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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

DECEMBRE 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

NOVEMBRE ET DECEMBRE 1985

Pr. BENSAID Younes

JANVIER, FEVRIER ET DECEMBRE 1987

Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed

DECEMBRE 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

JANVIER ET NOVEMBRE 1990

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

(o)) o
Pathologie Chirurgicale -_‘

Médecine Interne
Neurologie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

FEVRIER AVRIL JUILLET ET DECEMBRE 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia
Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir. du CEDOC +
Directeur du Médicament



DECEMBRE 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafig

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

MARS 1994

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid
EL AMRANI Sabah
EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

MARS 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

MARS 1995

Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Doyen de FMPT

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS-Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie — Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknes
Chirurgie — Pédiatrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



Pr. BARGACH Samir

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Pr. EL MESNAOQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
DECEMBRE 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUZEDDOUN Naima
Pr. ZBIR EL Mehdi*
NOVEMBRE 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
NOVEMBRE 1998

Pr. BENOMAR ALI
Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
JANVIER 2000

Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie Inspecteur du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Radiologie

Néphrologie

Cardiologie DirecteurHo6p.Mil. d’Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur HOp.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

NOVEMBRE 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAQOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

DECEMBRE 2000

Pr

.ZOHAIR ABDELLAH *

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

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

=
Neurologie _
Gastro-Entérologie “
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. d’EnfantsRabat
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation



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

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

DECEMBRE 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie - Directeur Hépital 1bn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

— 2
Anatomie Pathologique '&i -

-,
it

STt

—

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



JANVIER 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas

BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

JANVIER 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah

AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina *
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Ophtalmologie
Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale mwiﬂ;“_g%/
Cardiologie ‘1 (e

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie Directeur H6p. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique



AVRIL 2006

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

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

DECEMBRE 2006

Pr

SAIR Khalid

OCTOBRE 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi *
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique ="
Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique



Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *
Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

DECEMBRE 2008

Pr TAHIRI My EI Hassan*
MARS 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr. AIT BENHADDOU EIl Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.

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

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes

BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

OCTOBRE 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufigq*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique




DECEMBRE 2010

Pr.ZNATI| Kaoutar

MAI 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

FEVRIER 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr., AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.EL FATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROUJ Hasnae

Pr.EL HARTI Jaouad

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique

Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

* Enseignants Militaires

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation °“*‘”i@%/
Arlest_he3|§ Reanllrr_latlon 7 Vﬁ Mﬁwnﬂ’“
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. Introduction :

La thrombocytopénie, définie comme une numération plaquettaire
inférieure a 150 000 /L, Il s’agit de la deuxieme cause de troubles sanguins
pendant la grossesse apres l'anémie. Elle compliqgue 7 a 10% de toutes les
grossesses.(1)Dans la majorite des cas, la thrombopénie est modérée et n’est pas
assortie d’un risque hémorragique important, mais elle peut étre le témoin de
I’existence d’une pathologie sous-jacente comportant des risques pour la mére et
I’enfant et qu’il importe donc de la déterminer.(2)

Les étiologies de la thrombocytopénie sont dominées par la
thrombocytopénie gestationnelle (> 75%), qui ne nécessite aucune exploration et
aucun traitement spécifique; il survient généralement au cours du dernier
trimestre de la grossesse et se corrige spontanément apres l'accouchement. Les
autres étiologies sont: la thrombocytopénie immunitaire (PTI), primaire ou
associée a d'autres pathologies; Le PTI peut apparaitre au début du premier
trimestre de la grossesse, les syndromes de microangiopathie thrombotique et la
thrombocytopénie obstétricale: préeclampsie et syndrome HELLP.(3)

Une collaboration interdisciplinaire entre hématologiste, obstétricien, et
anesthésiste-réanimateur est nécessaire pour determiner les différentes étiologies
de cette thrombopénie, mettre les stratégies thérapeutiques, pouvoir estimer le
risque hémorragique chez la mére et I’enfant, et juger la possibilité de réaliser
une analgésie-anesthésie locorégionale ; en effet cette derniére est contre-
indiquée si la thrombopénie expose a un risque hémorragique authentifié.

Notre travail est une étude bibliographigue ou nous allons discuter les
principales causes de survenue de la thrombopénie chez la femme enceinte,
expliquer le mécanisme physiopathologique pour chaque étiologie et suggeérer
des stratégies thérapeutiques pour une prise en charge optimale de cette derniéere.






Il. Intérét de la question :

La thrombopénie pendant la grossesse se manifeste par des signes
hémorragiques lorsque le taux de plaquettes est < 50 G/L si elle est isolée, et en
dessous de 100G/L si elle est associée a une autre cause de saignement.(4) Elle

expose a deux types de risques :
*Risque hémorragique maternel

*Risque de thrombopeénie feetale avec risque hemorragique in utero ou en

périnatal

Malgré que la survenue de la thrombopénie au cours de la grossesse soit
dans 70% un phénomeéne bénin, il est difficile, mais cependant essentiel, de
distinguer la thrombopénie dite gestationnelle, sans retentissement sur le feetus,
qui se corrigera spontanément dans le post-partum et ne nécessitant pas de
traitement, des autres étiologies pouvant mettre en jeu le pronostic materno-

foetal.

En présence d’une thrombopénie, la difficulté réside a faire le diagnostic et
authentifier le risque hémorragique qui varie selon les étiologies et dans le

temps.
Pour répondre a ces questions, notre étude a comme objectifs :

*Décrire les aspects étiologiques de la thrombopénie au cours de la

grossesse.

*Preciser les principales modalités de prise en charge de la thrombopénie

au cours de la grossesse
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I11. Epidémiologie :

Un taux de plaquettes inférieur a 150 G/I est retrouvé dans environ 10% des
grossesses, ce qui en fait la deuxiéeme anomalie hématologique la plus fréquente
chez la femme enceinte juste derriere I’anémie (environ 42% des femmes
enceintes a travers le monde selon I’OMS). Des études récentes qui ont évalué le
taux de plaquettes chez plus de 6000 femmes enceintes ont démontré que la
moyenne et le nombre de plaquettes diminue au 2,5°™ percentile d’environ 10%
par rapport a un groupe témoin de femmes en bonne santé, non enceinte et de
méme age(5). Elle survient 4 fois plus frequemment pendant la grossesse que

dans la population des femmes non enceintes.

Tableau 1: Répartition les plaquettes chez 6770 femmes enceintes au 3°™ trimestre et

chez 270 femmes contréles non enceintes appariées sur I’age

Caractéristiques Enceintes Contrdles p
Age moyen 29.8 29.6 0.68
Taux plaquettes 213 246 0.001
2.5° percentile 116 164 0.001
97.5° percentile 346 362 0.33
< 150G/L 11.6% 1.0% 0.001




Dans une importante série scandinave de plus de 4000 grossesses, 7 % des

femmes avaient moins de 150 x G/L plaquettes en fin de grossesse et 1 % moins

de 100 G/Lau cours de la grossesse (6). Il est classé comme légere (100-150 G /
), moderée (50-100 G / ) ou sévere (moins de 50 G/ 1).(7)

Il existe plusieurs causes possibles de thrombocytopénie pendant la

grossesse. Les plus courantes sont: thrombocytopénie gestationnelle (60-75%),

prééclampsie et HELLP syndrome (21%) et thrombocytopénie immunitaire

idiopathique (3 -10%), et lesl a 2% restants sont constitués de rares

thrombocytopénies constitutionnelles, infections et tumeurs malignes.
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Figure 1: Prévalence des causes de thrombopénie en fonction du trimestre de

présentation et du nombre des plaquettes

Le risque hémorragique maternel est proportionnel a la sévérité de la

thrombopénie et conduit a contre-indiquer I’analgésie-anesthésie locorégionale

lorsque celui-ci est imminent.



Selon une étude rétrospective portant sur 119 grossesses,(8) la plupart des
grossesses (76 ; 65.5%) s’étaient déroulées sans aucune complication
hémorragique, 15 grossesses soit (12.9%) avaient des symptomes légers
(ecchymoses et purpura), 21 des grossesses avaient des symptémes modérés
(épistaxis, saignement apres un traumatisme, et saignement des muqueuses), et 4
patientes avaient des symptomes séveres (1 hematome, 2 hématuries, 1

saignement gastro-intestinal).






V. Rappels physiologiques:
a. Définition de la plaquette :

Les plaguettes sanguines sont de petites cellules anuclées, provenant de la
fragmentation du cytoplasme de grandes cellules de la moelle osseuse
hématopoiétique, les mégacaryocytes.(9) Elles sont relarguées dans le sang ou
leur nombre varie dans des conditions physiologiques de 150000 a 400000/ul.
Leur durée de vie est de 7 a 12 jours avant leur élimination par phagocytose des
macrophages du systeme réticulo-histiocytaire au sein du foie, de la rate et la

moelle osseuse.

Les plaquettes sont les acteurs essentiels du maintien de I’intégrite
vasculaire. Leur fonction majeure est d’assurer I’hémostase dite « primaire »
conduisant a la formation d’un thrombus riche en plaquettes ou « thrombus
blanc ».(10) Cependant, on s’apercoit aujourd’hui qu’elles ont egalement un rdle
important dans les processus de cicatrisation, de régulation de I’inflammation,

d’angiogenese et de séparation des vaisseaux lymphatiques et sanguins.(11)
b. Physiologie de la plaquettogénése:
1. Mégacaryopoiese :

La meégacaryopoiese correspond a la différenciation des cellules souches
(CS) hématopoiétiques en mégacaryocytes qui sont les acteurs de la production
plaguettaire. On distingue, par la suite, plusieurs compartiments :(12)

I. Le compartiment des CS :

Les progéniteurs mégacaryocytaires sont issus des CS hématopoiétiques
pluripotentes, capables a la fois de s'auto reproduire et de se différencier en
progéniteurs des lignées hématopoiétiques.
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Les CS hématopoiétiques sont des cellules a longue durée de Vvie,
pluripotentes et de ce fait capables de régénérer tous les types de tissus
hématopoiétiques par leur capacité d’autorenouvellement, quand les CS
s'engagent dans la différenciation mégacaryocytaire, elles perdent en méme
temps leur capacité d'auto renouvellement et leur propriété multipotente. Les CS

engagees sont alors appelées progéniteurs hématopoiétiques.
ii. Le compartiment des progéniteurs :

Localisées dans la moelle osseuse chez [I’adulte, les progéniteurs
mégacaryocytaires sont des cellules non reconnaissables

morphologiquement.(13)
» Progeéniteurs pluripotents :
e CFU-GEMM :

Dans une premiere étape, la CS hématopoiétique donne naissance a un
progéniteur myéloide commun : colony forming unit- granulocyte, erythroid
makrophage and megakaryocyte (CFU-GEMM) et un progéniteur lymphoide

commun : colonyforming unit- lymphoid (CFU-L).
e BFU-E/MK

Les progeéniteurs myéloides communs s'engagent par la suite vers les
lignages spécifiques. Cependant, les lignées érythroides et mégacaryocytaires
dérivent d'un progeniteur bipotent appelé burstforming unit-erythroid and

megakaryocyte (BFUE/MK) qui s’engage par la suite vers une seule lignée.
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» Progeéniteurs engages :
e BFU-MK:

Ces cellules sont les progeniteurs les plus primitifs de la lignée
mégacaryocytaire. Elles sont uniguement engagées vers le lignage
mégacaryocytaire. Elles donnent des colonies composees de plus de 50 cellules
organisées en plusieurs sous colonies.[8] Apres leur multiplication, les forming
unit- megakaryocyte (BFU-MK) donnent des progéniteurs immatures appelés

colony forming unit-megakaryocyte (CFU-MK).
» CFU-MK :

Ces cellules different des précédentes par leur capacité proliférative
moindre. Dans la moelle osseuse, leur fréquence est estimée a environ 25 pour 1
000 cellules. La taille des colonies formees est variable, allant de 3 a plus de 80
selon la technique de culture utilisée. Ainsi, apres arrét de la prolifération, les

progéniteurs CFU-MK se différencient en promégacaryoblastes.
» Promégacaryoblastes :

Les promégacaryoblastes sont des cellules transitionnelles issues des CFU-
MK. A ce stade, la synthese de I’ADN se poursuit mais il y a perte du potentiel
prolifératif. Ce sont de petites cellules rondes de 15 a 50 um de diametre, et
encore mononucléées (ploidie de 2 a 4N). Ces cellules, qui représentent 5 a 10%
des cellules de la lignée megacaryocytaire de la moelle osseuse, ne sont pas

encore différenciables des autres progéniteurs. [8]

Apres le stade de promégacaryoblaste, on entre dans un compartiment plus
mature qui est le siege des endomitoses et des remaniements cytoplasmiques

importants.
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lii. Endomitose :

L'endomitose est une particularité singuliere de la lignée méegacaryocytaire.
Elle correspond a une replication de l'acide desoxyribonucléique (ADN) sans
division cytoplasmique. Ce phénomene commence au stade des
promégacaryoblastes mais, se produit essentiellement au stade des
mégacaryoblastes. Ces mégacaryoblastes subissent donc une succession d'endo-
duplications ou endomitoses conduisant a un noyau d'une teneur en ADN
équivalente a 2, 4, 8, 16, ou méme 32 ou 64 fois celle des cellules haploides
germinales. La phase d'endo-duplication de I'ADN des mégacaryocytes se
caractérise, sur le plan morphologique, par une condensation progressive de la
chromatine du noyau, une augmentation de la taille nucléaire, un rapport
nucléocytoplasmique qui reste élevé comme dans toute cellule immature et un

cytoplasme basophile, riche en ribosomes et dépourvu de granulations.

