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EDTA
GCS
VWF
F4P
IgG
SOFA
IGS
SAPS I
SDRA
HNF
HBPM
AVK
IPP
AINS
PFC
CG
cp
KTC
\'A'[e
CIvD
MAT
SAM
LDH
TIH
ELISA

PTT

Liste des abréviations

: Acide éthyléne diamine tétra-acétique.

: Glascow Coma Score.

: Von Willlebrand Factor.

: Facteur 4 Plaquettaire.

: Immunoglobuline G.

: Sequential Organ Failure Assessement.

: Indice de Gravité Simplifié.

: Simplified Acute Physiology Score.

: Le syndrome de détresse respiratoire aigue.
: Héparine non fractionné.

: Héparine de bas poids moléculaire.

. Anti-vitamine K.

: Inhibiteurs de la pompe a proton.

: Anti-inflammatoires non stéroidiens.

: Plasma frais congelé.

: Culot globulaire.

: Culot plaquettaire.

: Cathéter central.

: voie veineuse centrale.

: Coagulation intra-vasculaire disséminée.
: Microangiopathie thrombotique.

: Le syndrome d’activation macrophagique.
: lacticodéshydrogénases.

: Thrombopénie induite par | héparine.

: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay.

: Purpura thrombotique thrombocytopénique.



PTI : Purpura thrombopénique immunologique.

PPT : Purpura post-transfusionnel.

HELLP Syndrome : Syndrome Hemolisys, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count.
SHU : Syndrome hémolytique et urémique.

SRLF : Société de Réanimation de Langue Francaise.
HLA : Human Leucocyte Antigen.

IL . Interleukine.

CRP : Protéine C réactive.

IFN . Interferon.

CEC : Circulation extra-corporelle.

Cl : Complexes immuns circulant.

ADN : Acide désoxyribonucléique.

CmMvV : Cytomégalovirus.

EBV : Virus d’Epstein-Barr.

Ag/Ac : Antigéne /Anticorps.

SIRS : Systemic Inflammatory Response Syndrome.
PA IgG : 1gG associés aux plaquettes.

NS : Non significatif.
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La thrombopénie en réanimation

La thrombopénie est classiqguement définie par une numération plaquettaire inferieure a
150.000/ mm3- Cette définition n’est cependant pas unanime. En effet, certains experts
internationaux ont retenu la valeur de 100.000/ mm3 comme seuil diagnostique pour définir la
thrombopénie [1].

En réanimation, la plupart des auteurs utilisent le seuil classique de 150.000/ mm3
[2,3,4,5]. Mais il faut toujours écarter une fausse thrombopénie par agglutination in vitro des
plaquettes (lorsque le prélevement est réalisé sur EDTA) en réalisant un examen du frottis
sanguin et si nécessaire, un prélevement sur citrate [6].

Elle peut étre d’origine centrale par défaut de production ou périphérique, par
consommation (coagulation intravasculaire disséminée, microangiopathie), par anomalie de la
répartition (hypersplénisme), ou par un mécanisme immunologique (purpura thrombopénique
immunologique, thrombopénies immunoallergiques d’origine médicamenteuse, thrombopénie
due a un alloanticorps) [1].

En réanimation l'origine de la thrombopénie est souvent multifactorielle incluant le
sepsis, le saignhement, la transfusion, le syndrome de détresse respiratoire aigu, les néoplasies,
la présence de cathéters invasifs tels les cathéters artériels pulmonaires et les thrombopénies
médicamenteuses dont celle induite par I’héparine [7].

Son incidence en réanimation varie entre 13 et 44,1% selon la population étudiée, le
moment, la fréquence du monitorage des plaquettes et le seuil de définition de la thrombopénie [8].

Elle est responsable d’une surmortalité entre 38 et 53% avec une prolongation de la durée
d’hospitalisation [9].

Le but de ce travail est d’évaluer l'incidence de la thrombopénie au service de
réanimation chirurgicale, de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, déterminer les différentes

étiologies, les modalités thérapeutiques et la morbi-mortalité liée a cette thrombopénie.




RAPPEL
PHYSIOLOGIQUE




La thrombopénie en réanimation

La constatation d’une thrombopénie est fréquente en milieu de réanimation, les causes
sont multiples, cependant dans bien des circonstances, ses mécanismes physiopathologiques
demeurent mal étudiés. Dans ce sens, il sera utile de comprendre la physiologie de la

thrombopénie [10].

I. cellule mégacaryocitaire [10]:

La lignée mégacaryocitaire commence au moment ou la cellule polypottente hémato-
poiétique se détermine en une cellule capable de prolifération, le progéniteur mégacaryocitaire.
Aprés un certains nombre de mitoses la cellule arrive a un stade de transition.

Elle va alors augmenter sa taille par un processus tout a fait original en commutant son
systeme de prolifération par mitoses (duplication de I’ADN (acide désoxyribonucléique) avec
séparation cellulaire (cytokinese) en un systeme de duplication de I’ADN sans cytokinése appelé
endomitose. Ces endomitoses se font sans séparation du noyau, si bien que le mégacaryocyte
reconnaissable morphologiquement est une cellule contenant un seul noyau polylobé et
polyploide. Le volume de la cellule et de son cytoplasme va augmenter parallelement a la

croissance de la ploidie amplifiant ainsi la production plaquettaire.

Il. Plaguettogenése [10]:

Les mécanismes de la formation plaquettaire par le mégacaryocyte commencent
seulement a étre connus. Pendant des années, il a été considéré que les membranes de
démarcation délimitaient les territoires plaquettaires au sein du cytoplasme du mégacaryocyte.

Dans cette hypothése, la plaquettogenése survenait aprés rupture de la membrane
cytoplasmique du mégacaryocyte. Des travaux anciens ont montré qu'en fait avant de libérer des
plaquettes, le mégacaryocyte s'allonge, prenant parfois la forme d'une pieuvre. Cet allongement

se fait grace a la réserve de membrane cytoplasmique que représentent les membranes de
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démarcation, sous l'action des microtubules qui réorganisent ainsi les organelles du
mégacaryocyte. Ce processus actif est actuellement appelé « formation de proplaquettes ». A
intervalles réguliers, le long de ces allongements cytoplasmiques apparaissent des constrictions
ou se concentrent les microtubules et les microfilaments qui vont ensuite rompre le cytoplasme
et aboutir a la formation des plaquettes. Les plaquettes ne semblent pas étre produites
directement dans la moelle, mais plutét dans la circulation vasculaire, soit par passage de ces
pseudopodes du mégacaryocyte a travers l'endothélium vasculaire, soit au niveau de la
circulation pulmonaire apreés migration des mégacaryocytes. Lors de la fragmentation, les
proplaquettes ont une forme allongée avec des microtubules orientés de maniéere longitudinale.
Les plaquettes acquierent leur forme définitive, discoide, lorsque les microtubules se

réorientent de maniére circulaire sous la membrane plaquettaire.
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Figure 1 :illustration d’une thrombopoeise normale [10].

lll. Plaquette et ses fonctions [11,12,13]:

Les plaquettes sanguines sont des cellules anucléées qui contiennent et sécrétent une
grande variété de facteurs solubles, permettant a la plaquette d’assurer son rbéle majeur dans

I’hémostase primaire et aussi dans l'inflammation. Récemment plusieurs études se sont
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intéressées a ce roble des plaquettes sanguines comme cellules de I'immunité innée a

composante inflammatoire et ont permis d’argumenter sur le role présumé de sentinelle des

plaquettes.

1.

Composition des plaquettes :

Une plaquette se compose de :

Une membrane comme une membrane classique mais elle est particulierement riche
en acide arachidonique comme phospholipide membranaire, qui sera libéré lors de
I’activation, ce dernier jouant un réle majeur dans la réaction inflammatoire, cette
membrane est dotée également d’un systéme permettant I’étalement des plaquettes
et I’émission de pseudopodes lors de I'activation de celle-ci, enfin il convient de
rappeler que les glycoprotéines, principales protéines de la membrane plaquettaire
ancrées a cette derniere sont responsables de I’adhésion, I'activation d’autres
plaquettes et surtout de I'agrégation plaquettaire.

Un cytosquelette qui maintient la structure discoide au repos et intervient dans les
modifications de forme de la plaquette observée lors de I’exercice de ses fonctions.
Des granules qui lors de l'activation des plaquettes, déversent leur contenu a
I’extérieur :

- Principal réservoir de protéines jouant un réle important dans la coagulation,
Ilinflammation et la cicatrisation.

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

- Il existe également plusieurs facteurs ayant un rble dans la régulation de

croissance des mégacaryocytes ou d’autres cellules (PDGF.TGFp).

