interventions
chirurgicales minimes ou de gestes invasifs.

= Pathologie de ’hémostase associée hotamment en cas de CIVD.

= Altérations des fonctions plaquettaires induites par des médicaments
ou des pathologies associées : hémopathies, pathologies rénales.

= Hypothermie.

= Anémie.

» Hypersplénisme.

= FEtat de choc persistant.

= |nfection.

Hypertension artérielle.

Le risque hémorragique est défini selon I'échelle suivante :
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Tableau XXl : Evaluation du risque hémorragique.

Grade O Absence d’hémorragies.

Grade 1 Hémorragies mineures (pétéchies, ecchymose, purpura, saignement des
mugqueuses, hémorragie rétinienne sans altération de la vue).

Grade 2 Perte sanguine patente, sans nécessité de transfusion globulaire (méléna,
hématémese, hémoptysie).

Grade 3 Perte sanguine patente nécessitant une transfusion de globules rouges.

Grade 4 Perte sanguine présentant une morbidité importante (hémorragie rétinienne avec
altération de la vue, hémorragie cérébroméningée, ou hémorragie provoquant le
déces du patient).

Les concentrés de plaquettes sont considérés comme indispensables pour le

support transfusionnel de toutes les thrombopénies centrales.

Deux types de concentrés plaquettaires sont préparés :

Mélange de concentrés de plaquettes standards (MCPS) : a partir de dons
de sang total. lls sont préparés a partir de la couche leucoplaquettaire
séparée des globules rouges et du plasma apres une centrifugation forte.
lls sont un mélange généralement issu de 4 a 8 dons. lls sont
déleucocytés et le taux résiduel de leucocytes est inférieur a 106.

Culots plaquettaires d’aphérese (CPA): a partir d’'un donneur unique. lls
permettent de diminuer le risque d’allo-immunisation anti érythrocytaire,
dont I'incidence est de 0,29%. par rapport a 0,86%0 pour les MCPS. Le

CPA rend possible le choix de plaquettes HLA compatibles, provenant

109



d’'un donneur phénotypés, en cas d’immunisation anti-HLA chez le

receveur.

Par contre, le TRALI, les réactions fébriles non hémolytiques, les allergies, les
transfusions inefficaces, les surcharges, les accidents retardés et les accidents
d’origine inconnue ont une incidence au moins deux fois supérieure pour les CPA

que pour les MCPS [35].
Les MCPS pourraient étre utilisés en réanimation en premiéere intention [36)].

La transfusion de plaquettes ABO et RH1 compatibles est recommandée, pour
prévenir les épisodes transfusionnels plaquettaires inefficaces. Lincompatibilité
mineure reste le second choix, avant I'incompatibilité majeure, qui débouche sur
une réduction de lefficacité immédiate de la transfusion. Les définitions sont

rapportées dans le tableau XXIIL.

Tableau XXIlI : différentes types d’incompatibilité

Compatibilité totale Groupes ABO identiques
Incompatibilité mineure Patient A ou B recevant des plaquettes O
Incompatibilité majeure Patient O recevant des plaquettes A ou B

Chez un receveur RH1 négatif de sexe féminin en age de procréer et sans
immunosuppression profonde, lorsque la transfusion de plaquettes RH1 positif est
inévitable, la prévention de 'immunisation anti-D dans les 72 heures de 100 pg

d’immunoglobulines anti-D doit étre effectuée.
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Une fois recus en réanimation, les concentrés plaquettaires doivent étre
transfusés au plus tot. L’agitation continue peut étre interrompue, sans dommage
pour les plaquettes, pendant la durée du transport et pendant la durée de

conservation apres réception dans le service au maximum 6 heures.