Les mégacaryoblastes deviennent morphologiquement identifiables du fait
de leur augmentation de taille, perdent leur nom de progeniteurs pour s'appeler

précurseurs.(14)
Iv. Le compartiment des precurseurs :

C’est un compartiment de maturation. Ce phénomeéne est un processus
continu qui est observé en 8 jours. Ainsi, les mégacaryocytes sont classes en

plusieurs stades de maturation.(13)
» Meégacaryoblaste (stade 1)

Le mégacaryoblaste est issu du promegacaryoblaste. C’est une cellule de
20 a 30 um avec un noyau plurilobé (ploidie de 2 a 8N). C'est la premiére cellule
identifiable morphologiquement, elle est caractérisée par sa taille augmentée, en
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rapport avec I'nyperploidie. A ce stade débute I'expression de diverses protéines
importantes, pour la plupart spécifique de cette lignée : les glycoprotéines (GP)
Illa, GPIb, le facteur Von Willebrand (FVW), le platelet factor 4 (PF4), le
complexe membranaire GPIIb-Illa ou cluster de différenciation 41/61 (CD
41/61) et la GPIb (CD42b). C'est encore a ce stade que debute la biogenese des

granules o, en plus du processus d'endomitose préalablement défini. (12)
» Meégacaryocyte basophile (stade I1)

Le mégacaryocyte basophile correspondant au stade ou la ploidie est
maximale et ou cesse la synthése d'ADN, son noyau commence a se lobuler. La
taille de son cytoplasme augmente, il devient basophile en coloration par le
May-Griinwald Giemsa (MGG) et quelgues granulations apparaissent. Le
rapport nucléocytoplasmique diminue. La taille de la cellule est de 40 a 80 um
de diametre.(13)

» Meégacaryocyte granuleux (stade I11)

Le mégacaryocyte basophile devient granuleux ; les organites des futures
plaguettes et le systeme de membrane de démarcation s'installent : la cellule
grossit (50 a 100 um de diametre), le cytoplasme devient azurophile (présence

de nombreuses granulations).
» Meégacaryocyte mature (stade 1V)

Enfin, dans le mégacaryocyte mature ou plaguettogene debute la formation
des plaquettes : les granules se regroupent et le systtme de membrane de
démarcation s'organise et s'aligne pour donner naissance aux futures plaquettes.
A ce stade, le mégacaryocyte a une taille qui varie entre 50 et 120 um. Le
systeme de membrane de démarcation est tres développé et joue un rodle

essentiel, puisqu'il participe directement a la production de plaquettes.
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' % " Meégacaryoblaste : ou MK stade |.
w . La ploidie augmente (4 — 8 N) et la
maturation cytoplasmique débute également.
' Sur étalement et coloration au MGG :
. cellules de 20 a 30 pm de diamétre avec un
- : rapport N/C éleve.
h §¢ '~ Poursuite des endomitoses.

\

Meégacaryocyte basophile : ou MK stade Il !
ou promegacaryocyte. A ce stade la ploidie
atteint son apogée et la synthése dADN

(14

cesse (la majorité des MK ont une ploidie Py
= 16N) ; quelgques granulations apparaissent. ;
Diamétre des cellules : 40 — 80 um %

Mégacaryocyte granuleux : ou MK
stade Ill. Les organelles plagquettaires et le
systéme de membranes de démarcation
délimitant des territoires plaquettaires
commencent a s’organiser.

Mégacaryocyte mature : ou MK stade IV
ou plaquettogéne ou thrombocytogéne.

Les granulations se regroupent en petits
paquets dans le cytoplasme, ébauches des
futures plaquettes : ce stade produit

les plaquettes.

Figure 2: Les différents stades de maturation des mégacaryocytes de la moelle osseuse
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2. Plaquettogenese :

Elle correspond a la formation et a la libération des plaquettes a partir de la
fragmentation du megacaryocyte mature. Chaque megacaryocyte donne

naissance a plusieurs centaines de plaquettes.

Le lieu de formation des thrombocytes reste objet de controverse : pour les
uns, il s’agirait de la moelle osseuse et pour les autres, ce serait apres le passage
des cellules mégacaryocytaires dans la circulation pulmonaire. Toutefois, le
mégacaryocyte, a ce stade, par son systeme de démarcation tres développé, joue
un rble essentiel dans la production des plaquettes par la formation d’extensions
appelées proplaquettes. Celle-ci débute par une genese microtubulaire au niveau
du corps cellulaire. Ces microtubules en glissant les uns le long des autres
permettent I’élongation des bras de cytoplasme. De leur c6té, I’actine et la
myosine interviennent dans la formation des renflements qui correspondent aux
futures plaquettes. La fusion de vacuoles présentes de chaque cOté de ces
constrictions permettra la fragmentation des proplaquettes et la libération des

plaguettes.

L’utilisation de radioéléement comme le chrome 51 a permis d’établir
qu’environ les deux tiers des thrombocytes se trouvent dans la circulation et le
tiers restant dans la rate. Le pool splénique constitue une réserve de plaquettes
moins matures que les plaquettes circulantes. Ces derniéres atteignent un taux de
150 a 400 G/L dans la circulation sanguine normale. Leur durée de vie est de
I’ordre de 8 a 10 jours, leur destruction a lieu dans le systeme réticulo-

endothélial essentiellement splénique et accessoirement hépatique. (12)
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Figure 3: L’hématopoiése
3. Régulation de la mégacaryopoiese :
1. Regulation humorale : extrinseque :(12)

Le développement des mégacaryocytes et la formation des plaguettes sont
sous la dépendance de nombreuses cytokines, dont la principale est la
thrombopoiétine (TPO). Le taux de TPO circulante est essentiellement régulé en
feedback par le taux de plaguettes circulantes. En exprimant a leur surface le
récepteur de la TPO, le Mpl-R, les plaguettes sont capables de faire baisser le
taux de TPO. Ceci est possible, grace a la capacité de clairance dont dispose les
thrombocytes vis-a-vis de cette cytokine. A l'inverse, si le taux des plaquettes
baisse, celles-ci n'assurent plus la clairance de la TPO et le taux de cette derniere
augmente. Toutefois, dautres parametres qui rendent plus complexe la

compréhension de la régulation interviennent. Les mégacaryocytes médullaires
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expriment également le Mpl-R et participent a la régulation du taux de TPO, ce
qui explique qu'au cours du purpura thrombopénique idiopathique (PTI), le
faible nombre de plaquettes ne s'accompagne pas d'une augmentation du taux de
TPO.

Les autres cytokines qui fonctionnent avec la TPO et ont ainsi une action
positive sur la mégacaryopoiese sont l'interleukine 3 (IL 3), I'IL6, I'lL11, le stem
cell factor (SCF), I’érythropoiétine (EPO), le granulocyte, makrophage-colony
stimulating factor (GM-CSF), le granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF),
I’oncostatine M, le leukemia inhibiting facteur (LIF) et le c-kit ligand . Certains
de ces facteurs ont une activité qui n'a été démontrée qu'in vitro sur des cultures
cellulaires et n'ont pas de potentiel thérapeutique in vivo (G-CSF, GM-CSF).
D'autres peuvent potentialiser I'action de la TPO. L'IL6 et les membres de cette
famille (IL11, oncostatine M, LIF) exercent leur action par l'intermédiaire du
récepteur GP130. L'IL11 a été utilisée dans le traitement des aplasies
médullaires. Finalement, I'cestradiol, synthetisé par les mégacaryocytes, exerce
une regulation autocrine et stimule la formation des proplaquettes. Son
métabolisme est dépendant du facteur de transcription p45 nuclear factor-
erythroid 2 (NF-E2).

Une régulation négative de la mégacaryopoiese a été mise en évidence in
vitro. Elle s'exerce par le biais de plusieurs lymphokines ou monokines comme
les interférons (IFN) a et vy, le tumor necrosis factor (TNF), plus intéressante est
peut-étre la démonstration d'une regulation négative autocrine qui met en jeu des
composants des granules o mégacaryocytaires. Ainsi le transforming growth
factor B (TGF-B) inhibe la mégacaryopoiése chez la souris et chez I'hnomme,
mais de fagcon non selective. L'inhibition par le PF4 ou par la B
thromboglobuline (BTG) prédomine sur la lignée megacaryocytaire.(14)
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Le microenvironnement médullaire exerce aussi une action sur la
mégacaryopoiese. Ainsi, les cellules endothéliales sécretent des cytokines et
présentent des molécules d’adhésion favorisant les échanges entre les divers
types cellulaires. Les glycosaminoglycanes (GAG) interagissent avec le PF4 et
lient certaines cytokines (IL1, IL3, IL6, GM-CSF).
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Figure 4: Régulation humorale de la mégacaryocytose
2. Régulation moléculaire : intrinseque

L’expression regulée des différents genes nécessaires a la différenciation de
la lignée meégacaryocytaire est rendue possible par I’action ciblée de complexes
faisant intervenir des facteurs de transcription spécifiques de la lignée ou

ubiquitaires.

Le facteur runt-related transcription factor (RUNX 1) ou acute myeloid
leukemia 1(AML1) et les cofacteurs globin transcription factor (GATA-1) et
friend of GATA-1 (FOG-1) sont impliqués dans I’engagement mégacaryocytaire
du progéniteur bipotent érythro-mégacaryocytaire. Le couple GATA-1/FOG-1
est impliqué dans des étapes de maturations cytoplasmiques plus tardives. Le
RUNX 1 est un gene cible de réarrangement dans certaines leucémies aigués
myeloides humaines d’ou sa seconde appellation AML1.(15)
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Le facteur friend leukemia integration (FLI-1) intervient dans la maturation
cytoplasmique. Il est impliqué dans le contréle de I’expression de nombreux
genes meégacaryocytaires (GP IX, GP VI, GP Ilb). Le facteur MAL-1 est
important pour le développement mégacaryocytaire. Sa fusion avec OTT est

impliguée dans la leucémie mégacaryoblastique du nouveau-né.

Le facteur essentiel pour les dernieres étapes de maturation est le facteur
NF-E2. En l'absence de celui-ci dans un modele murin, les phases d'endomitose
et de maturation cytoplasmique se deroulent normalement mais les processus de
formation des proplaguettes et de relargage des plaquettes sont affectés,

entrainant une thrombopénie marquée et des plaquettes anormales.

Il existe de nombreux autres facteurs de transcription comme ETS-1, GFI-

1b qui régulent la mégacaryopoiese et la thrombopoiese.
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Figure 5: Régulation moléculaire de la mégacaryocytose
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c. Morphologie des plaguettes :

Les plaquettes possédent des caracteristiqgues morphologiques observées au

microscope.

En microscopie optique, les plaquettes apparaissent comme des fragments
de cytoplasme anucléés arrondis ou ovalaires, mesurant 2a 3um de diamétre,

leur volume varie entre 5 et 19um3.

On distingue sur les frottis colorés au May-Grumwald-Giemsa (MGG)
deux zones distinctes, I’une centrale : le chromomere et I’autre périphérique : le

halomere.

En microscopie a contraste de phase, et a I’état vivant, elles apparaissent
discoides, émettant des prolongements de longueur croissante qui modifient
continuellement leur forme et leur orientation. Ce sont des formes dendritiques

qui aboutissent progressivement aux formes étalées. (14)

Le microscope électronique, permet d’observer les différents éléements de
la plaguette. D’abord on observe la membrane, et les systémes canaliculaires
associés a la membrane cytoplasmique, ensuite a I’intérieur du cytoplasme, on
distingue plusieurs types d’organelles (granules denses, les lysosomes et les
microperoxysomes), a la périphérie de la cellule, se trouve groupés les

microfibrilles.

Enfin, on observe que le reticulum est lisse ou granuleux et les ribosomes
sont peu abondants et que les grains de glycogene sont souvent groupés en
amas.(14)
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Figure 6: Observation des plaquettes en microscopie électronique a balayage (A,B) Et

transmission (C, D)
[Morphologie des plaguettes au repos (A) et apreés activation (B)

La membrane plasmique et le cytosquelette(C) Les différents organites(D)].

d. Biochimie plaquettaire :

Les constituants biochimiques des plaquettes sont les véritables éléments

de base des propriétés physiologiques plaquettaires.
a. Le Glycocalix :

C’est un revétement de surface situé a I’extérieur de la membrane. C’est

une couche irréguliére et floue dont I’épaisseur varie de 10 a 50 nm.(16)

Le glycocalix est constitué de GAG. C’est le premier site d’interaction des
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plaguettes avec I’environnement extérieur. Ainsi, face aux GAG endothéliaux,
les plaquettes sont repoussées a distance endoluminale de la paroi vasculaire, par
opposition aux charges négatives donnees par les résidus d’acide sialique.(17)

b. La membrane plaquettaire :

Comporte une couche de lipides neutres ou polaire dans laquelle peuvent se
mouvoir des glycopeptides (GP) ou d’autres protéines suffisamment
hydrophobes pour former des associations lipido-protidiques. (18)La
composition biochimique cette membrane est la suivante :

¢ Les systemes membranaires :

Comme deja énoncé, nous avons le SCCS ou systeme canaliculaire ouvert
qui est formé grace aux invaginations de la membrane thrombocytaire reliees a
la surface.(19) Il participe a la libération des substances granulaires vers le
milieu extracellulaire au cours du processus sécrétoire.

Le systeme tubulaire dense qui dérive du réticulum endoplasmique lisse
mégacaryocytaire est le siege de formation du thromboxane A2 (TxA2), le lieu
de stockage du calcium ionisé (Ca2+) et le siege de la synthese des
prostaglandines (PG). (17)

Outre les systemes de la membrane, les lipides et les protéines représentent
respectivement 15% et 60%.

¢ Les lipides :

Les lipides sont representés par 78% de phospholipides qui sont distribués
de fagcon asymeétrique dans la double couche membranaire. Sur la plaquette au
repos, la sphingomyeline est présente dans le feuillet externe et la
phosphatidylsérine, le phosphatidylinositol et la phosphatidyléthanolamine dans
le feuillet interne.
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En dehors des phospholipides, il existe des céramides, des glycolipides
neutres et acides ou des gangliosides.

¢ Les protéines :

Constituées en particulier des glycoprotéines. Ces GP étaient initialement
classées en trois groupes majeurs appelés GPI, 1l et Il avec des poids
moléculaires respectifs de 150, 130, 100 kDa. La description des GP de poids
moléculaires inférieurs (GP IV, V, VI) est venue compléter la classification
initiale.(14)

Les GPIIb et Illa interagissent pour constituer un complexe équimolaire
d’environ 40000 a 80000 sites par plaguette et dépendant du calcium. Ce
complexe constitue le site de fixation du fibrinogene sur la plaquette ce qui
représente une étape importante de I’agrégation plaguettaire. Ces molécules sont
représentées par la fibronectine, la thrombospondine, le FVW.

c. Cytoplasme :

Faisant suite a la membrane et a ses constituants, il y a le cytoplasme qui en
plus d’étre constitué d’un cytosquelette comprend différents types d’organelles.