-6 -
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Les récepteurs : parmi les nombreux récepteurs qu’elles expriment a leur surface,
les plaquettes expriment les «Toll-Like Receptor»(TLR), récepteurs clés de
I'interaction entre I'immunité innée et adaptative. En réponse a un stimulus
infectieux, comme le lipopolysaccharide (LPS) des bactéries Gram-négative, ligand
naturel de TLR4, ou des peptides issus d’une partie de la protéine d’enveloppe du
VIH (gp41), les plaquettes vont s’activer de maniere différentielle. L’activation
plaquettaire est variable en fonction de leur activation par un stimulus hémostatique
(exemple: la thrombine) ou infectieux (exemple: le LPS), le panel de
cytokines/chimiokines libéré dans le surnageant plaquettaire semble en fait finement
régulé. Afin d’approfondir I’étude de cette régulation, on a démontré, dans un
premier temps, la présence intra-plaquettaire de la majorité des protéines
composant les voies de signalisation du TLR4 eucaryote. On a ensuite démontré que
ces voies pouvaient étre modulées. L’engagement du TLR4 plaquettaire par deux
types biochimique de LPS (smooth vs rough) entraine un relargage différentiel des
facteurs solubles immunomodulateurs dans le surnageant de culture, ce surnageant
génere une activation différentielle des cellules cibles, comme les cellules

mononuclées du sang circulant.
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Figure 2: schéma d’une plaguette.
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2. Fonctions des plaquettes :

2-1 Hémostase primaire :

Processus mettant en jeu les divers composants de la plaquette allant de I'interaction
paroi vasculaire lésé-plaquette (I’activation plaquettaire) a la constitution du thrombus passant
par les étapes suivantes : activation, adhésion puis agrégation plaquettaire.

Lors d’une breche, les plaquettes vont adhérer au sous endothélium exposé en liant des
constituants de la matrice comme le collagéne et le FW. Sur cette surface, les plaquettes vont
s’activer en :

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

> Produisant du TXA2 a partir de lipides membranaires.

> Sécrétant le contenu de leurs granules, notamment de I’ADP, ce qui va permettre
I’amplification de I’activation et le recrutement des plaquettes avoisinantes.

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

production d’un réseau de fibrine consolidant le clou plaquettaire.

L’ensemble est schématisé dans la figure suivante.
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Figure 3 : Activation de la plaguette.

2-2 Coagulation plasmatique :

La redistribution en surface des phospholipides anioniques (les glycoprotéines) de la
partie interne de la membrane plaquettaire sert de base a I'activation de facteurs de coagulation

(Va et Xa) ce qui débute la génération de thrombine.

2-3 Fibrinolyse:

Fonction beaucoup plus en rapport avec les cellules endothéliales que les plaquettes.

2-4 Inflammation:

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

réparation par la production de substances qui vont dans ce sens.
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2-5 Autres fonctions :

> Immunologique : Les plaquettes ont a leur surface un récepteur pour les IgE et
peuvent ainsi étre activées par les complexes Ag /Ac ou des auto-anticorps
générant ainsi une activation intense de la coagulation (comme avec les
anticorps anti-facteur 4 plaquettaire).

> Métastase des cancers : Les plaquettes forment des Microthrombi grace a
I’ladhésion aux cellules malignes, favorisant a la fois leur immobilisation et leur
adhésion aux tissus (principe du processus métastatique). La thrombine
(puissant activateur des plaquettes), générée par les cellules tumorales joue
également un role important dans I'amplification de ce processus.

> Action sur la paroi vasculaire : Les plaquettes sécretent le PDGF, stimulant de la
prolifération des fibres musculaires lisses. Certaines données expérimentales

suggérent que les plaquettes joueraient un role dans I’athérome.

IV. Réqulation de la mégacaryocitose :

1. Réqulation humorale :

1-1 Lathrombopoiétine :

Le développement des mégacaryocytes et la formation de plaquettes sont sous la
dépendance de nombreuses cytokines, dont la principale est la thrombopoiétine ou TPO.

La découverte en 1994 de la TPO et de récepteur spécifique C-Mpl a été une avancée
considérable dans la compréhension de la régulation de la mégacaryocytopoiese [15]. Elle a été
précédée par la mise en évidence de récepteur spécifique, C-Mpl, décrit par I'équipe francaise de
recherche de Francoise Wendling et William Vainchenker [15]. La TPO est la cytokine majeure de
la lignée, a l'instar de I'érythropoiétine (ETO) pour la lignée érythroblastique. Elle se fixe sur le
récepteur C-Mpl, elle est produite par les cellules hépatiques et stromales et agit aussi bien sur

les étapes précoces de la mégacaryopoiése que sur les étapes tardives, dont elle favorise la

- 10 -
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différenciation, mais contrairement a I'ETO, elle n'est pas nécessaire a la maturation terminale de
la lignée, notamment a la production proplaquettaire et plaquettaire.

Le taux de TPO circulante est essentiellement régulé en feedback par le taux de
plaquettes circulantes. En exprimant a leur surface le récepteur de la TPO Mpl-R, les plaquettes
sont capables de faire baisser le taux de TPO par leur capacité de clairance de cette derniére. A
I'inverse, si le taux des plaquettes baisse, celles-ci n'assurent plus la clairance de la TPO et le
taux de TPO augmente. Toutefois, d'autres parameétres interviennent qui rendent plus complexe
la compréhension de la régulation. Les mégacaryocytes médullaires expriment Mpl-R et
participent a la régulation du taux de TPO, ce qui explique qu'au cours du PTI (purpura
thrombopénique immunologique), le faible nombre de plaquettes ne s'accompagne pas d'une

augmentation du taux de TPO [14].

1-2 Autres facteurs de croissance:

Les autres cytokines qui fonctionnent avec la TPO et ont une action sur la
mégacaryopoiese sont I'lL3, I'IL6, I'IlL11, le SCF (stimulating colony factor), GM-CSF (granulocyte-
macrophage-colony stimulating factor), G-CSF (granulocyt-colony stimulating factor),
oncostatine M, leukemia inhibiting facteur (LIF) et le c-kit ligand [16]. 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
I'intermédiaire du récepteur gpl130. L'IL11 a été utilisée dans le traitement des aplasies
médullaires ; finalement, I'lL3 synthétisée par les mégacaryocytes exerce une régulation
autocrine et stimule la formation des proplaquettes, métabolisme étant dépendant du facteur de
transcription p45 NF-E2 [17].

De plus, une régulation négative intervient. C'est le cas du transforming growth

factor (TGF) B et du PF4 (platelet factor), inhibiteurs de la mégacaryopoiese.
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Enfin, le microenvironnement médullaire exerce une action sur la mégacaryopoiése [18] :
les cellules endothéliales sécretent des cytokines et présentent des molécules d'adhésion
favorisant les échanges entre les deux types cellulaires. Les glycosaminoglycanes interagissent

avec le PF4 et lient certaines cytokines (IL1, IL3, IL6, GM-CSF).

2. Régqulation moléculaire:

L'expression régulée des différents genes nécessaires a la différenciation de la
lignée mégacaryocytaire est rendue possible par I'action spécifique de complexes faisant
intervenir des facteurs de transcription spécifiques de lignées ou ubiquitaires [19]. Notamment,
du fait que les lignées érythroides et mégacaryocytaires dérivent d'un méme progéniteur,
plusieurs facteurs de transcription sont communs a ces deux lignées, par exemple GATA-1 et
cofacteur friend of GATA-1 (FOG-1), mais interviennent dans la régulation d'expression de

genes différents [19].
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Figure 4 : réqulation moléculaire de la figure 5 : régulation humorale de la
mégacaryocytose.[14] mégacaryocytose.[14]

3. Mort physiologique des plaquettes [14] :

La majorité des plaquettes meurent par sénescence, une minorité environ 20% est

détruite au hasard : la plupart de ces derniéres seraient consommeées sur I’endothélium ou
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I'intima, ou elles contribuent grandement au maintien et a la restauration de l'intégrité
vasculaire.

Le cimetiere naturel des plaquettes est constitué par les phagocytes mononuclées du
systeme histiocytaire : ils éliminent les plaquettes sénescentes. La rate est I’organe principal de
destruction physiologique des thrombocytes, le foie et la moelle osseuse ont une fonction

complémentaire.

- 13-



La thrombopénie en réanimation

/N ‘D;t;@ 2

ATIENTS
&
ETIHODE

O\ == \DZS@' N 7

- 14 -



La thrombopénie en réanimation

I. Type et durée d’étude :

Il s’agissait d’une étude rétrospective, portant sur tous les patients ayant présenté une
thrombopénie au service de réanimation chirurgicale, de I’'Hopital Militaire Avicenne de

Marrakech sur une période de 2ans, allant du 1er janvier 2012 au 31 décembre 2013.

Il. Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude, tous les patients présentant une thrombopénie définie
par un taux de plaquettes inférieur a 150.000/ mm3, pris en charge au service de réanimation

chirurgicale, aprés avoir éliminé une fausse thrombopénie.

lll. Criteres d’exclusion :

Etaient exclus tous les patients dont les dossiers médicaux n’étaient pas exploitables.

IV. Recueil et analyse des données :

Pour chaque malade recruté, une fiche d’exploitation a été établie, remplie a partir des
dossiers médicaux et précisant les données épidémio-cliniques, les scores de gravité, la
morbidité et la mortalité. (Voir annexe 1).

L’étude statistique a été réalisée grace au logiciel SPSS. C’est une étude comparative entre
les patients thrombopéniques et non thrombopéniques.

Les tests utilisés sont :

> test t de Student pour la comparaison de deux moyennes.
> test de khi2 pour la comparaison de deux pourcentages.