La demi-vie des plaquettes transfusées est de 3 a 6 jours. La quantité de
plaguettes recirculant apres transfusion chez un patient cliniquement stable est a
peine supérieure a 50% car une bonne partie est alors séquestrée dans la rate. Une
thrombopénie est dite réfractaire lorsque le rendement aprés transfusion est
inférieur a 20% au décours d’au moins 2 épisodes transfusionnels successifs [238. Il
n'est pas nécessaire de toujours calculer le rendement transfusionnel plaquettaire.
Néanmoins, en fonction du tableau clinique des défaillances d’organes et du risque
hémorragique, un controle du taux sanguin de plaquettes dans I’heure suivant la fin
d’'une transfusion semble utile. L’évaluation de [lefficacité de la transfusion
plaguettaire peut étre plus précise par le calcul du rendement transfusionnel

plaquettaire (RTP) ou le corrected count increment (CCl) :

RTP (%) =
[taux plaquettes aprés T - taux plaquettes avant T(109/L)] X VS(L) X 100
Nombre de plaquettes transfusées (1011)
Corrected count increment : CCl (plaquettes/ulL) =
[taux de plaguettes apres T-taux de plaquettes avant T(109/L)] X SC (m?)
Nombre de plaquettes transfusées (1011)

T : transfusionnel
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VS : volume sanguin = 75 ml/kg de poids.

SC : surface corporelle

On considere que le rendement transfusionnel est correct, quand le RTP est

compris entre 0,20 et 0,75 ou le CCl entre 7 et 30 [38].

En cas de d’infection fongique, la transfusion de plaquettes doit étre réalisée le

plus a distance possible (au moins 2 heures) de la perfusion d’Amphotéricine B.

On distingue deux types de transfusion plaquettaire, la transfusion
prophylactique pour prévenir la survenue d’hémorragie chez un patient a risque et la

transfusion curative pour corriger une hémorragie patente.

1-2. Transfusion plaquettaire prophylactique :

Toute transfusion prophylactique est contre indiquée en cas de purpura post-
transfusionnel, purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), syndrome
hémolytique et urémique (SHU) ou une TIH de type Il, risquant d’aggraver alors la
symptomatologie thrombotique (tab XXIV). En plus, il est probablement
recommandé de ne pas transfuser des plaquettes en prophylaxie en cas de CIVD
[38]. Les thrombopénies périphériques relevent du traitement spécifique de la
maladie causale puisque les plaquettes transfusées seront détruites comme les

plaquettes autologues, sauf en cas de saignement engageant le pronostic vital.
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Tableau XXIV : Contre indications de la transfusion prophylactique en

réanimation [43]

Purpura post-transfusionnel (PPT).

Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT).

Syndrome hémolytique et urémique (SHU).

Syndrome catastrophique des antiphospholipides (SCAPL).

Thrombopénie induite par I'héparine (TIH de type II).

Coagulation intravasculaire disséminée (accord faible).

Un taux de plaquettes sanguines «seuil» permettant d’indiquer une
transfusion prophylactique doit étre par définition, non seulement, un taux
suffisamment «haut» pour effectivement étre efficace dans la prévention
d’hémorragies graves, mais aussi, un taux suffisamment «bas » pour éviter toute
transfusion excessive ou inutile et pour réduire le risque transfusionnel, tant
microbiologique gu’allergique ou immunologique, voire méme thromboembolique

chez les patients de réanimation.

Le risque hémorragique d’une thrombopénie ne doit pas étre défini par le seul
taux-seuil brut de plagquettes mais par une numération plaquettaire inférieure a 50
G/L doit étre évalué en fonction de la situation clinique et de facteurs pouvant

influencer le reste de I’hémostase primaire ou secondaire.

Le seuil de transfusion prophylactique en réanimation selon les

recommandations de la SRLF (2011) sont [38,43]:
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» La transfusion plaquettaire prophylactique ne doit pas étre systématique
tant que la numération plaquettaire est supérieure a 20 G/L lors d’une
thrombopénie centrale ou périphérique (accord fort).

= || faut probablement effectuer des transfusions plaquettaires
prophylactiques en cas de thrombopénie centrale inférieure a 20 G/L.
(accord faible).

» || faut probablement transfuser des plaquettes quand la numération
plaquettaire est inférieure ou égale a 50 G/L dans les situations suivantes
(accord faible) :

e Sepsis sévere, avec risque hémorragique sévere ou utilisation
d’anticoagulant

e Procédure invasive

e Contexte pré-ou post—chirurgical.