¢ Le cytosquelette :

Il est majoritairement constitué de filaments d’actomyosine (actine et
myosine) et d’un anneau periphérique de microtubules qui assurent la forme
discoidale des plaquettes au repos. La stimulation par un agoniste induit une
polymérisation d’actine et une réorganisation de ce cytosquelette.
Morphologiguement, la plaquette activée perd sa forme discoide pour adopter
une forme sphérique avec projection de pseudopodes. En plus de son role de
charpente cellulaire, le cytosquelette se révele étre un lieu essentiel pour la
relocalisation de nombreux complexes protéiques de la signalisation.(19)
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¢ Les organelles :
Ils sont représentés par :(18)

Les granules denses qui sont de 3 a 12 par plaquette avec un diametre
inférieur a 0,2 pum. Ils présentent en leur centre, sous un volume variable, un
coeur trés dense en microscopie électronique (d’ou leur dénomination). lls
contiennent le pool des nucléotides adénosine diphosphate (ADP) et adénosine
triphosphate (ATP). Les granules denses sont aussi le lieu de stockage de la
sérotonine a une concentration de 65nmol/L. Enfin, ils contiennent 70% de
cations bivalents essentiellement du Ca2+ (responsable de la densité en

microscopie électronique).

Les granules a ont une taille en moyenne deux fois supérieure a celle des
granules denses (0,2 a 0,4um). Ils sont plus nombreux. Il en existe environ une
centaine par plaquette. Par le biais de la microscopie électronique, il est possible
d’identifier une zone tres dense d’aspect nucléoide contenant les protéoglycanes
et une matrice d’aspect moins dense. Cette derniére peut étre subdivisée en trois
régions : une zone adjacente a la zone nucléoide, une zone intermédiaire souvent
associée au marquage des protéines plasmatiques et une zone plus étroite
périphérique caractérisée par la présence de structures tubulaires et de grosses

proteines : le FVW, la multimérine, le facteur V.

Les lysosomes ont une taille intermédiaire entre les deux types de granules.
Ils contiennent de la phosphatase acide, des glycosidases, des protéases, de la

collagénase, de I’élastase, de la cathepsine G.(20)

Les microperoxysomes sont des microgranules contenant de la catalase.

Leur fonction précise est inconnue.(13)
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Les mitochondries et les grains de glycogéne constituent la source
d’énergie principale des plaquettes via la phosphorylation oxydative et la
glycolyse.(17)
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Figure 7: Structure de plaquette

5. Fonctions des plaquettes :

Les plaquettes jouent un role dans plusieurs processus physiologiques et

pathologiques dont le principal est I’hémostase.
a. Hémostase :

C’est un phénomene physiologique qui contribue a la prévention et a I’arrét
des saignements. Il assure le maintien de la fluidité du sang et I’intégrité des
vaisseaux. L’hémostase est subdivisée en trois étapes presque simultanées que
sont I’hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse. Nous nous
intéresserons surtout aux deux premieres étapes qui sont conditionnées par

I’action des plaguettes sanguines.
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s Hémostase primaire :

Les thrombocytes jouent un rble primordial dans I'hnémostase primaire.
Cette derniere est mise en route apres la survenue d’une bréche vasculaire ; elle
aboutit a la formation du clou plaquettaire ou thrombus plaquettaire. Elle est

constituée de plusieurs étapes étroitement intriquees.

D’abord, nous avons I’adhéesion plaquettaire qui est rattachée a la notion de
reconnaissance de la surface lésée par rapport a une surface normale. Elle
s’effectue via des interactions spécifiques entre les récepteurs plaquettaires et
leurs ligands présents au niveau de certains constituants du sous-endothélium
comme les collagénes ou les microfibrilles. Ainsi, la GPlba plaquettaire par
I’intermédiaire de la fixation du FVW permet I’adhésion des plaquettes aux
microfibrilles et aux collagenes (I et 111).(18) Cette interaction correspond a la
phase de ralentissement des plaquettes et peut déja entrainer un certain degré
d’activation. La phase d’arrét qui lui succede met en jeu la GPla-lla par liaison
de cette intégrine a ses récepteurs specifiques présents sur les collagenes | et I11.
La liaison de la GPVI a ses récepteurs spécifiques au collagéne V induit la phase
d’activation. D’autres GP appartenant a la famille des intégrines participent au

phénomene d’adhésion.

Les parametres hémodynamiques et rhéologiques jouent aussi un role dans
ce phénomene d’adhésion. lls comportent surtout les forces de cisaillement.
D’autres parametres comme le FVW plasmatique semblent également

nécessaires a l'adhésion.

La coopération optimale entre les divers récepteurs et ces différents
parametres permet I’adhésion des plaquettes au sous-endothélium, conditionnant

ainsi leur activation.(20)
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L’etape d’activation fait suite a celle d’adhésion. Au cours de ce processus,
surviennent d’importantes modifications morphologiques et des réactions
biochimiques. Ainsi, la plaquette initialement discoide change de forme et
devient sphérique. Ses granules de stockage se concentrent alors en son centre.

De plus, elle émet des pseudopodes et développe des invaginations.(14)

Les principaux stimuli physiologiques mis en cause sont I’ADP, la
thrombine, le collagene ou les microfibrilles. La stimulation des plagquettes par
I’un de ces stimuli entraine des modifications métaboliques mettant en jeu
I'activation des PLA2 et PLC qui sont des enzymes capables de générer des
seconds messagers directement impliqués dans l'initiation et la propagation de

I'activation plaquettaire.

De plus, cette mobilisation du calcium intracellulaire active la kinase de la
chaine légere de myosine, une protéine kinase dépendante du complexe
calcium/calmoduline. Cette chaine phosphoryle une protéine impliquée dans le

changement de forme et dans la centralisation et la sécretion des granules.(14)

Ce processus d’activation est mis en ceuvre afin que soient libérés les
constituants granulaires lors de la réaction de libération ou sécrétion. Cette étape
est la conséquence de la fusion des membranes granulaires avec le SCCS et la
membrane plasmique. Elle met en jeu de fagcon extrémement rapide et
successive les granules denses, les granules o puis les lysosomes dont le contenu
est libéré dans le but de créer un environnement favorable a I’agrégation

plaguettaire et a la réalisation de la coagulation entre autre.(20)

Ainsi, I’agrégation est la faculté des plaquettes a adhérer les unes aux
autres sous I’effet d’un stimulus pour former des agrégats cellulaires plus ou

moins importants et plus ou moins solides. Cette étape d’agrégation est favorisée
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par I’augmentation de calcium intracellulaire entrainant des changements de
conformation structuraux au sein du complexe GPIlIb-GPIlla qui permet la
fixation du fibrinogeéne plasmatique. Ce processus est consolidé par I’exposition

a la surface plaquettaire de la thrombospondine.(14)

De nombreuses substances peuvent induire in vitro et probablement in vivo
I’agrégation plaquettaire : ADP, collagéne, adrénaline, sérotonine, acide
arachidonique, thromboxane, endopéroxydes, plateletactivating factor -
acether(PAF-acéther). Certaines de ces substances comme I’ ADP, la thrombine,
la sérotonine et I’adrénaline induisent une agrégation dite primaire car celle-ci
est faite directement par un mécanisme indépendant de leur capacité a provoquer
la libération de I’ADP contenu dans ces plaquettes. Les autres agents sont des
agrégants secondaires qui induisent I’agrégation plaguettaire en provoquant la
libération d’ADP et/ou la synthése des PG ou des métabolites apparentés aux

plaguettes.(16)

Si I’on revient a I’agrégat plaquettaire, il est initialement tres fragile,
perméable ; il se consolidera grace a I’activité contractile plaquettaire faisant

intervenir I’actomyosine et grace a la formation du réseau de fibrine.(14)

Le phénoméne d’agrégation plaguettaire ouvre, de ce fait, une porte sur

celui de la coagulation.
+» Coagulation :

Lors de [P’activation plaquettaire, apres I’exposition des plaguettes au
collagene, un changement de distribution des phospholipides membranaires se
produit avec exposition de la phosphatidylsérine de la face interne a la face
externe de la membrane plasmique par un phénomene de flip-flop sous I’effet de
la scramblase. La membrane représente alors une micelle phospholipidique
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propice a la fixation et a I’activation de certains facteurs de la coagulation.(18)
Cette acquisition d’activité procoagulante repose principalement sur la
disponibilit¢ du PF3 intimement lié a la disponibilité des phospholipides
membranaires non accessibles sur la plaguette au repos.(14) Cette exposition
phospholipidique aboutit par ailleurs a la vésiculation des membranes et a la
génération de microparticules qui favorisent la dissémination de [I’activité

procoagulante mais aussi le potentiel d’adhésion.(20)
¢ Fibrinolyse :
Ce processus est essentiellement du ressort des cellules endothéliales.(13)
b. Autres fonctions :
¢ Inflammation :

Les plaguettes peuvent amplifier une réaction inflammatoire par la
secrétion du facteur de perméabilité vasculaire, I’aptitude a promouvoir le

chimiotactisme des polynucleaires et la synthese des PG.(14)
s Immunité :

Les thrombocytes peuvent étre activés par de nombreux complexes
antigéne-anticorps. Le r6le du complément a été évoque dans le mécanisme de
cette activation. Ainsi, les plaguettes sont capables de fixer des Ig E spécifiques
antiparasitaires grace au complexe GPIlb-111a.(14)

¢ Phagocytose :

Les plaquettes, par un processus similaire a celui de la phagocytose
peuvent englober des particules étrangeres variées. Il est souvent difficile de
faire la distinction entre une phagocytose réelle et la fixation passive de
particules a la membrane qui borde le systeme canaliculaire.(16)
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¢ Dissémination métastasique :

Les cellules métastasiques contractent des rapports avec les plaquettes lors
de leur dissémination par voie sanguine. Il a été rapporté que les thrombocytes
pouvaient adhérer en amas autour de ces cellules métastasiques. Ce phénomene
serait nécessaire pour la perméation trans-endothéliale des cellules

néoplasiques.(14)
s Autres :

Les plaquettes sont reconnues comme des acteurs essentiels dans de
nombreux autres processus comme la lutte contre l'infection microbienne. Elles
sont profondément impliquées dans la cicatrisation des plaies et la santé des os.
En fait, l'utilisation d'un traitement par plasma riche en plaguettes (riche en
facteurs de croissance et en substances bioactives) est efficace dans I'arthrose et

dans les lesions musculaires telles que la tendinopathie de la coiffe des rotateurs.

Des éetudes suggerent que les plagquettes jouent un réle fonctionnel dans la

pathogenése de la sepsis et de la défaillance de plusieurs organes.
4. Méthodes d’exploration des plaguettes :
La pathologie des plaguettes comprend 2 volets :

v' Soit il s’agit d’une anomalie quantitative (thrombopénie,

hyperthrombocytose)

v Soit I’anomalie est qualitative (parfois mixte) et intéressera plutdt

I”hémostase.

31



Les examens biologiques sont donc hiérarchises et prescrits en fonction du

contexte clinique. L’exploration d’une anomalie de I’hémostase primaire

comprendra :

e L’interrogatoire et un examen clinique attentif.

e Quelques tests de dépistage : bilan standard de coagulation (TP, TCA,

fibrinogene), temps de saignement.

e Hémogramme avec étude quantitative et qualitative des PLT (sur lame).

e Un ou plusieurs examens plus spécialiseés :

0]

0]

Recherche d’une fragilité capillaire.

Test d’adhésion plaquettaire.

Temps d’occlusion in vitro.

Techniques d’agrégation plaquettaire in vitro.
Dosage du facteur Willebrand.

Métabolisme de I’acide arachidonique.
Microscopie électronique.

Dosage des divers constituants plaquettaires.

Etude des glycoprotéines membranaires (biochimie, techniques
ELISA, Western blot, cytométrie de flux): mise en évidence des
anticorps antiplaquettaires dans les thrombopénies immunes, voire

diagnostic des thrombopeénies et du PTI.
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0 L’examen en microscopie électronique est long et délicat. Il peut
permettre de confirmer un deficit en granules a ou en granules
denses, ou des anomalies des systemes membranaires dans des cas
tres précis. L immunomarquage ultra structural permet de définir
plus précisément la localisation d’un deficit.(21)

5. Particularités de I’hémostase au cours de la grossesse :

La grossesse normale s’accompagne de modifications majeures de
I’hémostase, allant dans le sens d’un état d’hypercoagulabilité acquis. Ce
phénomene plurifactoriel, lié a des modifications hémodynamiques et
vasculaires, protége les femmes d’une hémorragie pouvant étre fatale au
moment de la délivrance.(22,23) En revanche, ces modifications les
prédisposent aux complications thromboemboliques. L’hypercoagulabilité
augmente progressivement pendant la grossesse, pour étre maximale au moment
du terme et dans le post-partum immédiat.(24)

La connaissance de ces modifications est nécessaire au diagnostic et au
traitement des complications de type hémorragique et/ou thrombotique

des grossesses pathologiques.(25)
a. Hémostase et grossesse normale :
I. Pendant la grossesse :

Les modifications de [I'hémostase pendant la grossesse sont tres
Importantes, associant un état d'hypercoagulabilité acquise a un état
inflammatoire. L'hypercoagulabilité est liee a une augmentation du taux des
facteurs de coagulation procoagulants d'une part, et a une diminution de
I'activité fibrinolytique et du taux des inhibiteurs physiologiques de la
coagulation d'autre part. Par ailleurs, la régulation du systeme immunologique
maternel contribue au succes du maintien de la grossesse.(26)
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+»» Modifications des plaquettes :

Une diminution modérée du chiffre des plaguettes est I’anomalie la plus
communément observée. Selon différentes études, cette diminution
physiologique, varie de 8 % a 15 %, entre le 5éme mois et le terme, sans
complication hémorragique.(27-29) Dans la plupart des cas, il s’agit d’une
«thrombopénie gestationnelle », caractérisée par un chiffre de plaguettes normal
avant la grossesse, une correction spontanée apres I’accouchement, I’absence de
thrombopénie néonatale, sa physiopathologie est multiple : dilution par
augmentation du volume plasmatique, activation plaquettaire, maximum au

troisieme trimestre, liée a une CIVD physiologique au minimal.(29-32)

L’indication de [I’anesthésie péridurale est admise pour un taux de
plaquettes > 80 G/L.

+» Facteurs de coagulation :

La plupart des facteurs de la coagulation augmentent « etat
d’hypercoagulabilité » avec augmentation principalement du fibrinogéne, du F
VI (x2 en moyenne), du facteur Willebrand (x3) et augmentation également,
de fagcon moins importante, des F VI, et F X expliquant un raccourcissement du

Temps de Quick (TQ) a mi- grossesse et ce jusqu’au terme.(27,28)
Les facteurs V et 11, quant a eux, ne varient pas.