La comparaison est considérée significative lorsque le p est inférieur a 0,05.
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|. Etude descriptive:

1. Fréguence :

Au cours de cette période de 24 mois, 762 malades ont été admis au service de

réanimation chirurgicale de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Seulement 106 malades ont présenté une thrombopénie et ont répandu aux critéres

d’inclusion, soit une fréquence globale de 14 %. (Figure 6)

Patients
thrombopéniques
14%

Patients non
thrombopéniques
86%

Figure 6 : Fréquence globale de la thrombopénie en réanimation.

2. Répartition selon I’'age :

L’age moyen de nos patients thrombopéniques était de 45 + 21 ans (Tableau I).

Tableau | : répartition par tranche d’age

Age Patients thrombopéniques N(%)
16-25 13(12)
26-35 18(17)
36-45 21 (20)
46-55 27 (26)
56-65 14 (13)
66-75 11.(10)
76-85 2 (2%)
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3. Répartition selon le sexe :

Dans notre étude, nous avons retrouvé 70 hommes (66%) et 36 femmes (34%), soit un

sex-ratio de 1,95. (Figure 7)

Figure 7 : Répartition des patients selon le sexe.

4. Diagnostic d’admission :

La pathologie initiale est médicale chez 36 patients (34%) et chirurgicale chez 70 patient

(66%). (Tableau II)

Tableau Il : Répartition des malades thrombopéniques en fonction du diagnostic d’admission

Pathologie Nombre des cas (%)
Viscérale 25 patients (24%)
Traumatologie 21 patients (20%)
Neurochirurgie 20 patients (19%)
Urologie 4 patients (4%)
Gastro-entérologie 7 patients (6%)
Cardiologie 3 patients (3%)
Hématologie 3 patients (3%)
Néphrologie 7 patients (6%)
Neurologie 4 patients (4%)
Pulmonaire 3 patients (3%)
Intoxication 6 patients (5%)
Divers 3patients (3%)
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5. Antécédents :

Les antécédents (ATCD) des patients thrombopéniques ont été relevés et classés selon

leur nature médicale ou chirurgicale.

On note une prédominance du diabete, de I'HTA, des habitudes toxiques, suivi par la

présence d’hépatopathies et de chirurgie antérieure, vient ensuite les cardiopathies, le séjour en

zone tropicale, les pathologies rénales et respiratoires. Par ailleurs 67 de nos patients (63%)

n’avaient aucun antécédent pathologique notable avant leur admission en réanimation (Tableau Il

Tableau lll : ATCDs médico-chirurgicaux des malades thrombopénigues.

Antécédent Nombre de patients(%)
Chirurgie abdominale 3 (3%)
Chirurgie thoracique 2 (<2%)
Diabete 10(9%)
HTA 8(8%)
Tabac 5(5%)
Alcool 2(<2%)
Hépatopathie 5(5%)
Néphropathie 3(3%)
Pneumopathie 3(3%)
Cardiopathie 3(3%)
Séjour en zone tropicale 3(3%)
Hémopathie 1(<1%)
Neurologique 2(<2%)
Psychiatrie 2(<2%)
cancer 1(<1%)

6. Scores de gravité : (Annexe Il et lll)

6-1 SAPS I : (Tableau IV)

Chez nos patients thrombopéniques la valeur moyenne était de 46 +24.

Chez les malades non thrombopéniques la valeur moyenne était de 34+20.
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Tableau IV : valeur de SAPS Il des patients décédés et non décédés des deux groupes.

Patients décédés Patients non décédés
Patients thrombopéniques 61+20 36+17
Patients non thrombopéniques 56+18 32+21

Un SAPS 1l supérieur a 40 est un facteur prédictif de mortalité.

6-2 SOFA score : (Tableau V)

Dans notre groupe de patients thrombopéniques la valeur moyenne était de 6,1+2,8.

Chez les non thrombopéniques la valeur moyenne était de 4,9+3,6.

Tableau V : valeur de SOFA score des patients décédés et non décédés des deux groupes.

Patients décédés Patients non décédés
Patients thrombopéniques 8=+1 5+2
Patients non thrombopéniques 9+2 3x1

Un SOFA score supérieur a 8 est un facteur prédictif de mortalité.

Il. Caractéristiques de la thrombopénie :

1. Date d’apparition :

Chez 55 patients (52 %) la thrombopénie est apparue dans les premieres 48h
d’hospitalisation.
Chez 51 patients (48%) elle est apparue aprés 48h d’hospitalisation avec des extrémes

allant de 3 a 12 jours. (Figure 8)

avant 48h
d'hospitalisation
52%

apres 48h
d'hospitalisation
48%

Figure 8 : Répartition des patients en fonction du délai d’apparition de la thrombopénie.
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2. Profondeur de la thrombopénie :

Le taux moyen des plaquettes chez nos patients thrombopéniques était de 90.000 / mm3
avec des extrémes allant de 4.000 a 148.000 / mma3.

30 patients thrombopéniques, soit 28% des cas ont présenté une thrombopénie avec un
taux de plaquette entre 20.000 et 50.000/ mma3.

15 patients thrombopéniques, soit 14% des cas, avaient un taux de plaquettes inférieur a

20.000/ mm3, dont 3 avaient un taux inférieur a 10.000/ mm3 (Figure 9).

W 100.000< PL< 150.000

W 50.000<PL<100.000
20.000<PL<50.000

W PL<20.000

Figure 9 : Répartition des patients en fonction du chiffre plaguettaire.

3. Les étiologies de la thrombopénie : (Figure 10)

Sur les 106 malades recensés, le sepsis était incriminé comme cause de thrombopénie
chez 36 patients (34%), suivi par les traumatismes, dominés par les traumatismes craniens, chez
25 patients (24%), ensuite viennent les admissions post-opératoires des chirurgies lourdes chez
11 patients (11%), les hépatopathies chez 8 patients (7%), I'insuffisance rénale chez 7 patients
(6%), SDRA chez 7 patients (6%), les causes toxiques décelées chez 5 patients (5%), et enfin
viennent les transfusions massives chez 2 patients, le paludisme grave chez 2 patients, un cas

d’embolie graisseuse, un cas de métastase et un cas de lymphome.
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Aucun cas de thrombopénie induite par I’héparine n’a été suspecté dans le service
durant la période d’étude.

Donc le sepsis, les traumatismes et les admissions postopératoires des chirurgies lourdes
sont les causes les plus incriminées dans I'apparition de la thrombopénie en réanimation dans la

population étudiée.

Toxique

sz;A 5% A‘;f);es Sepsis
(]

Hépatopathig
7%
Traumatisme
Post-op 24%
11%

Figure 10 : causes des thrombopénies

Les principaux médicaments recus par nos patients thrombopéniques sont :

> Les antalgiques : les analgésiques ont été pris par 95% des malades, ils sont
représentés essentiellement par du paracétamol.

> Les antibiotiques : la consommation d’antibiotiques est observée chez 87% des
patients, ils sont représentés essentiellement par I'amoxicilline protégée et les
céphalosporines de 3 ¢me génération.

> Les hémostatiques : l'utilisation d’hémostatiques est observée chez 28% des
malades, on note que 93% des patients ayant consommé ce type de médicament
ont pris des HBPM a visée préventive.

> Les psychotropes : le phénobarbital a été pris par 31% de nos patients. (Tableau VI)
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Tableau VI : Médicaments ayant été recus chez les patients thrombopéniques

Médicaments

Nombre de patients (%)

Phénobarbital 33 (31%)
HBPM 29 (27%)
AVK 1(<1%)
Ceftriaxone 41 (39%)
Aminosides 9 (8%)
ATB Amoxicilline protégée 44 (41%)
Métronidazole 19 (18%)
Imipeneme 3 (3%)
Invanz 4(4%)
Paracétamol 101 (95%)
AINS 2 (<2%)
IPP 23 (22%)
Anti-H2 67 (63%)
Dopamine 7 (7%)
Dobutamine 9 (8%)
Noradrenaline 6 (6%)
Salbutamol 3 (3%
Solumedrol 17 (16%)
Autres 8 (8%)

4. bilan clinigue a I’admission :

4-1 état hémodynamique :

Dans notre étude, [’état

hémodynamique est jugée

thrombopéniques (37%), et chez 22% des patients non thrombopéniques.

4-2 GSC initial :

Dans notre série, on a observé que 46 patients (44%) avaient un GSC entre 9 et 14, alors

que 32 (30%) patients avaient un GSC = 15 et 28 patients (26%) avaient un GSC < ou = a 8.

(Figure 11)
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mGSC=15
mM9<GSC< 14
GSC<ou=2a8

Figure 11: Répartition des patients en fonction du score de Glasgow.

4-3 Déficit neurologique :

Un déficit neurologique a été noté chez 14 de nos patients (13%). Alors qu’on n’a noté

aucun déficit chez 87% des patients thrombopéniques.

4-4 ventilation mécanique a I’admission :

Dans le groupe des patients thrombopéniques la ventilation mécanique a été présente

chez 66 patients (62%) et absente chez 40 malades (38%).

lll. Facteurs associés :

1. état de choc :

Dans notre série, I’état de choc a été trouvé chez 34% des patients dominé par le choc
septique chez 19 patients (18%), le choc hémorragique chez 12 patients (11%), ensuite viennent
le choc cardiogénique chez 4 patients et le choc anaphylactique chez un seul cas.