» || faut probablement transfuser des plaquettes quand la numération
plaquettaire est inférieure ou égale a 100 G/L (accord faible) :

e Apres une chirurgie intéressant le systeme nerveux central (SNO), le
foie, I'ceil et les gros vaisseaux.

e Chez le polytraumatisé.

Les doses recommandées sont 0,5 a 0,7 x 10" pour 7 ou 10 kg de poids

chez 'adulte et pour 5 kg chez I’enfant.
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Tableau XXV : Seuil de transfusion prophylactique en réanimation [43]

Seuil (G/L) Indications Type d’accord
(recommandations de  SRLF
2011)
<10 Transfusion systématique Accord fort
<20 Thrombopénie centrale Accord faible
> 20 Pas de transfusion Accord fort
<50 —Sepsis sévere avec risque hémorragique | Accord faible
sévere ou utilisation d’anticoagulants.
—Procédures invasives.
—Contexte pré ou post-chirurgical.
<100 —Chirurgie : SNC, foie, ceil, gros vaisseaux. Accord faible
—polytraumatisé

1-3 .Transfusion plaquettaire curative [38]:

En cas d’hémorragie sévere, il est recommandé de faire des transfusions
plaquettaires quand la numération plaquettaire est inférieure ou égale a 50 G/L

(accord fort).

En cas d’hémorragie aigue, il faut probablement transfuser des plaquettes

quand la numération plaquettaire est inférieure ou égale a 100 G/L (accord faible).
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2. Gestion du traitement antiagrégants et anticoagulants chez les patients

thrombopéniques en réanimation [43]:

Le bien-fondé des traitements antiagrégants, anticoagulants curatifs ou
anticoagulants préventifs chez le patient thrombopénique de réanimation doit
mettre en balance d’une part le risque hémorragique (intensité de la thrombopénie,
thrombopathie associée) et d’autre part le risque d’accident thromboembolique

(accord fort).

I faut probablement prescrire systématiquement une prophylaxie
antithrombotique par HNF ou HBPM chez tout patient adulte admis en réanimation
sauf en cas de numération plaquettaire inférieure a 30 G/L ou en cas de risque

hémorragique majeur (accord fort).

En cas de nécessité d’arrét de traitement antiagrégant plaquettaire chez un
patient de réanimation, il faut une durée d’interruption de celui—ci la plus breve

possible, d’autant plus que le patient est porteur d’un stent actif (accord fort).

En cas d’hospitalisation en réanimation d’un patient déja sous antiagrégants
plaquettaires, il faut probablement arréter ce traitement s’il existe un risque
hémorragique (numération plaquettaire < 50 G/L, autres facteurs de risque...)

(accord faible).

116



3.Prise en charge spédfique au cours des principales causes de la

thrombopénie en réanimation [43]:

3-1. Sepsis :

La prescription d’immunoglobulines chez les patients septiques

thrombopéniques n’est pas recommandée (accord fort).

En dehors de I'administration parentérale immédiate d’une premiere dose
d’antibiotique des la suspicion d’'un purpura fulminans infectieux (PFl), aucune
proposition thérapeutique spécifique a la prise en charge du PFl, en comparaison

des autres étiologies du choc septique de I'enfant n’est recommandée (accord fort).

Dans les thrombopénies d’origine infectieuse, I'administration systématique
de traitements spécifiques de I’hémostase (protéine C activée ou non, antithrombine
lll, anticoagulants, fibrinolytiques) n’est pas recommandée en raison du risque
important d’hémorragie ; elle pourrait étre envisagée dans les cas les plus séveres

apres une réévaluation individualisée du rapport bénéfice/risque (accord fort).

3-2.Thrombopénies d’origine médicamenteuse :

Le traitement des thrombopénies médicamenteuses doit reposer sur I'arrét de

la molécule en cause, ce qui conforte rétrospectivement le diagnostic (accord fort).

Dans les formes gravissimes (numération plaquettaire < 5 G/L ou avec

hémorragie menacante) de thrombopénies médicamenteuses de mécanisme
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immun, il est possible de recourir aux immunoglobulines intraveineuses (IglV), voire

a la plasmaphérese (accord faible).