En revanche, une diminution du F 1X de 20 a 30 % est fréquente avec une
diminution également de ’ADAMTS13 (protéine clivant le facteur Willebrand

(VWEF)) contribuant ainsi a I’augmentation du risque thrombotique.
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» Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation :

Les inhibiteurs de la coagulation diminuent au cours de la grossesse,
I’antithrombine (AT) n’est pas modifiée par les hormones, on observe cependant
une baisse modéréee de 15 % environ dans les derniéres semaines de grossesse,
cette diminution est le ttmoin d’une activation de la coagulation, avec formation

physiologique de thromboses inter-villeuses placentaires.(33)

L’évolution de la protéine C (PC) est variable selon le terme, un taux
augmenté au deuxieme trimestre, suivi d’une diminution au troisieme, puis

d’une nouvelle augmentation dans le postpartum immédiat.(5,6)

A I’inverse, on note une diminution progressive et importante de la
protéine S (PS), voisine de 50 % a terme et persistant deux mois dans le post-
partum, plus longtemps en cas d’allaitement, la concentration de la PS est
hormonodépendante, il est ainsi recommandé de ne pas doser la PS pendant la
grossesse, méme précocement. Le déficit de cet inhibiteur est associé a
I’augmentation du taux des facteurs V111, IX, X et VWEF, il est aussi responsable
35 d’une résistance a la PC activée acquise de la grossesse, et I’ensemble de ces

variations augmentent de fagon significative le risque thrombotique.(34)
¢ La fibrinolyse :

C’est un phénomene physiologique qui permet la redissolution des caillots
de fibrine, maintenant la balance hémostatique nécessaire a la fluidité du sang.
La capacité fibrinolytique diminue progressivement au cours de la grossesse

pour étre minimale au 3éme trimestre.(35)
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Paradoxalement, il y a une augmentation des D-dimeres allant jusqu’a
1000-1200ng/ml a terme (normal < 500ng/ml) (36) qui est le témoin de la
formation excessive de caillots de fibrine, par exces de thrombine, entrainant

une fibrinolyse réactionnelle physiologique.(37)
Ii. Pendant I’accouchement et le post partum :

Le risque thrombotique est maximal dans le post-partum immediat et

pendant au moins 6 semaines.(35)

Ce risque est multifactoriel : correction rapide de la thrombopénie,
accentuation du deficit en protéine S et persistance d’un taux élevé de VWF et
de fibrinogéne.(38)

Dans le méme temps, les taux des facteurs de coagulation se normalise (en
3 a 6 semaines en moyenne), ainsi que I’hypofibrinolyse de fin de grossesse (30

minutes apres la délivrance).

Ainsi, le pic d’activité procoagulante, proplaguettaire et hypofibrinolytique
survient immédiatement apres la separation du placenta, et pendant les 3 heures
du post-partum immédiat, objectivée par une importante augmentation du taux
des D-dimeres.(35)
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11-15 26—30 36-40 1 semaine 8 semaines > 12 semaines
Fibrinogéne (g/L) 3,6 3,9 46 4,8 2,6 2,7
(2953) (3258  (3,464)
F Vil (%) 22 162 212 213 86 109
(53-833) (67-528)  (75-570)
F Willebrand (%) 133 210 376 351 93 78
(56-313)  (80-492)  (133-1064)
FVII (%) 111 158 171 104 94 91
(60-206) (75-332)  (87-336)
FX (%) 103 119 127 101 91 92
(62-169)  (74-203)  (72-208)
FV (%) 93 91 35 98 30 34
(46-188)  (34-195)  (39-184)
Fll (%) 125 120 115 110 106 107
(70-224)  (73-214)  (68-194)
AT N N ) N N N
PC <) N7 ) N N N
PS N\ NP N NN N N (sauf si allaitement)

Tableau 2: Variations des parametres de la coagulation pendant la grossesse et le post-

partum.

b. Pathologies spécifiques de la grossesse

Les pathologies spécifiques de la grossesse sont définies par leur apparition
liée a I'état gravidique et leur guérison par l'arrét de la grossesse, donc par
I'accouchement, effectué le plus souvent en urgence dans certaines situations : il
s'agit de cas de coagulation intravasculaire disséminée, de microangiopathie
thrombotique (prééclampsie et syndrome HELLP), de rares purpuras

thrombotiques thrombocytopéniques.
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Les pathologies a risque hémorragique sont antérieures a la grossesse ou
découvertes a cette occasion : il s'agit de pathologies héréditaires, comme la
maladie de Willebrand, les thrombopathies ou les femmes conductrices
d'hémophilie, ou bien de pathologies auto-immunes, comme le purpura
thrombopénique immunologique, dans ces cas les anomalies de I'némostase sont
variablement corrigées et leurs prises en charge dépendent alors du niveau de

correction de chaque anomalie.

Les pathologies a risque thrombotique comprennent la thrombophilie
héréditaire (deficits en inhibiteurs de la coagulation, mutations du facteur V et
du facteur I1) et la thrombophilie acquise (anticorps anti-phospholipides). La
grossesse et le post-partum sont également des facteurs acquis de thrombophilie,
avec un risque maximal de thrombose dans le post-partum, Une bonne
évaluation de ce risque est indispensable pour la mise en place éventuelle du
traitement anticoagulant le mieux adapté. Il est actuellement établi que les
patientes ayant un antécédent de thrombose doivent bénéficier d'une prophylaxie
anticoagulante. Les anticoagulants, type anti vitamines K, passent la barriere
placentaire, avec un effet delétere connu pour I'embryon et leur indication est
donc restreinte. L'héparine, quelle que soit sa forme, ne passe pas le placenta et
représente de ce fait le traitement anticoagulant de choix de la grossesse et du

post-partum.(26)
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Démarche diagnostique
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V. Démarche diagnostique :
1. La réalité de la thrombopénie :

Confirmer de la numération plaquettaire < 150.10 9 /L sur tube citraté car
la pseudothrombopénie par agglutination plaquettaire in vitro peut étre observée

lorsque le sang est prélevé sur I’anticoagulant EDTA.
2. la profondeur de la thrombopénie :

Pour apprecier le risque hémorragique pendant I’accouchement, la

délivrance et I’anesthésie locoregionale :
e Plaquettes < 20 000/mm3 : risque d’hémorragie spontanée

e Plaquettes 20-50 000 UI/L : risque d’hémorragies en cas de geste

chirurgical

e Plaquettes < 50 000 UI/I : risque d’hématome sous dural en cas de

rachianesthésie.
3. Interrogatoire :

centré sur les antécedents familiaux et personnels d’une thrombopénie ou
des signes hémorragiques avec notion des regles prolongées, épistaxis et
gingivorragies, hémorragie lors des interventions chirurgicales ou d’extractions
dentaires, transfusions, thrombopénie lors des précédentes grossesses,

s’enseigner sur le terme de la grossesse

Recherche une prise médicamenteuse, notion de contage d’une maladie

infectieuse, symptomes associes...)
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4. Examen clinique :

» Recherche d’un trouble de I’hemostase primaire : saignement gingival,

obstetrical, épistaxis, purpura, pétéchies (sous le brassard a tension),

» Recherche d’une pathologie obstétricale ou médicale intercurrente
(hypertension artérielle, fievre, protéinurie, douleurs épigastriques spontanées ou

provoquées par la palpation de I’hypochondre droit)

» Une fiévre, un syndrome cedémateux, une hématurie, des troubles de la

conscience ou convulsions pour un SHU ou PTT,

» Un érytheme malaire, des arthralgies ou une photosensibilité en faveur

d’un lupus érythémateux systémique,(3)
» Signes infectieux, en particulier de septicémie,
» Consommation médicamenteuse,
» Adénopathies, hépato-splénomégalie, évoquant une hémopathie.
» Syndrome anémique et infectieux, suggérant I'insuffisance médullaire,
» Splénomeégalie en faveur d’un hypersplénisme.

5. Avis et consultation d’hématologie pour compléter le bilan

hématologique :

L'apparition des plaquettes sur le frottis périphérique peut parfois suggérer
une cause de thrombocytopénie ; des plaquettes géantes peuvent étre vues dans
syndrome de Bernard-Soulier par exemple, qui devrait étre accompagné de

nombreux antécedents personnels de saignement.
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Le syndrome des plaguettes grises serait suggeré par de grosses plaquettes
avec peu de granules, ce qui entrainerait un aspect gris. Comme les plaquettes
sont plus grosses a la premiére sortie de la moelle osseuse, un frottis avec la
prédominance de grosses plaquettes avec des granules serait attendue en cas de
renforcement immunitaire destructif ou tres peu de plaquettes circulent au-dela

de 1 a 3 jours.

Des informations de diagnostic importantes sont également recueillies par
I'examen des leucocytes et des érythrocytes ; des rares troubles congenitaux
peuvent avoir des morphologies caractéristiques, tels que lI'anomalie de May-
Hegglin, associée a des corps d'inclusion dans les granulocytes, une carence
grave en acide foligue ou en vitamine B12 peut se manifester par une
pancytopénie, avec des globules rouges macrocytaires et une hypersegmentation

des leucocytes sont a craindre.

De I’essentiel est d’examiner le frottis périphérique a la recherche de
schisocytes importants, ce qui suggeéere un processus microangiopathique qui
peut survenir lors de la prééclampsie, HELLP syndrome, un PTT ou un SHU

atypique et nécessitera une prise en charge clinigue urgente.

En plus d’un examen minutieux du frottis périphérique, I’évaluation
diagnostique de la thrombocytopénie pendant la grossesse peut inclure des tests

de marqueurs d’hémolyse.(39)

Un bilan d’hémostase avec taux de prothrombine (TP), temps de céphaline
active (TCA) et dosage du fibrinogene a la recherche d’une CIVD est

nécessaire.(3)
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6. Le diagnostic étiologique a envisager :

La déemarche diagnostique étiologique repose essentiellement sur une
anamnese bien détaillée, ainsi que les circonstances cliniques et le bilan de
I’hémostase complémentaire qui permettront d’orienter le diagnostic

étiologique.

Les causes médicamenteuses, infectieuses dont le (VIH, VHB, VHC,
CMV, H .pylori) et les pathologies hématologiques malignes pourront étre

rapidement écartées.

Des diagnostics supplémentaires peuvent inclure des tests pour des
anticorps anti phospholipides, des anticorps antinucléaires ou du syndrome de
Willebrand type 2B.(39)
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Figure 8: Démarche diagnostique étiologique devant une thrombopénie

au cours de la grossesse
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Figure 9: Les étiologies des thrombopénies au cours de la grossesse

Les Thrombopénies découvertes durant la grossesse peuvent étre soit la
conséquence de pathologies purement obstétricales (thrombopénie
gestationnelle, HELLP syndrome, stéatose hépatique aigue gravidigue) ou bien
de pathologies révélées ou majorées par la grossesse (purpura Thrombopénique
idiopathique (PTI), Purpura thrombotiqgue thrombocytopénique (PTT),
Syndrome hémolytique et urémique (SHU), Lupus avec ou sans
antiphospholipides, maladie de Willebrand de type I1lb), ou bien encore
d’infections virales notamment (VIH, hépatite B ou C) ou de carences

vitaminiques (folates ou B12).(40)
1. Thrombopénie gestationnelle :

La thrombopénie gestationnelle est la cause la plus fréquente des
thrombopénies au cours de la grossesse, elle représente 75% des thrombopénies

et intéresse 4 a 8% des grossesses.(41)
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Elle survient au troisieme trimestre et elle est en regle modérée > 70 G/L ne
nécessitant aucune prise en charge. En effet, le taux des plaquettes se normalise
spontanément apres I’accouchement mais il existe un risque de recidive lors des

grossesses ultérieures.(42)
e Physiopathologie :

Le mecanisme specifique de GT n'est pas connu. Divers changements
physiologiques survenus pendant la grossesse qui pourraient expliquer le GT ont

été proposes, mais aucun ne fournit une explication compléte.

Ces mécanismes proposes comprennent: la dilution du volume plasmatique
augmente, la réponse insuffisante de la thrombopoiétine (TPO), la formation
d'auto-anticorps plaquettaires, une augmentation de l'activation et de la
consommation des plaquettes périphériques au niveau du placenta, des
changements dans I'expression et la survie du facteur Von Willebrand (VWF), ou
des changements dans I’activitt ADAMTS13.(39)

e Diagnostic :

Le diagnostic de la thrombopénie gestationnelle est un diagnostic
d’exclusion. Il ne peut toutefois étre retenu que si les cing criteres suivants sont

présents :

v thrombopénie modérée et asymptomatique (typiquement < 70 G/I, les
deux tiers étant entre 130-150 G/I) ;

v thrombopénie apparue en fin de grossesse (typiquement au troisieme

trimestre, éventuellement a la fin du deuxieme trimestre) ;

v pas d’antécédent de thrombopénie (sauf au cours d’une grossesse

antérieure) ;
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v absence de thrombopénie néonatale ;

v évolution spontanément favorable de la thrombopénie apres

I’accouchement.

Ce diagnostic ne peut donc étre formellement retenu qu’apres
I’accouchement. Dans les situations ou une thrombopénie est découverte en fin
de grossesse sans compte plaquettaire antérieur disponible, une thrombopénie
gestationnelle est bien sdr possible mais les diagnostics discutés ci-apres doivent

aussi étre évoques. (43)

Si la thrombocytopénie ne se résorbe pas dans un délai de 1 a 2 mois apres
I’accouchement, le diagnostic de PTI ou de HT peut ne devenir évident que

rétrospectivement.

Lorsqu'on soupconne une GT, mais que le nombre de plaquettes se situe
entre 50 000 et 80 000 / L, un diagnostic de purpura thrombopénique
Immunitaire ne peut étre exclu. Dans de tels cas, il convient d’administrer de
traitement avant la naissance afin d’augmenter le nombre de plaguettes et
d’éviter les risques d’anesthésie et d’obstétrique. En GT, il n'y a pas de réponse
thérapeutigue aux stéroides et I'absence de réponse est un argument

supplémentaire pour le diagnostic.