2. sepsis:

Dans notre étude, on a objectivé un état de sepsis chez 36 patients thrombopéniques (34%).
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3. cathéter veineux central :

Il a été trouvé chez 91% (96 patients) de nos patients thrombopéniques et chez 58% des
patients non thrombopéniques.

Donc, la présence d’un cathéter central est un facteur associé a la thrombopénie.

4. traumatisme :

Le traumatisme était la cause d’admission en réanimation chez 39 patients

thrombopéniques soit 37% (Tableau VII).

Tableau VII: différents types de traumatisme.

Type de traumatisme Nombre de patients

Crane 25

Poly traumatisme 23

Abdomen 15

Thorax 12

Rachis 5

Membre Membre supérieur 11
Membre inférieur 19

Bassin 2

5. transfusion sanquine :

5-1 Plasmas frais congelé (PFC) :

37 patients thrombopéniques (35%) avaient recu du PFC contre 14% des patients non

thrombopéniques.

5-2 culots globulaires (CG) :

Dans notre étude 53 % de nos malades thrombopéniques (56 patients) avaient recu des

culots globulaires contre 41% des patients non thrombopéniques.
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5-3 culot plaguettaire (CP) :

21% des patients thrombopéniques ont bénéficiés de transfusion par des concentrés

plaquettaires avec en moyenne 5+2 unités par malade.

6. bilan biologigue :

6-1 Bilan d’hémostase :

a. Perturbation du bilan d’hémostase :

Un bilan d’hémostase perturbé était observé chez 49 malades (46%). (Tableau VIII)

Tableau VIII: perturbation du bilan d’hémostase.

TP bas TCA allongé
Nombre de patients thrombopéniques 47 49
Nombre de patients non thrombopéniques 69 70

b. Taux de prothrombine (TP) :

La valeur moyenne du TP chez nos patients thrombopéniques était de 52 %.

¢. Taux de céphaline activé (TCA) :

Dans notre étude, le TCA moyen était de 41 %.
6-2 Bilan rénal :
41 patients thrombopéniques ont présenté une insuffisance rénale, soit 39 %, avec une

valeur moyenne de 'urée a 1.4 g/l et une valeur moyenne de la créatinine a 38 mg/I.

6-3 Bilan hépatique :

Un taux de bilirubine élevé (>13 mg/l) était retrouvé chez 37 de nos patients
thrombopéniques (35%), avec une valeur moyenne de la Bilirubine a 17 mg/l, une valeur

moyenne de la phosphatase alcaline a 279 Ul/I du GOT a 130 Ul/l et du GPT a 121 UI/I.
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IV. Evolution et complications:

Un syndrome hémorragique est survenu chez 21 patients, soit dans 20% des cas :
e Un cas d’hémorragie intra-alvéolaire.
e Deux cas d’hémorragie cérébro-méningée.
e Le reste est représenté par des hémorragies digestives

Plus la thrombopénie est profonde, plus le risque hémorragique est important (Figure 12).

m 150.000-
100.000/mm3

m 100.000-50.000/mm3

1 <50.000/mm3

Figure 12: fréquence du syndrome hémorragique en fonction de la profondeur de la thrombopénie.

V. Mortalité :

Parmi les 106 patients thrombopéniques, 58 malades sont décédés, soit un taux de
mortalité chez ces patients de 55%. Contre 20% (130malades) chez les patients non

thrombopéniques (Figure 13).

800
600
W décédés
400
- , .
200 bonne évolution
0 + : :

thrombopéniques non
thrombopéniques

Figure 13: évolution des patients en fonction de la présence ou non de la thrombopénie.
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Le délai moyen de déces était de 8 jours avec des extrémes allant du 3 au 28@me jour
d’hospitalisation. Ce délai était plus court chez les patients avec état de choc septique ou en cas
de syndrome hémorragique grave.

Dans notre étude la mortalité était proportionnelle a la sévérité de la thrombopénie
(Tableau IX).

L’état de choc et des scores de gravité élevés étaient les facteurs associés a la mortalité

chez nos malades thrombopéniques (Tableau X).

Tableau IX: Relation entre mortalité et sévérité de thrombopénie.

Tau>,( (,:Ie plaquettes Nombre de malade Nombre de déces
(en élément /mm3)
Entre 150-100.103 / mm3 19 5(26%)
Entre 100-50.103 / mm3 42 18(43%)
Entre 50-20.103 / mm3 30 22(73%)
< 20.103/ mm3 15 13(86%)

Tableau X: facteurs associés a la mortalité chez les patients thrombopéniques.

L . . yas . ., Significativité
Facteurs associés Patients non décédés Patients décédés L
statistique (p)
SOFA score 5+2 8+1 < 0.01
SAPS I 36+17 6120 < 0.05
Etat de choc 11 25 < 0.05

VI. La durée de séjour :

La durée moyenne de séjour des patients thrombopéniques était de 7,6 jours, avec des
extrémes allant de 2 a 31 jours. La durée moyenne d’hospitalisation des patients sans
thrombopénie était de 4,2 jours.

Le tableau Xl compare les différents parametres entre les patients thrombopéniques et

non thrombopéniques.
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Tableau XI : Différences clinigues et pronostigues entre les patients thrombopéniques et non

thrombopéniques.

. Patients Patients non Significativité
Parametre - Rt A
thrombopéniques thrombopéniques statistique (p)
Age 45+ /-21 47+/-19 NS
Sexe Masculin 70(66%) 394(60%) NS
Féminin 36(34%) 262(40%) NS
Instabilité
) . 39(37%) 144(22%) <0.02
hémodynamique
Ventilation mécanique 66(62%) 354(54%) NS
patients 61+/-20 56+/-18 NS
SAPSII décédés
patients
non 36+/-17 32+/-21 NS
décédés
SOFA score pélltl?n'fs 8+ /-1 94 /-2 NS
décédés
patients
non 5+/-2 3+/-1 NS
décédés
Etat de choc 36(34%) 99(15%) <0.02
Cathéter veineux central 96(91%) 380(58%) <0.001
Sepsis 36(34%) 59(9%) <0.001
Traumatisme 39(37%) 112(017%) <0.001
Insuffisance rénale 41(39%) 46(7%) <0.001
PFC 37(35%) 92(14%) <0.001
Transfusion | CG 56(53%) 269(41%) <0.01
sanguine CP 22(21%) 0 <0.001
Taux de mortalité 55% 20% <0.001
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I. Epidémiologie :

1. Incidence :

L'incidence de la thrombopénie lors d’une hospitalisation en réanimation, varie entre 12
et 43% selon les études [20-28]. Cette disparité de I'incidence selon les études s’explique par le
type de la population étudiée (chirurgicale, médicale, médico-chirurgicale, obstétricale ou
pédiatrique) et la variabilité des critéres d’inclusion (valeur seuil définie de la thrombopénie et
durée minimale de séjour).

Dans notre étude cette incidence est de l'ordre de 14% pour un seuil de plaquettes
<150.000/mm3, ce qui concorde avec la littérature.

Par ailleurs, un chiffre de plaquette, méme normal, lors de I'admission ne permet pas de
présager de la survenue secondaire de la thrombopénie [9]. Dans notre série 48% des patients
avaient un taux normal des plaquettes a I’admission.

La thrombopénie est considérée comme légére, modérée, séveére et profonde pour un
taux de plaquettes respectif de 150.000, 100.000, 50.000 et 20.000/ mm3. En effet, la présence
d’une thrombopénie sévere n’est trouvée que chez 28 patients sur les 52 patients
thrombopéniques dans la série de Stéphan [24], et chez 19 sur les 67 patients thrombopéniques
de la série de Vandijk [5] et chez 24 sur 145 patients thrombopéniques dans la série de Crowter
[28]. Dans notre série, la thrombopénie sévére est observée chez 44 patients sur 106 malades
thrombopéniques.

Le tableau Xl résume les différentes incidences retrouvées selon les principales séries.
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Tableau XII: incidences de la thrombopénie.

Notre Stéphan Shakraverty | Masrouki Bonfiglio Lim.SY Crowter Acka
étude [24] [20] [9] [22] [8] [28] [25]
France U.K tunusie USA Korea Inde Belgique
Nature d’étude Rétrospective Rétrospective | Rétrospective | Rétrospective | Rétrospective | Rétrospective | Rétrospective | Rétrospective
Seuil de
thrombopénie <150.000 | <100.000 | <100.000 | <150.000 | <150.000 | <150.000 | <150.000 | <150.000
(/mm3)
N
ombre de 762 147 235 100 314 503 261 1449
malade
N
ombre de 106 63 89 27 124 186 62 440
thrombopénique
Incidence (%) 14 43 38 27 40 37 23 30
Type de médico- . . médico- médico- médico- L médico- médico-
s . . . chirurgicale . . . . . . Médicale . . . .
réanimation chirurgicale chirurgicale | chirurgicale | chirurgicale chirurgicale | chirurgicale

2. Données démographigues :

2-1 Répartition selon I’age :

L’age moyen de nos patients est relativement jeune (45ans), mais I’dge ne constitue pas

un facteur de risque pour le développement d’une thrombopénie (Tableau XIII).