3-3. Thrombopénie post—chimiothérapie :

En cas de thrombopénie post-chimiothérapie d’origine centrale, la transfusion
plaguettaire est recommandée pour une numération plaquettaire inférieure a 20 G/L
avec signes hémorragiques et doit étre systématique pour une numeération

plaguettaire inférieure a 10 G/L. (accord fort).

3-4. Thrombopénie post-transfusionnel (PPT):

Il faut évoquer un PPT lors de la survenue d’une thrombopénie profonde chez
la femme multipare ou chez le patient polytransfusé, et un traitement par IglV peut

étre proposé (accord fort).

3-5. Epuration extra-rénale :

Chez les patients a haut risque hémorragique sans insuffisance
hépatocellulaire, le citrate doit étre I'anticoagulation de choix pour les épurations

rénales intermittentes et continues (accord fort).
3-6. Thrombopénie induite par I'héparine (TIH) :
3-6-1.Traitement préventif :
La prévention primaire des TIH consisterait a limiter les indications de

I’héparinothérapie non fractionnée et a éviter une prescription prolongée. Le
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traitement par I’héparine doit étre le plus court possible, ce qui impose de réaliser un

relai précoce par les AVK.

L'utilisation des nouveaux antithrombotiques non hépariniques inhibiteurs
directs du facteur Xa (Rivaroxaban) ou du facteur lla (dabigatran) peut contribuer a

réduire I'incidence des TIH.

La prévention secondaire repose sur I'information du médecin traitant et du

patient, auquel sera remise une carte mentionnant I'intolérance a I’héparine.

En cas d’antécédent de TIH, les héparines sont proscrites et Iutilisation d’un

anticoagulant non héparinique est recommandée (accord fort).

En réanimation, en cas d’antécédent de TIH, le danaparoide est I'anticoagulant

de premiére intention (accord fort).

3-6-2. Traitement curatif :

Chez un patient suspect de TIH avec un score 4T supérieur ou égal a 2, I'arrét

de 'héparinothérapie doit probablement étre considéré (accord faible).

Chez un patient suspect de TIH avec un score 4T supérieur ou égal a 4,
I’héparinothérapie doit étre substituée immédiatement par un traitement non

héparinique empirique a posologie curative (accord fort) :

» Danaparoide sodique (Orgaran®)

» Lépirudine (Refludan®)
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= Bivalirudine (Angiox®)

Pour le danaparoide sodique, la dose de charge varie selon le poids est de
1250 U en intraveineux (IV) pour un poids < 55 kg, 2500 U en IV pour un poids
entre 55 et 90 kg, 3750 U en IV pour un poids supérieur a 90 kg. La dose d’entretien
par voie intraveineuse est de 400 U/h pendant les 4 premieres heures, 300 U/h
pendant les 4 heures suivantes, puis 150 a 200 U/h, a ajuster en fonction de
Pactivité anti-Xa plasmatique. La dose d’entretien par voie sous—cutanée est de 1500
U en sous—cutanée 2 fois par jour pour un poids < 55kg, 2000 U en sous-cutanée 2
fois par jour pour un poids entre 50 et 90 kg, 1750 U en sous-cutanée 3 fois par

jour pour un poids supérieur a 90 kg.

La fourchette thérapeutique de danaparoide est de 0,5 a 0,8 U anti-Xa.

En réanimation, le fondaparinux (Arixtra®) n’est probablement pas
recommandé comme traitement substitutif a la phase aigue d’une TIH (accord

faible).

L’introduction des antivitamines K (AVK) a la phase aigue est contre-indiquée

(accord fort).

Chez les patients atteints de TIH avec une thrombopénie sévere, la transfusion
de plaquettes doit étre réservée en cas de saignement ou lors de la réalisation d’un

geste invasif [27].
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3-7. Hémorragie massive :

Plusieurs auteurs préconisent aujourd’hui un recours précoce a la transfusion
de plasma et de plaquettes, en cas d’hémorragie massive, avec un ratio de

transfusion concentré globulaire/plasma/concentré plaquettaire de 1/1/1 [36].