La cinétique de la numération plaquettaire est importante a considérer pour
étayer le diagnostic et apprécier le risque hémorragique : dans la thrombopeénie
gestationnelle, la numération plaquettaire se stabilise le plus souvent au
troisieme trimestre de la grossesse entre 80 et 150.109 / L et chute de moins de

20 % entre deux prélevements a un mois d’intervalle.
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¢ Risque hémorragique :

La thrombopénie gestationnelle est bénigne et ne comporte aucun risque
hémorragique ni pour la mere, ni pour le feetus. L’anesthésie locorégionale n’est
pas contre indiguée a condition que le taux de plaguettes soit >80 G/L et que la
cinétique de la numération plaquettaire soit stable entre les deux derniers

prélevements.(44)
2. Purpura immunitaire thrombocytopénique

La PTI survient dans une grossesse sur 1 000 a 10 000.Bien que le PTI ne
représente qu'environ 3% de tous les cas de thrombocytopénie au cours de la
grossesse, il est la cause la plus frequente de nombre de plaquettes inférieur a 50
x 10 9 / L détecté aux premier et deuxiéme trimestres. Le nombre de plaquettes
peut chuter pendant la gestation et au moins 15 a 35% des meres doivent étre

traitées méme avant la gestion du travail et de I'accouchement.(45)
e Physiopathologie :

Le PTI est une maladie auto-immune, est di a des anticorps IgG auto-
immuns spécifiques dirigés contre les complexes glycoprotéiques de la
membrane plaquettaire, entrainant la sequestration et la destruction des

plaguettes en circulation dans la rate et le systeme reticulo-endothélial .

La spécificité des anticorps antiplaquettaires pour I'I'TP s'est avérée étre

d'environ 80%, avec une sensibilité d'environ 60%.(39)
Diagnostic :

Le PTI est un diagnostic d'exclusion; comme la thrombopénie
gestationnelle, car il n'y a pas de signes, symptomes ou tests de laboratoire

pathognomoniques.
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D'un point de vue clinigue, la plupart des femmes atteintes de PTI ont des
antécedents d'ecchymoses, de pétéchies, d'épistaxis, des saignements gingivaux
ou une ménorragie précédant la grossesse, bien que certaines puissent étre

asymptomatiques.

Des antécédents de thrombocytopénie antérieure, de maladie auto-immune
sous-jacente ou de numération plaquettaire <50 x 10 °A rendent le diagnostic de
PTI plus probable, une numération plaquettaire <100 x10°/ lau cours du
premier trimestre qui diminue progressivement au fur et a mesure que la

grossesse progresse est conforme au PTI.(46)

Chez les patients dont le nombre de plaguettes est légerement diminué et
sans antecedents de thrombocytopénie, il peut étre difficile de distinguer le PTI
de la thrombocytopénie gestationnelle, et la recherche d’anticorps antiplaquettes,
méme par des méthodes sophistiquées comme la méthode MAIPA (Monoclonal
antibody specific immobilisation of platelet antigens), n’a pas une bonne
sensibilité et n’est donc pas recommandée). Il est important d’évoquer ce
diagnostic car la thrombopenie peut s’aggraver (parfois de facon importante)
durant la grossesse et les anticorps peuvent traverser la barriére placentaire et

entrainer une thrombopénie feetale/néonatale.(43)

La numération plaquettaire ne s’améliore pas spontanément dans le post
partum et la réponse thérapeutigue aux stéroides ou aux IglV

(immunoglobulines intraveineuses) contribue au diagnostic du PTI.
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¢ Risque hémorragique :
» Risque maternel :

Les issues maternelles et néonatales sont généralement favorables. Par
conséquent, le PTI n'est pas une contre-indication a la grossesse en Ssoi.
Toutefois, dans les cas exceptionnellement séveres ou réfractaires ou pour les
femmes dépendantes de médicaments potentiellement tératogenes, le report de la

grossesse peut étre indiqué.

Les données indiquent une augmentation du risque de saignement si le
nombre de plaquettes est inférieur & 20 x 10°/ L & 30 x 10°/ L pour un
accouchement vaginal ou inférieur @ 50 x 10°/ L pour une césarienne.
Les hématomes consecutifs a une anesthésie neuroaxiale sont extrémement rares
chez les patients présentant un PTI stable et une numération plaquettaire
supérieure & 50 x 10 °/ L sans coagulopathie concomitante ni exposition & un
agent anti thrombotique. Cependant, la plupart des recommandations suggérent
une numération plaquettaire minimale de 80 x 10°/ L est recommandé pour

I'anesthésie neuroaxiale.

La numeration des plaquettes doit étre plus fréquente a partir de 32-34
semaines et hebdomadaires répétées chez les patients instables. Cela laisse
généralement assez de temps pour que le traitement change afin d'améliorer la
numération plaquettaire et de réduire le risque de saignement avant une
césarienne ou une anesthésie neuroaxiale planifiée ou non, sans nécessité

urgente de transfusions plaquettaires.(45)

o1



» Risque feetal :

Les anticorps 1gG anti-glycoprotéines plaquettaires peuvent traverser le
placenta et provoquer une thrombocytopénie néonatale (avec un risque estime de
5 a 10%). Il n'y a pas de correlation entre les niveaux de plaquettes maternel et
feetal et la reponse maternelle au traitement ne protége pas le feetus contre une

éventuelle thrombocytopénie néonatale.

Le mode d'accouchement doit étre basé sur des considérations
obstétricales. Bien que le risque de complications hémorragiques graves soit
faible, les accouchements vaginaux opératoires, comme avec une pince ou un
accouchement vaginal assisté par le vide, sont évités dans la mesure du
possible.(45)

Les taux de plaquettes néonatales doivent étre déterminés a la naissance et
surveillés quotidiennement. Les niveaux les plus bas sont enregistrés les jours 2
a 5 apres la naissance. Lorsque le nombre de plaquettes chez le nouveau-né est
inférieur a 50 000 / L, il existe un risque d’hémorragie intracranienne de 0,5 a
1,5% et une échographie de la téte est recommandée méme en l'absence de

symptémes.
3. Pré-éclampsie et HELLP syndrome :

La préeclampsie est une pathologie grave, purement gravidique, elle
constitue avec le HELLP syndrome deux entités qu’on traitera ensemble du fait

qu’ils partagent des caractéristiques cliniques et physiopathologiques similaires.

Elle représente une cause majeure de morbidité et de mortalité maternelle
et feetale, Elle affecte de 5 a 13 % des grossesses et rend compte de 40 % des

naissances prématurees.(26)
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e Physiopathologie :

Le mécanisme invoqueé est un défaut du trophoblaste, le rendant incapable
d'induire la formation physiologique des arteres spiralées, qui aboutit a une
ischémie placentaire, a I’origine d’une série d’événements alterant la circulation
utéroplacentaire.(26)

Les lésions pathologiques de la pré-éclampsie impliquent un remodelage
déficient du systeme vasculaire utérin maternel par le trophoblaste placentaire en
début de grossesse. Une expression anormale des molécules d'adhésion
cellulaire et du facteur de croissance des cellules endothéliales vasculaires et de
son récepteur par les trophoblastes dans la pré-éclampsie a été rapportée. Cela
provoque une insuffisance vasculaire utéro-placentaire entrainant une libération
et un métabolisme anormaux de l'oxyde nitrique, des prostaglandines et de
I'endothéline par les tissus placentaires. Ces changements entrainent une
activation plaquettaire, une dysfonction endothéliale généralisée et une
hypertension. Les plaquettes en circulation adherent a I'endothélium endommagé
ou active, ce qui améliore la clairance des plaguettes.(46)

La preeclampsie survient chez les primipares ou en cas de nouveau
partenaire, suggérant une intolérance immunologique de la mere pour son feetus,
comparable a celle des rejets de greffe.

Le role d’une thrombophilie heréditaire comme facteur favorisant de la
survenue de lésions de thromboses placentaires reste discuté selon les auteurs,
mais pourrait constituer une piste intéressante. Il est rare d’observer des
anomalies de I’hémostase (thrombopénie par activation plaquettaire,
allongement du temps de Quick par consommation minimale de certains
facteurs), et ceux-ci se corrigent rapidement apres I’accouchement, programme
en urgence.(26)
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e Diagnostic :

La prééclampsie est définie par une hypertension artérielle (PAS> 140
mmHg et/ou une PAD> 90 mmHg), associée a une protéinurie (>300 mg/24h)
apres la vingtieme semaine d’aménorrhee.

Elle peut &tre accompagnee ou non par au moins l'une des «caractéristiques
graves» suivants :

v Thrombocytopénie (<100 x 10 ° / L)

v" Altération de la fonction hépatique ou lésion hépatique (taux de
transaminases hepatiques égal a deux fois la concentration normale)

v" Insuffisance rénale récente (créatinine sérique> 1,1 mg /dL ou
doublement de la créatinine initiale en l'absence de maladie rénale
connue)

v (Edeme pulmonaire
v Nouveaux troubles cérébraux ou visuels

v Tension artérielle systolique persistante > 160 mm Hg ou pression

artérielle diastolique > 110 mm Hg

Ces criteres sont bases sur les recommandations de I'American College of
Obstetricians and Gynecologists et du groupe de travail sur I'hypertension
pendant la grossesse.(45)

Le HELLP syndrome represente la forme sévere de la prééclampsie, Il
survient tardivement dans la grossesse et complique 10 % environ des cas de
prééclampsie, avec une hypertension, atteintes rénale et neurologique,
auxquelles s’ajoutent une hemolyse, une augmentation des enzymes hépatiques
et une thrombopénie, la survenue d’une douleur épigastrique en barre, de
nausées et de vomissements oriente classiquement le diagnostic.
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Les anomalies biologiques associent anémie hémolytique (baisse de
I’hémoglobine et de I’hématocrite, I’élévation de la bilirubine et les LDH, la
diminution de [I’haptoglobine et la présence d’une hémoglobinurie) avec
schizocytose objectivee au frottis, une thrombopénie inférieure a100 G/I et une
cytolyse hépatique (transaminases supérieures a trois fois la normale), la CIVD,

présente dans un tiers des cas, est un critére de mauvais pronostic.(26)
¢ Risque hémorragique :

La cinétique de la thrombopénie est importante a analyser pour appreécier le
risque hémorragique ; Le plus souvent, la numération plaquettaire reste stable et
I’extraction feetale et I’ablation du placenta décidée sur des critéres de terme de
I’enfant permettent une normalisation de la numération plaquettaire des la

douziéme heure du post-partum.

Le risque hémorragique en per- et post-partum est significativement

augmenteé lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 50 G/L.(47)

En cas de prééclampsie sévere, le taux de plaquettes peut chuter
brutalement et profondément en moins de 24 heures entrainant une
thrombopénie sévere <20 G/L. Cette décroissance peut survenir en pré- ou en
post-partum immédiat. La thrombopénie est souvent associée a une anémie
hémolytique intense avec des signes de micro-ischémie viscérale et le risque de
survenue de complications hémorragiques est majoré par I’association a une
CIVD avec consommation plus ou moins rapide des facteurs de coagulation.
50% des patientes pré-éclamptiques séveres thrombopéniques présentent un
allongement du temps de saignement et une baisse de I’amplitude maximale du
thromboélastogramme, le seuil d’apparition de ces anomalies est décrit pour un

taux de plaquettes inférieur a 75 G/1.(48)
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L’anesthésie-analgésie locorégionale peut étre réalisée si la thrombopénie
est stable lors du bilan de contr6le moins de 12 heures avant I’accouchement.
Selon certains auteurs,(49) le taux de plaquettes doit étre alors supérieur a 75
G/L, ou supérieur a 100 G/L selon d’autres(50) avec une marge de sécurité. En
cas de decroissance rapide de la cinétique plaquettaire ou d’association a une
consommation des facteurs de coagulation et du fibrinogéne, I’indication de
I’anesthésie-analgésie locorégionale doit étre discutée en fonction du risque

hémorragique.
4. Stéatose hépatique aigue gravidique :

La stéatose hépatique aigue gravidique est une hépatopathie spécifique de
la grossesse qui met en jeu le pronostic vital de la mere et de I’enfant. C’est une

maladie rare dont la prévalence varie selon les études de 1/1000 a 1/20 000.(51)

Elle survient habituellement chez la primipare au troisieme trimestre de la
grossesse. Le risque est la survenue d’une insuffisance hépatocellulaire liée a
une accumulation de lipides dans les hépatocytes pouvant étre fatale pour la
mere et I’enfant. Son pronostic s’est nettement amélioré au cours de ces

derniéres années grace a I’interruption précoce de la grossesse.
e Physiopathologie :

La SHAG fait partie des cytopathies mitochondriales, et la
physiopathologie de cette maladie est due a une anomalie de la béta-oxydation
mitochondriale des acides gras. L’enzyme a longue chaine 3-coenzyme A
déshydrogénase hydoxyacyl fait partie de la protéine mitochondriale
trifonctionnelle (MTP), qui est un important complexe associé a la membrane

interne de la mitochondrie. Un déficit dans la fonction de cette enzyme chez le
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feetus, souvent combiné a des mutations présentes également chez la mere, va
aboutir a la SHAG. Les acides gras du feetus s’accumulent et reviennent dans la
circulation maternelle, puis se déposent dans le foie, entrainant une insuffisance

hépatique chez la mere.

De nombreuses patientes présentent une CIVD associée a la SHAG liée a
un déficit acquis en antithrombine, avec thrombopénie et baisse des autres

facteurs de la coagulation.(52)
e Diagnostic :

La SHAG se manifeste en regle générale durant le troisieme trimestre de la
grossesse, bien que de rares cas aient eté rapportés a la fin du deuxieme
trimestre. Une symptomatologie digestive (nausees ou vomissements dans
environ 75 % des cas, douleurs épigastriques ou de I’hypochondre droit dans
50% des cas) est habituellement révélatrice. Une polyurie-polydipsie est
caractéristique (mais non pathognomonique) présente chez seulement 10 % des
malades. Une hypertension artérielle ou une protéinurie sont souvent associéees

mais peu spécifiques.

En I’absence de diagnostic, la SHAG peut évoluer plus ou moins
rapidement vers un tableau d’insuffisance hepatocellulaire associant
encéphalopathie hépatique avec coma, troubles de I’hémostase et insuffisance

rénale.

Les principales anomalies biologiques sont une hyper transaminasémie (de
la limite supérieure de la normale jusqu’a plus de 500 UI/L), une hyperuricémie,
une hyperleucocytose, une insuffisance rénale, une thrombopeénie(parfois sévere

avec un nombre de plaquettes <20 000/uL), une diminution du taux de
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prothrombine (TP) et de facteur V. Une hypoglycémie est caractéristique.
L’eéchographie hépatique peut montrer une hyper échogénicité diffuse ou
hétérogene, témoin de la stéatose. Une ascite, liée a une hypertension portale,
peut étre présente. La normalité de I’echographie hépatique n’élimine pas le
diagnostic et doit faire poursuivre les investigations. Un travail récent a suggeré
I’intérét de I’imagerie par résonance magnétiqgue (IRM), mais des études

supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Cependant, la biopsie hépatique est un examen invasif dont la morbi-
mortalité n’est pas négligeable, elle doit donc étre desormais réservée aux cas ou
il existe des doutes sur le diagnostic, et s’il y a une conséquence pour la conduite
a tenir. A I’examen histologique, la stéatose est typiquement microvacuolaire et
centro-lobulaire. Les noyaux hépatocytaires gardent leur position centrale dans

I”hépatocyte avec quelques foyers de nécrose hépatocytaire sont possibles.