Tableau XIlI: répartition selon I’age.

ELMOUHRI Lim.SY Aissaoui
Notre étude Fés Korea Algérie
[39] [8] [7]
Age moyen 45 48 65,5 50,1
(année)

2-2 Répartition selon le sexe :

Dans notre étude, on constate une prédominance du sexe masculin, avec 66% des cas. La

méme chose a été rapportée dans I’étude de Aissaoui, d’ELMOUHRI et de Lim SY (Tableau XIV).
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Tableau XIV: répartition selon le sexe.

ELMOUHRI Aissaoui Lim.SY
Notre étude Fés Algérie Korea
[39] [7] (8]
Sexe masculin (%) 66 60 60 62,4

Il. Physiopathologie :

1. Mécanismes physiopathologiques [29,30]:

Classiquement on distingue des thrombopénies d’origine centrale ou périphériques :

1-1 Les thrombopénies périphériques :

Elles résultent de la destruction ou de la consommation des plaquettes d’origine
immunologique ou non immunologique. On peut en rapprocher des phénomeénes de dilution ou
de séquestration plaquettaires.

L’hyperdestruction est le plus souvent immunologique due a la fixation
d’immunoglobuline sur les plaquettes du malade. Il peut s’agir d’auto-anticorps se fixant par le
fragment Fab de I'immunoglobuline et dirigé vers un antigéne spécifique de la membrane
plaquettaire particulierement la GR llb llla ; ou de complexes immuns se fixant sur les plaquettes
par le fragment Fc de I'immunoglobuline. Les plaquettes recouvertes par les immunoglobulines
sont phagocytés par les macrophages qui interagissent par le récepteur pour le fragment Fc de
Ilimmunoglobuline.

L’hyperconsommation est due a une activation plaquettaire ou a un déclenchement
anormal de la coagulation, la thrombopénie y est souvent associée a des anomalies de la
coagulation.

Ces thrombopénies périphériques sont de loin les plus fréguentes, caractérisées par un

raccourcissement de la durée de vie des plaquettes, une stimulation parallele de la

- 33 -




La thrombopénie en réanimation

mégacaryopoiese avec augmentation du nombre, de la taille et de la rapidité de maturation des

mégacaryocytes, cependant insuffisante pour compenser les pertes plaquettaires.

1-2 Les thrombopénies centrales :

Elles correspondent a une diminution de la production plaquettaire par réduction du pool

des mégacaryocytes, d’origine toxique ou non, et/ou par mégacarypoiese inefficace.

2. Classification physiopathologique des thrombopénies [30] :

Une classification fondée sur des criteres physiopathologique est représentée dans le
tableau XV. Cette classification doit étre considérée comme préliminaire, car dans un contexte
donné, le déterminisme de la thrombopénie est vraisemblablement plurifactoriel [7]. De ce sens
de nombreux facteurs pathogéne étaient susceptible de jouer simultanément, ou les un apreés les
autres, un role dans la genése de la thrombopénie. Ainsi les critéres nosologiques les plus
adaptés seront utilisés dans cette classification, aucune n’étant toute a fait satisfaisant prise

isolément.
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Tableau XV: classification physiopathologique des thrombopénies [30]

Classe physiopathologique

étiologies

Thrombopénies centrales (réduction du pool
des précurseurs mégacaryocytaires ou
thrombopoiése inefficace)

Radiations ionisantes, agents cytotoxiques.

Aplasie médullaire, maladie de Fanconi.

hémoglobinurie paroxystique nocturne.

Amégacaryocytose congénitale,

thrombopénie familiale.

Carence en folate et en vitamine B12.

Alcool, thiazidique, NO.

Infection virale (CMV, rougeole rubéole),

Immunologique

Thrombopénie
périphériques
(consommation et
destruction plaquettaire)

Purpura thrombopénique auto-immune (PTAI)
idiopathique.

PTAI associé a maladie de systéme, syndrome
lymphoprolifératif, infection virale (PTAI aigu de
I'enfant), infection VIH, anémie hémolytique
auto-immune (syndrome d’Evans)

Syndrome des antiphospholipides.

Thrombopénies allo-immunes : thrombopénie
néonatale par incompatibilité foeto-maternelle,
thrombopénie post-transfusionnelle.

Médicaments : quinine et quinidine, héparine,
sels d’or, pénicillines.

Infections bactériennes, virales et parasitaires.

Autres : allergie, réaction anaphylactique.

Non
immunologique

CIVD : infection, complication obstétricales,
tumeur, leucémie, angiome, syndrome de
Moskovitch (PTT), SHU, prothése valvulaire.

Pré-éclampsie, HELP-syndrome.

Infection bactérienne, virale.

Syndrome d’activation macrophagique
(hystiocytose hémophagocytaire)

Circuits extracorporelles, sonde de Swan-Ganz

Brulures étendues.

Dilution/séquestration plaquettaire

Splénomégalie (congestive, infectieuse, tumorale)

Transfusion massive.

- 35 -




La thrombopénie en réanimation

lll. Démarche diagnostique :

La thrombopénie chez les patients de réanimation, présente a I’admission ou développée
au cours du séjour est un événement fréquent dont la valeur pronostique péjorative a été
soulignée par de multiples études. La définition de la thrombopénie en réanimation est définie
selon les études par un chiffre de plaquettes < 150 G/L ou < 100 G/L. La diminution
significative (en général 50%) du taux de plaquettes par rapport a une valeur de référence a une
signification identique, et les mécanismes physiopathologiques communs justifient une
démarche diagnostique similaire.

Selon I'orientation médicale ou chirurgicale des unités de réanimation, le sepsis et les
pertes sanguines importantes (polytraumatisme, hémorragies per-et post-opératoires)
représentent les situations cliniques les plus fréquemment associées a la survenue d’une
thrombopénie [7,9, 24, 25].

La démarche diagnostique devant une thrombopénie en réanimation comporte les étapes
suivantes et doit nécessairement s’intégrer dans le contexte clinique:

1. Confirmer la réalité de la thrombopénie.

2. Apprécier le contexte clinique et le type de pathologie associée.

3. appréciation du risque hémorragique.

4, ldentifier le mécanisme central ou périphérique.

1. Confirmation de la réalité de la thrombopénie :

Le diagnostic de thrombopénie est aisé en réanimation grace a la prescription fréquente
de numérations formules sanguines. Mais cette thrombopénie doit toujours étre confirmée.

Donc il est nécessaire d’écarter une fausse thrombopénie par agglutination in vitro des
plaquettes. Ce phénomeéne dont I'incidence est peu élevée (environ un prélevement sur 1000)

pourrait étre plus fréquent en réanimation [31, 32, 33].

- 36 -



La thrombopénie en réanimation

Cette fausse thrombopénie survient essentiellement lorsque le prélevement est réalisé
sur EDTA [33]. Ces fausses thrombopénies sont liées a la présence d’anticorps anti-plaquettes
dirigés le plus souvent contre un épitope de la GPllIbllla [33].

Les automates actuels permettent de détecter ces agrégats qui sont en général confirmés
par examen du frottis sanguin au microscope optique. En cas de thrombopénie avec présence
d’agrégats, il est donc nécessaire de controler la numération plaquettaire par un prélévement sur
citrate ou sur sang capillaire et qui permet de donner la valeur réelle du taux de plaquettes.

Aucune conséquence physiopathologique n’est associée a ces fausses thrombopénies.

2. Apprécier le contexte clinique et le type de pathologie associée :

Si la profondeur de la thrombopénie est en elle-méme peu spécifique d’une étiologie, le
contexte clinique permet souvent d’orienter son diagnostic étiologique.
Le tableau XVI résume les différents mécanismes physiopathologiques impliqués selon le

tableau clinique.
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Tableau XVI: Mécanismes de la thrombopénie selon le contexte clinique [34]

Tableau clinique Mécanismes impliqués
. CIVD, hémophagocytose, anticorps anti-

Sepsis

plaguettes
) ) . MAT (SHU, crise rénale sclérodermique, HTA

Insuffisance rénale aigue .
maligne)

Anomalies neurologiques MAT (PTT, HTA maligne)

Hypersplénisme, toxicité directe de I’alcool sur
les mégacaryocytes, carences nutritionnelles
(folates),
défaut de production de Tpo

Cirrhose

Syndrome coronarien aigu, angioplastie

) anti GPllb/llla, TIH, PTT (clopidogrel), CPBIA
coronaire

poly traumatisme, hémorragie massive,

tchi ical Transfusion massive, dilution, consommation
postchirurgica

Chirurgie cardiaque CEC, TIH, dilution

3. Appréciation du risque hémorragique :

L’expérience acquise chez les patients d’onco-hématologie est utile pour appréhender le
risque de saignement [35]. Il apparait que le risque de saignement augmente de facon
spectaculaire pour un chiffre de plaquettes inférieur a 20.109/| chez des patients ayant des
risques associés de saighements tels qu’une coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD), un
traitement par héparine, une insuffisance rénale ou hépatique, un antécédent de saignement
récent ou un état septique [35].