3-8. Microangiopathie thrombotiques (MAT):

Le traitement de premiere ligne de MAT doit reposer sur les échanges
plasmatiques (EP) en urgence, contre plasma (60ml/kg). En cas d’impossibilité
initiale des échanges plasmatiques, en attendant de les réaliser, il faut perfuser du

plasma si possible a 20 ml/kg (accord fort).

Il faut les poursuivre quotidiennement au moins 5 a 7 jours et jusqu’a la
normalisation de la numération plaguettaire, stable pendant au moins 48 heures. La
décroissance du rythme est progressive et doit étre décidée au cas par cas (accord

fort).

En absence de saignement grave menacant le pronostic vital immédiat, les

transfusions plaquettaires sont formellement contre-indiquées (accord fort).

Chez I'adulte, en cas de MAT, la réalisation d’un acte invasif n’est pas une
indication de transfusion plaquettaire prophylactique systématique en raison des

effets secondaires potentiellement létaux (accord fort).

Dans le traitement spécifique de la MAT, il faut considérer que les perfusions
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d’héparine, de fibrinolytiques, de prostacycline ou de vitamine E sont inutiles, voire
dangereuses. Les antiagrégants plaquettaires n’ont pas fait preuve de leur efficacité

(accord fort).

Chez l'enfant, en cas de syndrome hémolytique et urémique (SHU), les
transfusions plaquettaires prophylactiques systématiques doivent rester limitées aux

gestes invasifs a tres haut risque hémorragique (accord fort).

Le traitement de premiere ligne des SHU atypiques doit étre constitué par les
EP en urgence, contre plasma (60 ml/kg). En cas d’impossibilité initiale et en
attendant de les réaliser, il faut perfuser du plasma si possible 10-20 ml/kg (accord

fort).

Alors que dans les SHU a Escherichia coli producteurs de Shiga toxines (STEC),
les EP n’ont pas fait la preuve de leur efficacité et ne sont probablement pas

recommandés (accord faible).

Au cours du purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), une
corticothérapie par méthyl-prednisolone peut étre proposée en I'absence de contre-

indication en association avec les échanges plasmatiques.
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V. Mortalité et pronostic :

En présence d’une thrombopénie, la mortalité en réanimation
s’éleve significativement entre 38 et 53% [42-45]. Chez les patients
non thrombopéniques a I’admission (lorsqu’elle est d’apparition tardive)
une simple diminution de 10% de la numération plaquettaire, mesurée
au quatrieme jour est associée a une surmortalité, et la mortalité est

d’autant plus élevée que la diminution est importante [8,9,10].

So Yeon Lim dans une cohorte, au service de réanimation en Corée
du sud a montré que le taux de mortalité était de 39,1% chez les
patients thrombopéniques par rapport a 12% chez les patients non
thrombopéniques [8]. Masrouki.S a montré dans une étude
rétrospective incluant 100 patients de réanimation, que la mortalité
chez les patients thrombopénique était de 53% par rapport a une
mortalité globale de 25% [9]. Sprunger a rapporté que la présence d’une
thrombopénie et d’un sepsis est associée a une surmortalité de 1,7
[46]. Vanderschueren a noté chez les patients de soins intensifs
thrombopéniques, une mortalité plus importante (33,8% vs 9,3%) et une
durée de séjour plus prolongée (8 vs 5 jours) par rapport aux patients
sans thrombopénie [43]. Dans notre étude le taux de mortalité chez
les patients thrombopéniques était de 40% par rapport a 16,25% chez

les patients non thrombopéniques.
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Tableau XXV1 : Taux de mortalité chez les patients thrombopéniques et non

au services de réanimation.

Mortalité (%)
Etude Patients Patients non
thrombopéniques thrombopéniques
So.yeon.Lim 39,1 12
Masrouki 53 25
Vanderschueren 33,8 9,3
Aissaoui 32 21
Notre étude 40 16,25

En réanimation, les pathologies conduisant a I’apparition d’une
thrombopénie, sont des pathologies séveres qui sont, en elles-mémes,
associées a une mortalité élevée. Il est ainsi, difficile de déterminer si la
thrombopénie est la cause ou la conséquence de la gravité de la

pathologie.