Dans une étude prospective galloise, en I’absence de diagnostic alternatif,
le diagnostic de SHAG avait été retenu devant la présence de 6 ou plus des

criteres suivants (criteres dits de Swansea) :(51)
» Vomissements
» Douleurs abdominales
» polyurie-polydipsie
» Encéphalopathie
» Elévation de la bilirubine
» Hypoglycémie

» Hyperuricémie
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» Hyperleucocytose

» Ascite ou foie brillant a I’échographie

» Elévation des transaminases

» Hyperammoniémie

» Insuffisance rénale

» Coagulopathie

» Steatose microvacuolaire a la biopsie hépatique.
e Risque hémorragique :

Au cours de la SHAG, la thrombopénie associée aux troubles de la
coagulation expose au risque d’hémorragies. Un cas de coma prolongé apres un
choc hémorragique(53) et de nombreux cas d’hemorragies digestives et

génitales ont été decrits dans la littérature.(54)

L’accouchement doit étre programme et impose une correction des troubles

de I’hémostase, en particulier la thrombopénie.
5. Microangiopathies thrombotiques:

Le terme de microangiopathie thrombotique (MAT) définit un syndrome
regroupant un ensemble de pathologies distinctes caractérisées par I’association
d’une anémie hémolytique mécanique (qui se traduit par la présence de
schizocytes sur le frottis sanguin), d’une thrombopénie périphérique de
consommation, et de défaillances d’organe de séveérité variable. Sur le plan
histopathologique, le syndrome de MAT se definit par la présence de
microthrombi obstruant la lumiere des capillaires et des artérioles de la

microcirculation.(55)
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Ces principales  pathologies sont le purpura thrombotique
thrombocytopéniqgue (PTT) (ou syndrome de Moschowitz), forme
particulierement grave pouvant aboutir a une defaillance multiviscérale et le
syndrome hémolytique et urémique (SHU), ou [I’atteinte rénale est
prédominante.

Les MAT représentent une urgence diagnostique et thérapeutique et
mettent en jeu aussi bien le pronostic maternel que feetal.

» Purpura thrombotique thrombocytopénique :

Le purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT) est une
microangiopathie thrombotique rare et caractérisée par une anémie hémolytique
microangiopathique, une thrombocytopenie sévere et une ischémie d'organe liée
a une thrombose microvasculaire disséminée riche.

Il complique 1/25 000 a 1/100 000 des grossesses dans le monde, apparait

généralement au deuxiéme trimestre, vers la 24°™ semaine d’aménorrhée,(3) et
reste une maladie potentiellement mortelle avec un taux de mortalité de 10% a

20% malgré une prise en charge thérapeutique appropriée.
Physiopathologie :

La physiopathologie du purpura thrombotique thrombocytopénique est
différente de celle du syndrome hémolytique et urémique.(55)

Le PTT est liée a un déficit enzymatique en ADAMTS-13. L’ADAMTS-13
est une métalloprotéase responsable du clivage des multimeétres de haut poids
moléculaire du facteur Willebrand (FW). Le FW est une glycoprotéine
indispensable a I’adhésion des plaquettes au niveau du sous-endothélium et a
leur agrégation en cas de survenue d’une bréche vasculaire. Les multimetres de

haut poids moléculaire du FW ont la plus forte capacité d’adhésion aux
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plaguettes et a I’endothélium. Ce déficit peut étre constitutionnel en rapport avec
une mutation du gene qui code pour I’enzyme ADMATS-13 situé sur le
chromosome 9, ou lié a la présence d’anticorps anti-ADAMTS-13.(56) On note
la présence d’un déficit severe en ADAMTS-13 chez 90% des patients
présentant un PTT,(57) qui conduit a une accumulation des multimeres de haut
poids moléculaire et entraine, dans la microcirculation, une agregation
plaguettaire. Il y’aura alors formation de microthrombi a I’origine d’une
consommation des plaquettes, de I’hémolyse mécanique et des phénomenes

ischémiques.

Microcirculation 00®e X ©
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riches en FW

Déficit en

ADAMTS13

Endothélium capillaire

Figure 10: Mécanismes physiopathologiques aboutissant a la formation de

microthrombi dans le PTT
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e Diagnostic :

Une phase prodromique associant asthénie, arthralgies, myalgies, douleurs
abdominales et lombaires, pouvant évoquer un processus infectieux, précede
souvent de quelques jours la survenue du PTT. Dans sa forme typique, le PTT
est défini par I’association de cing signes : anémie hémolytique mécanique,
thrombopénie périphérique, anomalies neurologiques, fievre et anomalies de la
fonction rénale. Moins de 40 % des patients remplissent néanmoins tous ces

critéres au diagnostic.(3)

Les signes neurologiques sont polymorphes (état confusionnel, céphalées,
troubles du caractére, parésies, aphasie, convulsions, coma, paresthésies).
L’atteinte rénale est présente dans 70 % a 90 % des cas, elle est modérée a type
de proteinurie, d’hématurie microscopique ou d’élévation discrete de la
créatinine, I’hématurie macroscopique, I’oligurie et I’insuffisance rénale sont
plus rares. La fievre est pratiquement constante au cours de la maladie, mais elle

est peu élevée

Les autres manifestations téemoignent du caractere disséminé du PTT.
L’atteinte digestive se caractérise par des douleurs abdominales avec
vomissements, des atteintes pancréatiques peuvent étre observées. Une atteinte
cardiaque est possible, et se manifeste par des douleurs thoraciques et des
troubles de la repolarisation. Plus rarement, une atteinte pulmonaire avec
defaillance respiratoire, et des atteintes oculaires ont été décrites. Le PTT ne

s’accompagne pas de splénomégalie.

Sur le plan biologique, I’anemie est profonde et régenérative (taux de
réticulocytes >120 x 109/L). Le frottis sanguin met en évidence des schizocytes,

traduisant le caractere mécanique de I’hémolyse. Le test de Coombs est négatif.
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L’hémolyse est caractérisée par des taux sériques de bilirubine libre et de LDH
éleves (I’élévation du taux de LDH est également liée a la souffrance viscérale),
et par un taux d’haptoglobine sérique effondré. La thrombopénie est constante,
et souvent inférieure a 20 x 109/L. L’hémostase est par ailleurs le plus souvent

normale, hormis des D-Dimeéres pouvant étre discretement élevés.

De maniere génerale, un PTT devra étre systématiquement évoque devant
une bicytopenie (anémie + thrombopénie) associée a une défaillance d’organe.
Dans ce contexte, un antécédent personnel ou familial de pathologie auto-

Immune est également évocateur du diagnostic.(55)

La mesure de I’activité de I’enzyme ADAMTSL13, et la déficience sévere
des auto-anticorps anti-ADAMTS13 et inhibiteurs fonctionnels de

I’ADAMTS13, peut donner des informations étiopathogéniques et pronostiques.
» Syndrome hémolytique et urémique :
On estime que le SHUa survient dans 1 grossesse sur 25 000.

10% a 20% de toutes les femmes se présentent avec un SHU pour la
premiére fois pendant la grossesse (qui reflete peut étre le stress de I’activation
du complément qui se développe normalement pendant la gestation) et 80% des

femmes touchées développent une SHU en post-partum.
e Physiopathologie :

Le SHU dans sa forme post-infectieuse typique peut survenir au cours de la
grossesse, il est lieé a la présence de toxines secrétées par I’agent infectieux
responsable de lésions siégeant au niveau de I’endothélium. Elle conduit a une
agrégation plaquettaire et a I’apparition de depot de fibrine. Cependant, des

formes atypiques de SHU peuvent se rencontrer pendant ou apres la grossesse
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(post-partum).(58) Le mécanisme physiopathogique est lié a un déficit en
protéines inhibitrices de la voie alterne du complément. Le déficit peut étre
constitutionnel par mutation différents genes codants pour les facteurs qui
régulent I’activité de la C3-convertase (facteur I, protéine H et protéine MCP-1),
ou acquis par présence d’anticorps dirigés contre ces mémes facteurs notamment

les Ac anti-protéine H.(55)

L’activité de "ADAMTS-13 est en général normale ou modérément
abaissée contrairement au PTT.
e Diagnostic :

Le tableau du syndrome hémolytique et urémique est semblable a celui du
PTT, cependant I’atteinte de la fonction rénale est plus marquée et 90% des cas

surviennent en post-partum, en moyenne 4 semaines apres I’accouchement.(3)

Le diagnostic devient prépondérant lorsqu'une femme présente une
insuffisance rénale progressive, une thrombocytopénie avec anémie
hémolytique.

¢ Risque hémorragique :

Les MAT ont un pronostic sombre et le taux de mortalité avoisine les
20%.(59)Les manifestations hémorragiques sont liées a la thrombopénie qui est

souvent sévere.(55)

La transfusion plaquettaire est contre indiquée sauf en cas d’hémorragie

massive. En effet la transfusion de plaquettes augmente le risque thrombotique.
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Tableau 3: Eléments du diagnostic différentiel des pathologies spécifiques de la grossesse

PE sévere HELLP MAT SHAG
_ 3a10%des |survientdans4a 1/7000 a 1/20000
Incidence 1/25000 grossesses
grossesses 12% des PE grossesses
, . e, . e, . e .e,. e, .
Période du 3" trimestre | 3" trimestre [2° -3 trimestre /| 3" trimestre
Diagnostic post partum

Fréquence de

100% 80% 0 50%
I'HTA
Insuffisance peu sévere a
modérée sévere Modérée
Rénale Aigue modérée
Hémolyse
- + ++ -/+
Mécanique
Thrombopénie -1+ + ++ -
Cytolyse hépatique - ++ - +++
Résolution apres
oui oui Non Oui

Délivrance

6. Maladie de VVon Willebrand 2B :

Chez les personnes atteintes de sous-type 2B, le facteur Von Willebrand
(FVW) est qualitativement anormal. Il présente une affinité augmentée pour le
récepteur plaquettaire de la glycoprotéine (GP) Ib. Il en résulte une fixation

anormale des multimeres de FvW de plus haut poids moléculaire sur les
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plaguettes a I’origine de leur élimination prématurée de la circulation, induisant
une thrombopénie et un risque accru d’hémorragie. Pendant la période de
grossesse, le taux de FvW augmente, intensifiant le phénomene, avec une
aggravation de la symptomatologie en péripartum et une contre-indication a

I’analgeésie peridurale pour le travail obstétrical.(60)

Les femmes atteintes de cette maladie peuvent présenter une
thrombocytopénie pour la premiere fois pendant la grossesse et les plaquettes

peuvent chuter a des valeurs inférieures a 20 000-30 000 / L.
e Physiopathologie :

Au cours de la maladie de Willebrand type 2b, il existe une affinité
anormalement élevée du VWF pour les glycoprotéines GPIb/IX. 1l en résulte une
adsorption des multimeéres de haut poids moléculaire de facteur de Willebrand
sur les plaquettes a I’origine de I’agglutination des plaquettes et de la

thrombopénie qui est exacerbée par les grossesses.(61)
e Diagnostic :

La maladie de willebrand se manifeste essentiellement par des
ménorragies, présentes dans 50 a 95 % des cas ou par des hémorragies du

postpartum.

Le diagnostic repose sur les examens biologiques. Ils mettent en évidence
un allongement du temps de saignement, une thrombopénie fluctuante souvent
aggravee par la grossesse,(52) un taux normal ou abaisse du complexe facteur
VIII-FW, une agrégation plaquettaire li¢ a la baisse du taux de ristocétine et
I’absence de multimetres plasmatiques de haut poids moléculaire du facteur de
Willebrand.
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¢ Risque hémorragique :

Le risque hémorragique est majeur au moment de I’accouchement et durant
les sept a dix jours du postpartum, on constate des complications périnéales avec
apparition d’hématomes extensifs consecutifs a une épisiotomie ou des
hémorragies vaginales spontanées ou secondaires a un forceps.

L’analgésie-anesthésie locorégionale est contre-indiguée dans la maladie de
Willebrand; en effet le risque hémorragique est significativement élevé pour la
mere. 1l est également contre-indiqué d’utiliser DDAVP (Desmopressine) qui
contribue a [I’aggravation de la thrombopénie. Chez l'enfant le risque
hémorragique, essentiellement périnatal, semble faible.

7. Coagulations intravasculaires disseminées obstétricales :

La coagulation intravasculaire disseminée (CIVD) est un syndrome acquis
au pronostic severe. Une CIVD est consécutive a une activation systémique des
mécanismes de la coagulation avec des dépots multiples de fibrine, dans les
formes les plus graves, on observe de surcroit une activation excessive de la
fibrinolyse.(62)

Elle est toujours secondaire a une affection sous-jacente severe
:décollement placentaire, embolie de liquide amniotique, pré-éclampsie /
HELLP syndrome ou sepsis.(63)

e Physiopathologie :

Les mécanismes de la CIVD sont I’irruption dans la circulation de
substances procoagulantes tissulaires (hématome rétroplacentaire, embolie
amniotique, rétention de feetus mort), mais également une activation cellulaire
massive avec libération de cytokines (infection apres rupture de la poche des
eaux, toxémie). Un choc hypovolémique par hémorragie majeure aggrave la
CIVD, et un cercle vicieux s’installe avec évolution fatale en I’absence de
traitement.(62)
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e Diagnostic :

Le diagnostic de CIVD en pré-partum est difficile du fait de I’augmentation
physiologique de la plupart des facteurs de coagulation et c’est la répétition des

examens qui met en évidence leur décroissance rapide.
La CIVD pourrait avoir plusieurs conséguences en obstétrique :

» La premiere, illustrée par la toxémie gravidique, est I’ischémie
utéroplacentaire avec ses conséquences déléteres pour la mere et le foetus,
notamment le décollement prémature du placenta avec hématome

rétroplacentaire (HRP), et le retard de croissance ou la mort foetale in utero.(62)

» La deuxieme est un role aggravant d’une hémorragie maternelle par le

biais d’une consommation de facteurs et d’une défibrination aigué.

» La troisieme est la contribution a des deéfaillances systémiques
maternelles en cas d’accident obstétrical.

Sur le plan biologique, ca dépend de I’etiologie, mais associe le plus
souvent thrombopénie, déficit en certains facteurs de coagulation (fibrinogene,
facteurs 11, V, VIII), augmentation des produits de dégradation de la fibrine et
des D-dimeéres.