En revanche, le risque de saignement n’augmente pas de facon drastique tant que les
plaquettes ne sont pas inférieures a 10.109/I, voire a 5.109/1 chez des patients sans autres
pathologies associées [35].

Strauss et al. retrouvent un seuil de 50.109/I en deca duquel I'incidence des saignements
augmente de facon sigrficative [36]. Dans cette étude, le nadir des plaquettes était identifié

comme facteur de risque indépendant de saignement (odds ratio : 4,1 par tranche de 10.109/I de

plaquettes ; intervalle de confiance a 95 % : 1,9-8,8).
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Dans une autre étude prospective portant sur 329 patients de réanimation médicale,
Vanderschueren et al. retrouvent en revanche un seuil de 100.109/1 en deca duquel I'incidence
des saignements passe de 4 a 52 % [37]. En dessous de ce seuil, Iaggravation de la
thrombopénie ne majorait pas la survenue d’un saignement [37]. L'impact des transfusions
plaquettaires peut étre une des explications avancées.

Dans notre étude, un syndrome hémorragique est survenu chez 21 patients, soit 20% des
malades thrombopéniques. Ainsi on a observé qu’un seuil de 50.000/mm3 en deca duquel
I'incidence des saignements passe de 18 a 76 %.

A contrario, d’autres études ne retrouvent pas qu’une thrombopénie inférieure a 50.109/I
soit un facteur de risque indépendant de saignement [28, 38].

Il est donc important de tenir compte, au-dela du chiffre de plaquettes, des pathologies
associées telles lafievre, le sepsis, I’hypertension artérielle, I'insuffisance rénale ou hépatique,

les anomalies acquises des fonctions plaquettaires pour apprécier le risque potentiels de

saignement.

4. Etiologies de la thrombopénie :

La thrombopénie est le trouble hémostatique le plus fréquent en réanimation ou les
mécanismes et les étiologies sont souvent multiples, avec une large prédominance des causes
périphériques [13].

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

associé a une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) [40].

4-1 Thrombopénies périphériques :

a. Sepsis:
Le sepsis est un facteur de risque important de thrombopénie en réanimation. Il y a une

corrélation entre I'importance de la thrombopénie et la gravité du sepsis [40].

-39 -



La thrombopénie en réanimation

Les principaux mécanismes sont la baisse de la production, la destruction ou la
séquestration des plaquettes au niveau de la rate. Mais lors du sepsis, les mécanismes
périphériques sont trés largement prépondérants, rendant I'appréciation de la richesse
médullaire en mégacaryocytes inutile dans la pratique quotidienne au lit du patient. Les trois
principaux mécanismes sont la coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD), les mécanismes
immunologiques et le syndrome d’activation macrophagique (SAM). Dans 40% des cas, plusieurs

mécanismes coexistent [41,42,43].

a-1 La coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) :

La coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) résulte de I’activation systémique des
mécanismes de la coagulation aboutissant simultanément a la formation de thrombi intra-
vasculaires, compromettant la microcirculation sanguine et I'oxygénation indispensable de
nombreux organes, et a la survenue d’hémorragies consécutives a la consommation des facteurs
procoagulants et des plaquettes [44].

La CIVD est consécutive a un syndrome d’activation systémique de la coagulation (SASC)
difficile a mettre en évidence et qui aboutit a I'apparition de troubles biologico-cliniques patents
mettant en jeu le pronostic vital. Le terme de CIVD est donc I'association du SASC et d’un
syndrome de consommation excessive des facteurs de la coagulation et des plaquettes [45].

Ce syndrome se définit par I’association d’anomalies biologiques avec ou sans signes
cliniques témoins de la formation exagérée de thrombine et dibrine et de la consommation
excessive de plaquettes et de facteurs de la coagulation. D’une facon générale, les
manifestations hémorragiques sont considérées comme peu fréquentes (hématomes aux points
de ponction, épistaxis, gingivorragies, hémorragies digestives ou rétiniennes) [46].

Les manifestations thrombotiques ont essentiellement une expression cutanée (purpura
fulminans, nécroses hémorragiques cutanées). Les dégats tissulaires engendrés par I'infection
ou I’hypoperfusion aggravent la CIVD en produisant une source supplémentaire de thrombine. La

présence d’une CIVD est un facteur de risque de mortalité chez les patients thrombopéniques [9].
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Déclenchée par une activation anormale de la synthése du facteur tissulaire, une CIVD est
retrouvée chez 10 a plus de 60% des patients septiques. Aussi bien les infections a Gram positifs
ou a Gram négatifs peuvent engendrer ce syndrome [44].

L’élévation des D-dimeres est le meilleur témoin indirect de la formation excessive de
thrombine, le purpura, un saignement diffus et la baisse du nombre de plaquettes sont les
témoins de la consommation excessive de ces derniéres, un syndrome hémorragique, une baisse
du taux de prothrombine et de la concentration plasmatique du fibrinogéne sont des témoins de
la consommation excessive de facteurs de la coagulation [24]. Le principal score clinico-
biologique utilisé est le score de la Japanese Association for Acute Medicine JAAM), on parle de

CIVD lorsqu’il est supérieur ou égale a 5 (Tableau XVII) [24].

Tableau XVII: Score de JAAM pour le diagnostic de la CIVD [24].

criteéres points

Critéres de réponse >ou =3 1

inflammatoire systémique 0-2 0

< 80 ou diminution >50% en 24 heures

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

—_

Numération plaquettaire (G/I)

> ou =120 0
. R <3,5 1
Fibrinogene (g/I) - ou-35 0
Temps de quick >ou=1,2 1
(ratio patient/témoins) <1,2 0
) i ) > ou = 25 3
Produits de dégradation de la
fibrine (mg/1) >ou=10et <25 1
<10 0

a-2 Thrombopénie immune :

Le sepsis engendre une réponse immunitaire qui entraine une fixation spécifique et non
spécifique d’anticorps anti-plaquettes. Des anticorps de type IgG associés aux plaquettes
(PAIgG) ont été décrits il y a trentaine d’années et sont mis en évidence chez 30 a 40% des

patients septiques thrombopéniques. Chez ces patients, ces anticorps associés aux plaquettes
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peuvent se fixer sur les produits bactériens fixés a la surface des plaquettes, sur une surface
plaquettaire altérée, ou encore se lier a des complexes immuns circulants. Chez un tiers des
patients, ces PAIgG sont des autoanticorps dirigés contre les glycoprotéines Ilb-1lIC ou Ib-IX.
D’autres auteurs ont également rapporté la présence d’anticorps dirigés contre les
glycoprotéines Lib IX au cours d’endocardites a Staphylococcus aureus ou cardiobacterium
hominis. La présence de tels anticorps a été mise en évidence aussi bien dans les infections a
cocci gram positifs qu’a bacilles gram négatifs. L’altération de la surface plaquettaire représente

le principal mécanisme de formation des ces autoanticorps [47,48].

a-3 syndrome d’activation macrophagique (SAM):

Le syndrome d’activation macrophagique ou syndrome hémophagocytaire se caractérise
par une prolifération non néoplasique et une activation anormale des macrophages a I'origine
d’une phagocytose des élémentfigurés du sang, en particulier au niveau médullaire. Selon
I’intensité du phénomeéne, la traduction clinico-biologique peut aller de la simple thrombopénie
jusgu’a une pancytopénie profonde. La physiopathologie du SAM n’est que partiellement établie.
Une dysrégulation immunitaire est a I'origine de I’activation inappropriée des macrophages,
principaux acteurs du SAM. Les différents travaux mettent aussi l'accent sur le réle des
cytokines. Les deux cytokines prépondérantes sont I'IFN-Y et le TNF-x qui agissent en synergie
sur I’activation des macrophages. Les taux sanguins d’IFN et de TNF sont assez bien corrélés a la
sévérité clinique du SAM et a la mortalité [46,49].

Dans un contexte de réanimation, I’examen clinique est assez peu contributif et ce sont
donc les perturbations biologiques qui pourront contribuer au diagnostic. Si une pancytopénie
est souvent rapportée chez les patients immunodéprimés, celle-ci est inhabituelle chez le
patient de réanimation. D’autres manifestations biologiques sont fréquemment décrites (Tableau
XVIIl) [49,501:

> élévation des transaminases et/ou de la bilirubinémie.
> Hyperferritinémie.

> élévation des lacticodéshydrogénases (LDH).
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> Hypertriglycéridémie.

> Des troubles de la coagulation dans plus de deux tiers des cas.
> Une CIVD, elle constitue un facteur de mauvais pronostic.

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

> PAIgG dans 40% des cas.

L’étude de la moelle osseuse est indispensable a I'établissement du diagnostic, le
myélogramme étant plus sensible que la biopsie ostéomédullaire. Le nombre de mégacaryocytes
est généralement normal ou augmenté. Le nombre de macrophages activés se situe en moyenne
aux alentours de 5 % (extrémes 2 a 15 %). L’ifiltration macroph agique peut étre aussi observée

dans les autres organes hématopoiétiques [49].