Certaines études ont démontré que la thrombopénie est un facteur

pronostic indépendant [8].

La courbe de survie est la représentation la plus employée pour
décrire la dynamique de survenue au cours du temps des déces. Elle
représente en fonction du temps le taux de survie c’est a dire la
proportion des sujets initialement inclus dans I’essai toujours vivants au

temps t. Cest la probabilité de survivre au moins jusqu’au temps t.
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L’estimation des courbes de survie fait appel principalement a la
technique de Kaplan-Meier. Le taux de survie est réactualisé a chaque
temps de survenue d’un déces, ce qui donne un aspect en marche

d’escalier aux courbes.

L’analyse de la survie chez nos patients a montré que le taux de
survie diminue avec l'importance de la baisse de la numération
plaquettaire au cours de I’hospitalisation, ce qui démontre que la

cinétique du taux de plaquettes est un facteur pronostique [7].
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Conclusion
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Conclusion:

La thrombopénie est le trouble hémostatique le plus fréquent en
réanimation, ou les mécanismes et les étiologies sont souvent multiples,

avec une large prédominance des causes périphériques.

Son incidence est d’environ 40%. Elle est responsable d’une morbi-
mortalité importante, avec un risque plus important de saignement,
d’hospitalisation prolongée et un taux de mortalité plus élevé. Elle

constitue un facteur pronostique indépendant.

Devant une thrombopénie, il faut éliminer une fausse
thrombopénie par agglutination in vitro des plaquettes en réalisant un

examen du frottis sanguin et si nécessaire, un prélevement sur citrate.

Le risque hémorragique, impose au réanimateur, en un méme
temps, de procéder rapidement au bilan diagnostique et de débuter une
stratégie thérapeutique. Cette stratégie associe une éventuelle
modification des traitements administrés lors de la survenue de la
thrombopénie, un traitement spécifiqgue selon [I’étiologie et un
traitement transfusionnel en tenant compte de ses potentiels effets

secondaires.

Le sepsis reste la principale cause en réanimation, le plus souvent

associé a une coagulation intravasculaire disséminée.
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RESUME



RESUME

Introduction : La thrombopénie est le trouble hémostatique le plus
fréquent en réanimation, ou les mécanismes et les étiologies sont
souvent multiples, avec une large prédominance des causes
périphériques. Elle est responsable d’'une morbi-mortalité importante,
avec un risque plus important de saignement, d’hospitalisation
prolongée et un taux de mortalité plus élevé. Elle constitue un facteur

pronostique indépendant.

But du travail : Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques,
I’incidence, les facteurs associés, les étiologies et la morbi-mortalité liés

a la thrombopénie en réanimation.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, portant
sur tous les patients ayant présenté une thrombopénie au service de
réanimation polyvalente A4 du CHU Hassan Il de Fes sur une période de

18 mois, allant du Ter janvier 2011 au 30 juin 2012.

Ont été inclus dans cette étude, tous les patients agés plus de 16
ans, pris en charge au service de réanimation polyvalente ayant
présentés une thrombopénie. Ont été exclus de cette étude, les patients

ayant séjournés moins de 24 heures ou ayant des antécédents
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d’hémopathie et les patients ayant bénéficié récemment d’une

chimiothérapie et les fausses thrombopénies.

Résultats : Au cours de cette période, 1300 patients ont été
hospitalisés au service de réanimation polyvalente A4 au CHU Hassan Il

de Fes.

750 patients seulement ont répondu aux criteres d’inclusion, dont
350 ont présenté une thrombopénie, soit une fréquence globale de
47%. L’age moyen des patients était de 48 ans avec des extrémes allant
de 16 a 90 ans avec une prédominance masculine (60%). La durée
moyenne de séjour des patients thrombopéniques était de 7,6 jours
par rapport a 4,2 jours pour les patients sans thrombopénie, avec des

extrémes allant de 2 a 31 jours.