¢ Risque hémorragique :

En I’absence de traitement, I’hémorragie massive entraine un choc
hypovolemique et peut étre associée a des lésions tissulaires secondaires aux
microthrombi formés dans la microcirculation. La nécrose corticale des reins ou

des lésions neurologiques peuvent ainsi compromettre le pronostic vital.
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8. Causes rares de thrombopénie non spécifiques de la grossesse :
a. Syndrome des Ac anti phospholipides :

Qu’il soit primaire ou secondaire a un lupus, le syndrome des anticorps
antiphospholipides (SAPL) est une thrombophilie acquise se définit par des
manifestations thrombotiques et/ou obstétricales, auxquelles s’ajoutent des
marqueurs biologiques : anticorps anticardiolipine, anticoagulant circulant

(antiprothrombinase), anticorps anti-p2 glycoprotéine GP1 (B2GP1).

Ce syndrome est associé a une morbidité maternelle et feetale élevée ; le
risque de fausses couches spontanées répétées, de pré-éclampsie, de HELLP
syndrome, de retard de croissance in utero (RCIU) et de mort feetale in utero

(MFIU) de ces patientes est augmente.(64)

Le pronostic obstétrical est actuellement amélioré par [’utilisation de
I’aspirine a dose anti-agréegante associée aux HBPM. Les manifestations
hémorragiques sont rares, mais peuvent révéler la maladie si un déficit en
prothrombine est associé a la thrombopénie.(65) L’analgésie-anesthesie
locorégionale peut étre réalisée chez ces patientes, cependant il faudrait arréter

le traitement anti-thrombotique préalablement.(44)
b. Causes congénitales :

De rares cas cliniqgues de grossesse chez des patientes atteintes de
thrombopénie congénitale ont été publiés. Ces thrombopeénies sont associées a
des anomalies de la morphologie plaguettaire et des fonctions plaquettaires et le
plus souvent a des hémorragies cliniquement décelables. Le diagnostic est porté,
le plus souvent avant la grossesse, par les hématologues qui définissent la

conduite a tenir.
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Le syndrome de May-Hegglin est une pathologie hématologique rare lié a
la mutation du gene MYH9.(66) Elle se manifeste par une thrombopénie,
cependant la fonction plaquettaire reste conservée.

L’anestheésie et I’analgésie locorégionales sont contre-indiquées.
c. Causes centrales :

La thrombopénie centrale résulte d’une baisse de la production de
plaguettes au niveau de la moelle osseuse. Les thrombopénies centrales
accompagnent les syndromes carentiels ou myéloprolifératifs.

La co-occurrence d’une grossesse et d’une hémopathie maligne est une
situation rare, mais non exceptionnelle. En effet, on estime qu’environ 1
grossesse sur 1000 peut se compliquer d’un cancer,(67) dont 25% sont
représentés par les hémopathies malignes, notamment les lymphomes et les
leucémies.(68)

La cytologie sanguine oriente le diagnostic et la conduite a tenir pour la
poursuite de la grossesse et la prévention du risque hémorragique nécessite une
concertation multidisciplinaire avec les hematologues. L’anesthésie et
I’analgésie locorégionales sont contre-indiquées.(44)

d. Causes infectieuses :

L'existence d'une thrombopénie n'est pas rare en cas d'infections
bactériennes ou virales survenant en cours de grossesse, notamment I’infection
au virus de I'immunodéficience humaine (HIV) et le cytomégalovirus
(CMV).(52)

Le mecanisme de la thrombopénie est central et périphérique dans
I’infection au HIV. En effet les plaquettes sont détruites par des anticorps anti-
plaguettes en périphérie et la thrombopoiese est inhibée au niveau central.
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Toutefois, il n'y a pas de corrélation entre les numerations plaquettaires de
la mere et de I'enfant. En raison de la faible incidence des thrombopénies feetales
et de leur intensité modérée, ni la pratique systématique d'une césarienne, ni une
exploration invasive du feetus ne sont justifiées, ce dautant que de telles
explorations seraient assorties d'un risque accru de contamination virale en cas
de VIH. La prise en charge maternelle, outre le traitement antiviral, comporte,
comme dans le cas du purpura thrombopénique auto-immun en cas de risque
hémorragique (thrombopénie severe, chirurgie), des cures d'immunoglobulines

intraveineuses.
e. Causes méedicamenteuses et toxiques :

Les molécules susceptibles d’entrainer une thrombopénie sont nombreuses.
Le mécanisme de cette thrombopeénie est immunologique. Les médicaments que
I’on retrouve fréquemment sont : les anti-arythmiques (Digoxine, Quinine,
Quinidine), les antiépileptiques, les sulfamides et la rifampicine.(69)L’ utilisation
de I’héparine peut entrainer I’apparition d’une thrombopénie induite par
I’héparine (TIH) d’ou I’intérét d’une surveillance reguliere chez les patientes
sous traitement. Il en existe deux types, la thrombopénie de type | est liee a
I’effet direct du médicament sur les plaquettes; elle est habituellement modéree

et disparait dés I’arrét du traitement.

La thrombopénie de type Il est de survenue brutale et profonde. Le
mécanisme est auto-immun et des anticorps anti complexe peuvent étre parfois
retrouvés. Elle se manifeste principalement par des thromboses
veineuses/artérielles voir une défaillance multiviscérale dans les cas extrémes.
L’avenement des héparines de bas poids moléculaire a permis de réduire son
incidence.(44)

71



L’addiction a la cocaine peut entrainer I’apparition d’une thrombopénie,
cependant ce sont les risques obstétricaux qui sont au premier plan a savoir la

prééclampsie, la mort feetale in utéro, le RCIU, I’'HRP...

Tableau 4: Eléments cliniques et biologiques d’orientation du diagnostic d’une

thrombopénie pendant la grossesse

Pathologie

Histoire et examen clinique

Données biologiques

Thrombopénie
gestationnelle

3° trimestre

pas de saignement associé
récurrence gravidique possible
mais pas entre les grossesses

Modérée :

80 4150.10°.L ™

Volume plaguettaire + augmenté.
Numération globulaire et
hémostase normales

Purpura
thrombopénique
auto-immun
PTAI

1% ou 2° trimestre

saignement si PTAI sévere
thrombopénie en dehors de la
grossesse. Parfois ATCD familiaux
de maladies autoimmunes.

Parfois sévere :
104150.10°.L%

Volume plaquettaire normal.
Numération globulaire et
coagulation plasmatique
normales. 1gG antiplaguettes.

Pré-éclampsie

2° ou 3° trimestre

Tres sévere a modérée :

HELLP syndrome saignement si sévére et/ou 20 2150.10°.L™%
consommation de facteurs de la Volume plaquettaire augmenté
coagulation. Hémolyse, consommation
HTA, protéinurie, et/ou facteurs de la coagulation et
barre épigastrique. exces de fibrinolyse possibles.

Purpura Episode inaugural ou Sévere a tres sévere :

thrombotique poussée le plus souvent 10 250.10%.L™.

thrombo- au 3° Trimestre. Anémie hémolytique

cytopénique Signes neurologiques. rapidement évolutive.

Syndrome Episode inaugural ou Sévere a tres sévere :

hémolytique et poussée le plus souvent 10 250.10%.L™.

urémique en post-partum. Anémie hémolytique
Insuffisance rénale. rapidement évolutive.

Syndrome des Thrombopénie dans 25 % des cas. Modérée le plus souvent :

anti-phospholipides
SAPL

Phénomeénes thrombotiques.
Accidents obstétricaux graves.

804 150.10°.L ™

Maladie de Willebrand

Agrégation plaquettaire par

Parfois sévére.

detype 2B augmentation de I’avidité du FVW.

VIH Concerne 3 % des infections VIH. Sévere.

Cocaine Le plus souvent Modérée, sévere si CIVD
asymptomatique. Parfois associée aux sur hématome
complications : HRP, pré- rétroplacentaire.
Eclampsie

Autres Pathologies congénitales par Souvent séveres.
déficit de synthése,

Anomalies fonctionnelles.
Hémopathies malignes.
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Tableau 5: Appréciation du risque hémorragique

Pathologies

Risque hémorragique
maternel

Risque hémorragique
nouveau-né

Expression clinique
du risque hémorragique

Purpura, épistaxis, gingivorragies,
meétrorragies, saignement
chirurgical et obstétrical en nappe.

Hémorragies
gastro-intestinales ou
intracraniennes.

Thrombopénie
gestationnelle

Non

Pas de thrombopénie
néonatale.

Purpura
thrombopénique
auto-immun

Oui, si<50.10°.L™

Oui, si thrombopénie
néonatale <50.10°.L",
Apparait parfois a 72 h.

Pré-éclampsie

Oui, si<50.10°.L™"

Pas de thrombopénie

HELLP syndrome et si CIVD hémorragique néonatale.
HRP et fibrinolytique associée.
Non, si >50.10°.L" et
CIVD thrombotique associée.
Coagulation Oui, hémorragie en rapport avec
intravasculaire la thrombopénie si persiste
dissséminée apres la correction des

hémorragique

anomalies de la coagulation
plasmatique.

Purpura thrombotique
thrombocytopénique
SHU

Non, si >50.10°.L™ et CIVD
thrombotique associée.
Mais chute de la NP parfois

brutale = surveillance
haptoglobine, hémoglobine,
toutes les deux heures
pendant le travail.

Pas de thrombopénie
néonatale.

Syndrome des
anti-phospholipides

Non, risque thrombotique,
patientes fréqguemment sous

aspirine et/ou héparine

Pas de thrombopénie
néonatale.

Maladie Willebrand 2 B

Oui

Pas de thrombopénie
néonatale.

VIH Oui, chez 0,5 % des patientes Oui, thrombopénie
qui ont développé la maladie. néonatale sévere possible.
Cocaine Non sauf si HRP. Pas de thrombopénie

néonatale.

Alloimmunisation
antiplaquettaire

Non

Oui, thrombopénie
sévere et hémorragies
in utero et néonatale.

Thrombocytémie
Essentielle

Clone mégacaryocytaire non
fonctionnel, risque hémorragique
majeur a I'accouchement

Pas de thrombopénie
néonatale.
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VII. Prise en charge thérapeutique :

Etant donnée la variabilité des risques encourus par la mére et le feetus en
fonction de la cause de la thrombopénie, la prise en charge thérapeutique

adaptée est présentée en fonction du diagnostic étiologique.
1. Thrombopénie gestationnelle :

L’absence de retentissement maternel et feetal justifie I’abstention
thérapeutique. Seule une surveillance réguliere de la numération plaguettaire est
recommandeée en particulier pour dépister une aggravation de la thrombopénie
pouvant remettre en cause le diagnostic « bénin » initial. Un contréle de la
numeration plaquettaire est effectué en post-partum pour Vérifier sa
normalisation et éliminer formellement un PTI. La détermination de la

numeration plaquettaire chez le nouveau-né n’est pas indiquée.(63)
2. Purpura thrombopénique immunitaire :

L’objectif thérapeutique principal est de controler le risque hémorragique
maternel pendant la période gestationnelle et au moment de la délivrance.
L attitude thérapeutique au cours de la grossesse est variable selon les auteurs :
certains préconisent I’abstention thérapeutiqgue en I’absence de syndrome
hémorragique tant que les plaquettes restent > 20 000/mm3, alors que d’autres

retiennent une limite de 30 a 50 000plaquettes/mma3.

La corticothérapie est habituellement le traitement de premiere ligne, utilisé
a la dose initiale de 1 mg/kg/j. Les immunoglobulines intraveineuses sont
associées d’emblée en présence de signes de gravité incluant un syndrome
hémorragique sévere et une thrombopénie <20 000/mm3. La dose administrée
est del g/kg en une perfusion, éventuellement répétée a 72 heures ou 2 jours
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conseécutifs dans les cas les plus graves. La posologie des corticoides est ensuite
rapidement abaissée a la dose minimale efficace pour prévenir au mieux ses
effets indesirables généraux incluant au cours de la grossesse un risque accru
d’HTA (hypertension artérielle) gravidique et de diabéte gestationnel. En
I’absence de réponse a la corticothérapie et/ou aux immunoglobulines 1V, une
splénectomie reste envisageable, permettant comme dans la population générale
une rémission du PTI dans 75 % des cas; elle est réalisée au mieux lors du 2e
trimestre de grossesse en raison du risque d’avortement au ler trimestre et des
difficultés techniques chirurgicales au cours du 3e trimestre liées au volume de
I’utérus gravide.(63)Elle est actuellement souvent précédée par un traitement par
rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20).

Les agonistes de la TPO constituent une nouvelle classe médicamenteuse
permettant d’augmenter la production de plaquettes par activation du récepteur a
la TPO présent sur les mégacaryocytes. L’utilisation des immunosuppresseurs
est plus rare, classiguement réservée aux formes réfractaires apres echecs des
autres traitements. Par ailleurs, I’utilisation d’hydroxychloroquine (antipaludéen
de synthese) peut étre bénéfique en cas de positivité des anticorps anti-
nucléaires.

A I’approche du terme de la grossesse, la surveillance de la numération
plaguettaire doit étre rapprochée, I’objectif étant d’assurer un taux plaquettaire
au moins > 50 000/mm3. Le traitement de choix est alors I’administration
d’immunoglobulines intraveineuses, associées aux transfusions plaquettaires
pour encadrer les gestes de la délivrance. L’anesthésie péridurale peut étre
pratiquée si les plaquettes sont >50 000 ou 100 000/mm3 selon les auteurs.
Concernant le mode de délivrance, la césarienne ne semble pas réduire le risque
hémorragique y compris pour le feetus et n’est donc habituellement pas
recommandeée en dehors d’indications obstetricales spécifiques.(69)
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3. Préeclampsie et HELLP syndrome :

Le traitement de ces 2 affections reste a ce jour I’extraction feetale associée
aux mesures symptomatiques visant a stabiliser I’état maternel. L’extraction
feetale est pratiquée en urgence dans tous les cas a partir de la 34e semaine
d’aménorrhée. Elle s’impose avant ce terme en présence de signes de souffrance
feetale aigué, de défaillance polyviscérale, de CIVD, de thrombopénie< 50
000/mm3, d’hématome rétroplacentaire ou sous capsulaire du foie. Le plus
souvent I’extraction fecetale est effectuée par césarienne sous couvert de

transfusions plaquettaires et de plasma frais congelé le cas échéant.