Tableau XVIII: critéres diagnostiques du syndrome d’activation macrophagique
(D’aprés HENTER 2007) [49]

Cing critéres validant parmi huit :

Fievre

Splénomégalie

Cytopénie

Hémoglobine (Hb) < 9 g/dI

Plaquettes < 100.000/mm3

Polynucléaires neutrophiles < 1000/mm3
Hypertriglycéridémie (> 3 mmol/l) et/ou hypofibrinémie (< 1,5 G/I)
Hémophagocytose moelle (ou autre tissu : ganglion, rate, etc.)
Ferritine > 500 mg/I

CD25 soluble > 2400U/ml

Activité natural killer (NK) nulle ou abaissée.

Le diagnostic étiologique est parfois difficile et tient au fait que plusieurs pathologies
potentiellement responsables de SAM peuvent étre associées. Une hémopathie et les infections
doivent étre systématiquement recherchées. Les biopsies doivent étre réalisées sans délai
(ganglionnaire, osseuse) avant que les troubles de la coagulation n’apparaissent. Ainsi, la

recherche dans le sang des virus EBV et CMV sera systématique, la tuberculose sera recherchée
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au moindre doute. La sérologie pour le VIH doit étre systématique et la recherche d’anticorps
anti-nucléaires complete le bilan d’un SAM inexpliqué [51].

Enfin, il reste un certain nombre de cas ol aucune étiologie n’est retrouvée qui doit faire
rechercher une forme génétique a révélation tardive. La mise en évidence d'une cause
infectieuse, a l'inverse, ne dispense pas, chez un adulte jeune en particulier, de se poser la
question d’une forme génétique [51].

La prise en charge est spécialisée : elle nécessite dans tous les cas I'identification et le
traitement de la cause de I'activation macrophagique [52].

Le pronostic du SAM reste sévere avec environ 50% de mortalité dans la littérature. Il
dépend essentiellement du délai de prise en charge et de la pathologie sous jacente. L’existence
d’'une immunodépression sous jacente est un facteur de mauvais pronostic [51].

L’évolution est variable, les signes cliniques et biologiques s’amendent en quelques jours
a plusieurs semaines selon I'étiologie et le traitement entrepris. Il peut persister des images
d’hémophagocytose a distance, alors que le patient est asymptomatique. Les récidives sont
classiques dans les SAM primaires, en revanche, elles sont rares dans les SAM réactionnels mais

a craindre en cas de lupus [51].

b. La coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) :

La CIVD peut étre une complication de plusieurs pathologies, a savoir, le sepsis, les
traumatismes, le cancer et les pathologies obstétricales [40,41,42]. La formation de thrombus
micro-vasculaires entraine une altération de la microcirculation et par conséquence une
défaillance multiviscérale [44].

La CIVD augmente le risque de saignement surtout péri-opératoire. En réanimation, elle
est responsable de la thrombopénie dans 25% des cas [40].

Le diagnostic de CIVD biologique doit étre retenu si : les D-dimeres sont supérieurs a
500 mg/l (test d’agglutination au latex avec lecture automatisée) et s’il existe un critére majeur

(plaquettes inférieures a 50.10° /I, taux de prothrombine (TP) inférieur a 50 %) ou deux critéres
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mineurs de consommation (plaquettes entre 50 et 100.109/l, TP entre 50 et 65 %, fibrinogéne
inférieur a 1g/1) [44].
Le traitement de CIVD est basé sur la transfusion de CP et de PFC, traitement

anticoagulant, inhibiteur naturel de la coagulation et les inhibiteurs de la fibrinolyse [54].

c. thrombopénies médicamenteuses :

L’incidence annuelle précise des thrombopénies médicamenteuses est mal connue [55].
Les personnes agées et les patients hospitalisés, notamment dans des contextes d’urgence,
semblent étre plus prédisposés a développer une thrombopénie médicamenteuse [56, 57].
Certains médicaments sont par ailleurs nettement plus fréquemment pourvoyeurs de
thrombopénie médicamenteuse que d’autres [57].

Ces médicaments peuvent induire une thrombopénie soit par :

> suppression de I’hématopoiése, pouvant conduire a une pancytopénie, dans
ce cas la thrombopénie est d’origine centrale. Les molécules de la
chimiothérapie et de I'immunothérapie sont les plus incriminées.

> Inhibition préférentielle de la mégacaryocytopoiése.

> Accélération de la destruction des plaquettes le plus souvent par mécanisme
immunologique [57].

Aucun facteur génétique, ni environnemental n’a pu étre identifié a ce jour comme
intervenant dans |’étiopathogénie des thrombopénies médicamenteuses [57, 58]. En revanche,
d’importantes avancées ont été réalisées dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques effectifs de la thrombopénie [57].

Nous pouvons ainsi distinguer trois grands mécanismes :

> Consommation plaguettaire ou microangiopathie :

C’est un mécanisme rare, voire exceptionnel. La consommation plaquettaire
fait suite a une agression endothéliale toxique provoquée par certains

médicaments comme la ticlopidine mais aussi mitomycine, gemcitabine et,
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plus rarement, clopidogrel), avec apparition de tableaux authentique de
microangiopathie thrombotique [57].

> L’inhibition de la production médullaire :

Outre les chimiothérapies et les autres médicaments cytostatiques, d’autres
molécules peuvent entrainer une thrombopénie par altération directe de la
production médullaire. Cet effet peut étre global, c’est-a-dire intéressant
toutes les lignées ou sélectif de la mégacaryopoiese. La colchicine, le
tolbutamide et les diurétiques thiazidiques sont les principaux médicaments
pourvoyeurs de thrombopénie centrale [58,59]. Il est a noter que les
thiazidiques peuvent également causer des thrombopénies périphériques
d’origine immunologique [57].

» Hyperdestruction immunologique :

C’est le mécanisme le plus fréquent [60]. Il est lié a I’apparition d’anticorps
dirigés contre les glycoprotéines de la membrane plaquettaire. Ces anticorps
ne peuvent agir qu’en présence du médicament ayant provoqué leur
apparition. Les mécanismes de leur formation et de leur action
antiplaquettaire sont tres divers [55,58, 60]:

- inhibition de la GPlIb/llla : c’est une entité bien connue. Les principales
molécules impliquées ne sont autres que des antiagrégants
plaquettaires comme le tirofiban, I'eptifibatide et I'abciximab dont
I’action thérapeutique repose essentiellement sur le pouvoir inhibiteur
exercé sur la glycoprotéine GPllb/llla [61]. Initialement, la constatation
de cas de thrombopénies aigués et tres rapides avait fait suspecter une
origine non immune. Par la suite, on a pu identifier des anticorps
spécifiques dirigés contre des ligands exposés des GPlIb/llla [57]. Des
cas de thrombopénies tardives survenues aprés plusieurs semaines de

prise d’abciximab ont été rapportés [61].
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hapténe-dépendants : certains médicaments de faible poids moléculaire
(moins de 2 a 5KDa) ne possédent a priori aucun pouvoir immunogéne.
Lorsque ces molécules se mettent en contact avec les anticorps, elles se
lient de maniere covalente avec les glycoprotéines de membrane
plaquettaire et acquierent une capacité a provoquer une réaction
immunitaire humorale dirigée contre le complexe formé qui a un poids
moléculaire plus important. C’est le cas notamment des B-lactamines
qui peuvent induire par ce biais des thrombopénies mais aussi des

anémies hémolytiques [62].

- drogue-dépendants : la réaction immunologique fait suite ici a une

liaison non covalente entre la molécule et la surface plaquettaire. Cette
liaison entraine, d’une part, une modification de la conformation
membranaire plaquettaire avec exposition d’auto-antigénes jusque-la
non exposés et, d’autre part, une altération qualitative de la synthése
protéique avec apparition de néoantigenes. Les anticorps impliqués
dans ce type de mécanisme sont dirigés contre les glycoprotéines
GPIb/IX, GPlIb/llla, GPV et le platelet endothelial cell adhesion molecule-
1 (Pecam-1). Il existe une corrélation tres spécifiqgue entre le
médicament inducteur et la glycoprotéine plaquettaire impliquée. Cette
spécificité permet, dans certaines situations de polymédication,
I'identification du médicament responsable a travers l'identification de
la glycoprotéine en question [57].

formation de complexes immuns : le modele le plus illustratif et le plus
classique est celui de la thrombopénie induite par I’héparine. La
formation de complexes héparine-facteur 4 plaquettaire induit la
production d’anticorps spécifiques hautement actifs. Cette réaction se

produit généralement au septiéme jour, le plus souvent avec les
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héparines non fractionnées, beaucoup plus rarement avec les héparines
de bas poids moléculaire [63].
Dans les tableaux XIX et XX , nous reprenons les principaux médicaments incriminés dans
la survenue d’une thrombopénie et aussi les principales classes médicamenteuses responsables

de la thrombopénie en fonction de leur mécanisme central ou périphérique de toxicité.

Tableau XIX: Principaux médicaments incriminés dans la survenue d’une thrombopénie [55].