Les scores de gravité étaient plus élevés chez les patients ayant
une thrombopénie par rapport aux patients non thrombopéniques, avec
un IGSIla 21,4 vs 15 et un score de SOFA de 2 vs 1. Le taux moyen des
plaquettes chez nos patients était de 95.000 /mm3 avec des extrémes

allant de 4000 a 149 .000 /mm3.

67 patients thrombopéniques, soit 9% des cas ont présentés une

thrombopénie inférieure a 50000/ mms3.
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Les principaux facteurs associés a la thrombopénie chez nos
patients sont un score d’IGS Il élevé, le saignement, la notion de
traumatisme, le SDRA, L’instabilité hémodynamique, la présence d’un
cathéter veineux central, I'insuffisance rénale, une bilirubine élevée, un
taux de prothrombine bas, une transfusion massive et surtout la
présence d’un sepsis. Les principales étiologies relevées dans notre
étude sont le sepsis (56%) et le saignement (25%). Les thrombopénies
liées aux médicaments sont plus rare (1%), cette incidence faible, peut
étre expliquée par le caractere rétrospectif de I’étude et I’intrication de

plusieurs facteurs chez le méme patient de réanimation.

Le taux de mortalité chez les patients thrombopéniques était de

40% par rapport a 16,25% chez les patients non thrombopéniques.

Conclusion : cette étude confirme le caractere péjoratif de la
thrombopénie en réanimation et souligne I'importance de la mise en
place d’un protocole claire et simple devant une thrombopénie et sur la

nécessité d’une étude prospective dans I’avenir.
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SUMMARY

Introduction: the thrombocytopenia is the most frequent
haemostatic in the critically ill population, where mechanisms and
causes are often multiple, with a predominance of the peripheral causes.
It is responsible for an important morbi-mortality: a more important risk
of bleeding, prolonged hospitalization and a higher mortality rate. And

it is an independent prognostic factor.

The goal of the work: study the epidemiological, clinical aspects,
the incidence, the associated factors, the causes and the morbi-

mortality related to the thrombocytopenia in the ICU.

Material and methods: This is a retrospective study, concerning all
the patients who presented a thrombocytopenia in the ICU A4 of the

CHU Hassan Il of Fez over a period of 18 months

[January1st2011-June30th2012].

All the patients who are older than 16years and who presented
thrombocytopenia were included in this study. The patients having
remained less than 24 hours, or having histories of blood disease, the
patients having recently benefited from chemotherapy and the false

thrombocytopenia were excluded from this study.
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Results: during this period, 1300 patients were hospitalized in the

ICU A4 in the CHU Hassan |l of Fez.

750 patients only met the criteria of inclusion, which 350
presented a thrombocytopenia, that is a global frequency of 47 %. The
average age of the patients was of 48 years with extremes ranging from
16 to 90 with and a male ascendancy (60 %). The length of hospital stay
for the patients with thrombocytopenia was 7.6 days compared to the
patients without thrombocytopenia was 4.2 days, with extremes going

from 2 to 31.

The scores of gravity were more raised at the patients with
thrombocytopenia compared to the patients without thrombocytopenia,
(IGSll'in 21,4 vs 15 and a score of SOFA of 2 vs 1). The average platelet
count at was 95.000 / mm3 with extremes going from 4000 to 149 .000
/ mm3.67 patients, that is 9 % of the cases had a platelet count less

than 50000 /mm3.

The main factors associated with thrombocytopenia  were :
patients with a high score IGS Il, the bleeding, the notion of trauma, the
SDRA, The hemodynamic instability, the presence of a central venous
catheter, the renal failure, increased bilirubine, a rate of prothrombine

low, a massive transfusion and especially the presence of a sepsis.
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The main causes found in our study are the sepsis (56 %) and the
bleeding (25 %). The drug induced thrombocytopenia is rarer (1 %), this
low incidence can be explained by the retrospective character of the
study and the entanglement of several factors at the same patient.

The mortality rate at the patients with thrombocytopenia was 40 %.

Compared to the patients without 16,25%

Conclusion: this study confirms the pejorative character of the
thrombocytopenia in resuscitation and underlines the importance of
establishing a clear and simple protocol to thrombocytopenia and the

need of a prospective study in the future.
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