Avant la 34e semaine d’aménorrhée, une attitude plus expectative est
possible dans les formes moins séveres a condition d’une surveillance
maternelle et feetale rapprochée en milieu spécialisé, Les corticoides sont
administrés dans ces cas principalement pour accélérer la maturation pulmonaire
feetale. 1ls permettraient également d’ameliorer les signes maternels du HELLP
syndrome et de diminuer le risque de syndrome de détresse respiratoire aigué
dans les formes séveres de pré-éclampsie. Le traitement antihypertenseur,
préféerentiellement vasodilatateur, est indiqué pour des chiffres tensionnels
éleves au-dela de 150-160 mmHg de PAS et/ou au-dela de 105-110 mmHg de
PAD.

Le sulfate de magnésium est indiqué pour prévenir le risque convulsif.
Dans tous les cas la prise en charge est assurée par une équipe obstétricale et

anesthésique spécialisée.(63)
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4. Stéatose hépatique aigue gravidique :

L’évacuation utérine précoce a permis d’améliorer le pronostic de la
SHAG. La transfusion de plaquettes et de plasma frais congelé peut étre utile
pour la correction des troubles de I’hémostase, notamment avant

I’accouchement. La corticothérapie est inefficace dans la SHAG.
5. Microangiopathies thrombotiques :

Le traitement du PTT et du SHU au cours de la grossesse repose comme
dans la population générale sur les échanges plasmatiques quotidiens avec du
plasma frais congelé. lls doivent étre débutés en urgence car le délai
thérapeutique est un facteur de mauvais pronostic. Les volumes échangés
actuellement recommandés sont de 1 a 1,5 fois le volume plasmatique estimé du
patient. Les mesures therapeutiques adjuvantes dont la corticothérapie restent
controversees. L’utilisation des corticoides semble toutefois recommandee dans
les PTT auto-immuns liés a la présence d’anticorps anti-ADAMTS 13. Les
transfusions de plaquettes sont contre-indiquées du fait de leur role aggravant
déemontré et ne doivent étre utilisées qu’en cas de syndrome hémorragique

mettant en jeu le pronostic vital.

L’extraction feetale n’a aucun impact sur I’évolution de la pathologie
maternelle mais peut étre justifiée en présence de signes de souffrance feetale qui
doivent étre systématiquement recherchés par un monitoring feetal

rapproché.(63)

78



Anémie mécanique (schizocytes +)
+ thrombopénie périphérique

+ défaillance d’organe

+ fiévre

Eliminer:
« HELLP syndrome;

Prise en charge obstétricale
(Extraction foetale)

* HTA maligne

« MVO

« SCAP

« TIH type 2, CIVD

DIAGNOSTIC POSE = TRAITEMENT EN URGENCE

!

* Echanges plasmatiques quotidiens

* Si non réalisables en urgence, perfusions de plasma (30 ml/kg/jour)
initiales, relayées par des échanges plasmatiques dés que possible

= Méthylprednisolone 1 mg/kg/jour - Folates

* Traitement d’un facteur déclenchant

Traitement efficace Traitement inefficace
Poursuite du traitement jusqu’a « Echanges plasmatiques
rémission compléte durable puis biquotidiens
dccrm:-;s:;ncu tr(:]:s plmgrm;sn-‘c des « Vincristine. £IGIV
oses de plasma :
g » Cyclophosphamide

Figure 11: Stratégie thérapeutique devant un purpura thrombotique

thrombocytopénique
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6. Maladie de Willebrand 2B :

Dans cette forme particuliere de la maladie de Willebrand, la
desmopressine peut aggraver la thrombopénie et le risque hémorragique en
augmentant le facteur Von Willebrand anormal. Le traitement recommandé est
I’apport de concentré plasmatique de facteur VIII dont le but est d’augmenter les
valeurs de I’activité du cofacteur de la ristocétine et du facteur VIII au-dela de
50 Ul/dL. Les transfusions plaguettaires peuvent étre associées notamment pour

encadrer les procédures de délivrance.(63)

7. Coagulation intravasculaire disséminée obstétricale :

La prise en charge thérapeutique repose sur le traitement de la cause de la
CIVD et de ses complications hémorragiques. Le maintien hémodynamique par
les solutés de remplissage et la transfusion de culots globulaires seront associés
au maintien hemostatique par I’apport de plasma frais congelé et de transfusions

plaquettaires.(63)
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VI1Il. Conduite a tenir pratique

| Questions 4 poser (Ql 4 Q4) | Points & vérifier pour répondre i la question

‘ QI. Sagit-il d'une thrombopénie vraie et isolée? ‘ Q. Faire une formule sanguine avec frottis

Non *+ Thrombopénie vraie ou pseudo-thrombopénie ?
Oui —» absence d'agrégats plaquettaires
m Consultation d'hématologie + Thrombopénie isolée?
—= globules rouges et blancs sans particularité
Y
Q2. 5i grossesse = 20% SA, une prééclampsie, un Q2. Vérifier les points suivants;
HELLP et un AFLP sont-ils exclus? + Symptémes

— douleurs abdominales, céphalées, acouphénes, etc.
= Examen physique
— hypertension artérielle, czdémes, ictére, hyperréfiexie
+ Analyses sanguines et urinaires
Qui —» formule sanguine avec réticulocytes et frottis
—» Quick, aPTT, fibrinogene
— LDH,ASAT, ALAT, PA, bilirubine
— glycémie, créatinine, urates
— recherche d'une protéinurie

Non

Prise en charge obstétricale

Y
Q3. S'agit-il d’'une thrombopénie asymptomatique Q3. Vérifier les points suivants:
de découverte fortuite, modérée (= 100 Gfl)? + Thrombopénie préexistante ?
+ Anamnése de thrombopénie familiale ?
MNon * Antécédent de thrombopénie néonatale?
Oui ) . ) + Symptémes hémorragigues (autres symptomes) !
Consultation d'hématologie + Prise de médicaments ou d'autres toxiques?
v + Anamnese d'infection aigué ou chronique?

Si oui a QI, Q2 et Q3, I"attitude suivante est

proposée:

— suivi des plaquettes durant la grossesse (en
fonetion de l'importance de la thrombopénie et
de I'dge gestationnel) et contréle aprés |'accou-
chement

— contrdle des plaquettes de I'enfant a la naissance
etentre |3 et |5

Q4. Lévolution est-elle compatible avec le diagnostic Q4. Critéres pour retenir le diagnostic de thrombopénie gestationnelle:
de thrombopénie gestationnelle ? Thrombopénie modérée et asympromatique (=70 G/l)
Thrombopénie apparue en fin de grossesse (3¢ trimestre, éventuellement
4 Ia fin du 2° trimestre)
. Pas d'antécédent de thrombopénie (sauf au cours d'une grossesse antérieure)
. Pas de thrombopénie néonatale
. Evolution spontanément favorable de la thrombopénie aprés I'accouchement

i

Non

Oui
; Consultation d’hématologie

Wb

r

| Pas dautres investigations I

Figure 12: Conduite a tenir devant une thrombopénie a la grossesse
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Des investigations poussées ne sont pas utiles dans la majorité des cas. En
effet :

« en cas de mise en évidence d’une thrombopénie < 70 G/I au cours du
troisieme trimestre (ou éventuellement de la fin du deuxieme trimestre)
chez une femme avec un compte plaquettaire normal aux premier et
deuxieme trimestres, une thrombopénie gestationnelle peut étre
évoquée mais le diagnostic ne pourra étre confirmé qu’apres
I’accouchement (absence de thrombopénie néonatale et correction de la
thrombopénie dans le post-partum, voir précédemment). Dans cette
situation, apres avoir exclu une préeeclampsie, un syndrome de HELLP
ou un AFLP, il faudra suivre le compte plaquettaire chez la mere et

controler les plaquettes chez le nouveau-né.

« dans les autres situations (thrombopénie apparue plus tét dans la
grossesse, absence de compte plaquettaire antérieur, plaquettes < 70 G/I
au troisieme trimestre), le suivi des plagquettes durant la grossesse et le
controle des plaguettes de I’enfant a la naissance sont aussi souvent les

seuls éléments importants.

La question qui reste en suspens est celle du seuil du compte plaquettaire
qui nécessite des investigations et un suivi. Le seuil habituel est de 150 G/l mais
il est probablement trop haut. Un déplacement du seuil (par exemple vers 115
G/l au troisieme trimestre qui correspond au percentile 2,5 durant la grossesse) a
été propose mais il existe des variations notamment en fonction de I’origine

ethnique de la population étudiée.
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Des recommandations récentes proposent de n’effectuer des investigations
que lorsque la thrombopénie est < 100 G/I, une des justifications étant d’éviter

des investigations inutiles en cas de thrombopénie modérée durant la grossesse.

Pathologies

Tableau 6: Conduite a tenir thérapeutique

Critéres
hématologiques pour le
choix de la voie
d'accouchement

Prévention et
traitement de la
thrombopénie et du
risque hémorragique

Attitude vis a vis de
I'anesthésie locorégionale

Thrombopénie Non Non ALR possible si
gestationnelle NP > 80.109.L'1, stable,
isolée et asymptomatique.

Purpura Césarienne pour 1gG polyvalentes CI ALR
thrombopénique | prévention hémorragie | corticoides. siNP < 80.10°L™
auto-immun néonatale si NP ou si rapidement

meére ou NP cordon évolutive.

<50.10°.L™.
Pré-éclampsie Césarienne ou Corticothérapie. ALR possible si

HELLP syndrome | AVB selon terme NP >100.10°.L"%,
si thrombopénie stable, isolée et
rapidement évolutive. asymptomatique.
CIvVD Fibrinogene CIALR
hémorragique et/ou anti- Si cathéter péridural
HRP fibrinolytiques en place, surveillance
Transfusion GR, levée bloc et dorsalgie
plaguettes. Ablation apres

normalisation hémostase.

Purpura
thrombotique
thrombo-
cytopénique, SHU

Césarienne ou
AVB apres plasma-
phéreése si rapide-
ment évolutive.

Plasmaphérese
Transfusion
érythrocytaire
Eviter transfusion
plaguettaire

CIALRsiNP <80.10°.L™
ou si rapidement évolu-
tive ou haptoglobine
<0,3g.L™

Syndrome des Non Aspirine, héparine ALR possible si

anti- phospho- corticoides et IgG arrét Aspirine/héparine.

Lipides polyvalentes.

Maladie de Non Concentrés facteur | Cl ALR

Willebrand Il b VWB.

VIH Césarienne pour Corticoides et IgG ALR possible si
prévention hémor- polyvalentes NP >80.10°.L" stable,
ragie néonatale. Antirétroviraux. isolée et asymptomatique

Cocaine Non Non ALR possible si

Traitement CIVDsi | NP >80.10".L™ stable,
HRP. isolée et asymptoma-
tique.

Thrombopénies Selon pathologie Selon pathologie. CI ALR

congénitales
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La découverte d’une thrombopénie au cours de la grossesse correspond
dans la majorité des cas a une TGI sans conséquence materno-foetale.
Néanmoins, la TGI reste un diagnostic d’exclusion. Une enquéte étiologique
simple, reposant essentiellement sur I’anamnese, I’examen clinique et des
examens complémentaires de routine, permet d’évoquer une pathologie auto-
Immune ou obstétricale sévere. La confirmation d’un diagnostic de PTI primitif
ou secondaire, d’une pré-éclampsie et/ou d’un HELLP syndrome, d’un PTT
et/ou d’un SHU, ou d’autres causes rares (CIVD, maladie de Willebrand de
type2B) impliquera une prise en charge thérapeutique pluridisciplinaire adaptée
dans le but de minimiser les risques materno-foetaux associés dont le risque
hémorragique. Une collaboration étroite entre specialistes obstétriciens,
anesthésistes, hématologues et internistes est alors souvent nécessaire afin
d’établir les meilleures options thérapeutiques dans ces situations, avec une
attitude pragmatique envisageable, en évitant de faire des investigations
pousseées durant la grossesse mais en étant prudent de facon a ne pas négliger
une étiologie qui pourrait faire courir des risques a la mére et a I’enfant. En cas
de mise en évidence d’une thrombopénie, il est donc trés important de suivre le
compte plaquettaire (durant la grossesse et apres I’accouchement) et de contréler
le compte plaquettaire du nouveau-né pour essayer de poser un diagnostic précis
concernant cette thrombopénie et faciliter la prise en charge d’une grossesse

ultérieure.
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Résumé

Titre : Thrombopénie et grossesse
Auteur :Hamdaoui Imane
Directeur de these : Pr. Azlarab Masrar

Mots clés : Accouchement-grossesse-thrombopenie

La thrombopénie touche 6 a 10% des femmes enceintes. Apres I’anémie, il
s’agit de I’anomalie hématologique la plus fréquente au cours de la grossesse.
Plusieurs causes peuvent étre a I’origine de la thrombopénie ; certaines d’entre
elles sont propres a la grossesse, tandis que d’autres surviennent en dehors de ce

contexte.

Le diagnostic dépend du moment de son apparition, de la gravité de la

thrombocytopénie et de I'association avec d'autres anomalies.

La survenue d’une thrombopénie légere et isolée au cours de la grossesse
est le plus souvent en rapport avec une thrombopénie gestationnelle, sans
gravité, nécessite une observation seule et ne présente aucun risque pour la mere

ou le foetus.

Une thrombocytopénie plus sévere ou associée a une hypertension, des
anomalies hépatigues, des anomalies neurologiques ou rénales, nécessite la prise
en compte de la diversité des mécanismes physiopathologiques et la prise en
charge nécessite une approche multidisciplinaire avec une étroite collaboration

entre I'nématologue et I'obstétricien.
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Summary

Title: Thrombocytopenia and pregnancy
Author: Hamdaoui Imane
Thesis supervisor: Pr. Azlarab Masrar

Keywords: Childbirth- pregnancy- thrombocytopenia

Thrombocytopenia affects 6-10% of pregnant women. After anemia, it is
the most common hematologic abnormality during pregnancy. Several causes
can be at the origin of thrombocytopenia; some of them are specific to

pregnancy, while others occur outside of this context.

The diagnosis depends on the time of its onset, the severity of the

thrombocytopenia and the association with other abnormalities.

The occurrence of mild and isolated thrombocytopenia during pregnancy is
most often related to gestational thrombocytopenia, not serious, requires

observation alone and poses no risk to the mother or the fetus.

A more severe thrombocytopenia or associated with hypertension, liver
abnormalities, neurological or renal abnormalities, requires taking into account
the diversity of pathophysiological mechanisms and management requires a
multidisciplinary approach with close collaboration between the hematologist

and the obstetrician.
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