Responsabilité certaine Responsabilité probable

Quinine
Rifampicine
Triméthoprimesulfamétoxazole
Amphotéricine B

Vancomycine Fluconazole

Acide nalidixique Ampicilline

Anti-infectieux Ethambutol Tétracycline
Isoniazide
Céfalotine

Pipéracilline
Oxacilline

Méthyl-dopa
Digoxine
Oxprénolol Procainamide
Amiodarone Captopril
Hydrochlorothiazide Furosémide
Amrinone
Diazoxide

Médicaments a visée
cardio-vasculaire

Paracétamol
Acide acétylsalicylique
Ibuproféne

Analgésiques
Anti-inflammatoires

Lithium , .
Psychotropes o, Carbamazépine
. . Diazépam ) .
Antiépileptiques L. Phénytoine

Halopéridol
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Tableau XX: Répartition des médicaments induisant la thrombopénie selon le mécanisme [55].

Thrombopénies centrales Thrombopénies périphériques

Quinine et quinidine
Digitaliques
Sulfamides antibactériens
Sulfamides hypoglycémiants

Colchicine o
L . Antiviraux
Dérivés du benzene L
Thiazidi Héparines
iazidiques
. i Sels d’or
Antiviraux . .
o Acide valproique
Antifoliques

e Alphaméthyldopa
Radiothérapie , .
Vérapamil
Rifampicine
Vancomycine

Ticlopidine

d. thrombopénies induite par I’héparine (TIH) : (Tableau XXI)

La TIH doit étre distinguée des autres causes de thrombopénies car elle est souvent
associée a des thromboses macro-vasculaires artérielles ou veineuses. Il existe d’ailleurs une
corrélation entre le risque thrombotique et I'importance de la diminution plaquettaire [64].

La thrombopénie induite par I’héparine est une pathologie grave, secondaire a la
production d’anticorps dirigés contre le complexe héparine-facteur-4-plaquettaire (PF4) et
compliquant environ 2% des traitements par héparine non fractionnée (HNF) et plus rarement les
traitements par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) [65].

C’est un syndrome clinico-biologique induit par des anticorps, souvent d’isotype IgG, qui
reconnaissent dans la plupart des cas le facteur 4 plaquettaire (PF4) modifié par I’héparine, avec
une activation plaquettaire intense ainsi qu’une activation de la coagulation pouvant aboutir a
des thromboses veineuses et /ou artérielles [65].

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

sensibilisées par les anticorps [65].
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Les principaux facteurs de risque de la TIH sont [66] :
> La durée de I’héparinothérapie.
> Le type d’héparine (HNF > HBPM ou fondaparinux).
> La population concernée : la chirurgie cardiaque et orthopédique sont a haut
risque par rapport a I'obstétrique et a la pathologie médicale.
» La sévérité du traumatisme.

> Le sexe : les femmes ont 3 fois plus de risque par rapport aux hommes.

Tableau XXI: Incidence de la TIH en fonction de la population et de type d’héparine [66].

Patients Incidence (%)
HNF a dose prophylactique 1-5
HNF a dose curative 1-5
HNF en flushs 0,1-1
Postopératoire HBPM a dose prophylactique ou 0,1-1
curative
Chirurgie cardiaque 1-3
Cancer 1
HNF a dose prophylactique ou 0,1-1
curative
Pathologie HBPM a dose prophylactique ou 0,6
médicale Curative
Réanimation 0,4
HNF en flushs < 0,1
Obstétrique < 0,1

La TIH survient classiqguement entre le 5¢me et le 21¢me jour de la mise sous héparine. Elle
peut survenir plus précocement en cas de traitement par héparine datant de moins de 100 jours.
Le diagnostic est évoqué devant une thrombopénie s’aggravant (chute des plaquettes > 30%)
chez un patient traité par héparine, ou la survenue d’un épisode thrombotique inexpliqué sous
héparine. Le diagnostic différentiel le plus souvent évoqué est la CIVD mais elle peut également

étre associée a la TIH dans 15 a 20% des cas [34].
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Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence d’anticorps anti-PF4 par méthode
ELISA, dont le seuil de positivité varie en fonction du contexte clinique. Par exemple il existe
fréquemment des anticorps antiPF4 non pathogenes dans un contexte de post-CEC. Lorsque le
taux d’anticorps anti-PF4 ne permet pas de conclure, des tests fonctionnels d’agrégation
plaquettaire et le test de relargage de Sérotonine plaquettaire induite par I’héparine peuvent
confirmer le diagnostic. Dans un contexte d’assistance circulatoire, le diagnostic étiologique de
la thrombopénie est souvent complexe et la survenue d’une TIH est a évoquer [34].

L’héparinothérapie est une cause connue de la thrombopénie en réanimation, mais dans
le service de réanimation chirurgicale, de I'H6pital Militaire Avicenne de Marrakech et durant la
période d’étude aucune thrombopénie induite par I’héparine n’a été suspecté, ca pourrait étre di

a lutilisation tres large des HBPM a la place de I’héparine fractionné.

e. Thrombopénies et techniques de réanimation :

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

Selon une étude visant a comparer I'efficacité des techniques intermittentes et continues
d’épuration extra-rénale au cours de I'insuffisance rénale aigué, une thrombopénie < 50 G/L est
développée chez 12% et 18% des 5 patients respectivement (p=0.12), sans différence en terme
de saignements [67].

Cependant, la contribution respective de la technique et de la pathologie sous-jacente
dans le développement d’une thrombopénie est difficile a préciser dans ce contexte.

L’utilisation de ballons de contre-pulsion intra-aortique a également été incriminée dans la
consommation de plaquettes, une diminution du taux de plaquettes >50% ayant été rapportée chez

26% a 58% des patients traités par Contre-pulsion diastolique par ballonnet intra-aortique [68].
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La présence d’un matériel étranger dans les vaisseaux peut étre un inducteur d’une
thrombopénie, dont le mécanisme est la constitution d’un thrombus au contact du cathéter.
Cette thrombopénie est peu sévere et rare depuis I'utilisation vaste des cathéters héparinés [26].

L’utilisation de techniques d’assistance cardiaque est souvent responsable d’une
destruction mécanique des plaquettes. La chirurgie cardiaque est ainsi associée a une incidence
élevée de thrombopénie postopératoire, notamment liée a la circulation extracorporelle

responsable d’une diminution précoce et parfois prolongée du taux de plaquettes [69].

f. Thrombopénies de dilution [70, 71] :

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

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

la cyclo-oxygénase plaquettaire augmentant ainsi la génération de thrombine A2).

Dans ce contexte la transfusion prophylactique de plaquettes est trés discutée. Par contre

le point est mis actuellement sur I'efficacité de I’ladministration postopératoire pendant 3 jours
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de prostaglandine E1, qui permet d’inhiber la chute de taux de plaquettes liée a une transfusion

massive dans les chirurgies majeures.

g. Les microangiopathies thrombotiques (MAT) :

Le terme de microangiopathie thrombotique (MAT) définit un syndrome regroupant
différentes pathologies distinctes caractérisées par l’association [72] :

> Une anémie hémolytique mécanique avec présence de schizocytes sur le
frottis sanguin.

> Une thrombopénie périphérique de consommation et des défaillances
d’organes de sévérité variable mais engageant fréquemment le pronostic vital.
Sur le plan histopathologique, le syndrome de MAT se définit par la présence
de microthrombi obstruant la lumiére des capillaires et des artérioles de la
microcirculation [73].
Parmi ces pathologies, on distingue :

> Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), forme particulierement
grave pouvant aboutir a une défaillance multiviscérale.

> Syndrome hémolytique et urémique (SHU), dont [I'atteinte rénale est
prédominante.

» HELLP syndrome (Hemolisys, Elevated liver enzymes, Low Platelet count).

g-1 Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT):

Le purpura thrombotique thrombocytopénique est une urgence diagnostique et
thérapeutique. Il nécessite la réalisation des échanges plasmatiques sans délai, devant la
constatation d'une anémie hémolytique mécanique associée a une thrombopénie [73].

Sur le plan physiopathologique, le PTT est caractérisé par un déficit héréditaire ou acquis
en une enzyme plasmatique : ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin type 1 repeats). En effet, 'ADAMTS-13 est une enzyme du groupe des

métalloprotéases, dont le réle est le clivage des mégamultimeéres de facteur willebrand (VWF). Le
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VWF est une glycoprotéine multimérique, indispensable a adhésion des plaquettes au sous
endothélium et a leur agrégation aprés la survenue d’une bréche vasculaire. Les plus grandes
multiméres de VWF possédent la plus forte capacité d’adhésion. L’ADAMTS-13 clive les
multimeéres et régule ainsi I'activité pro adhésive [74].

Lors du développement d’un PTT, il existe un facteur déclenchant le plus souvent
infectieux responsable de libération au sein du plasma de substances procoagulantes. Celles—ci
vont interagir avec les multiméres de vVWF et étre responsables de la formation de microthrombi
au sein de la microcirculation a I'origine de I'ischémie multiviscérale. Le déficit en ADAMTS-13
peut étre expliqué par deux mécanismes [74] :

e |'un héréditaire (5 a 10% des cas) lié a des mutations du gene d’ADAMTS-13 et qui
se superpose globalement aux rares formes pédiatriques.

e l'autre acquis (90 a 95% des cas) lié a des autoanticorps anti-ADAMTS-13 et qui
correspond aux formes de I'adulte.

Ce syndrome associe [75] :

e Une anémie hémolytique mécanique : profonde et régénérative.

e Une schizocytose avec un test de Coombs négatif.

e Des manifestations neurologiques (confusion, troubles de conscience, déficit
sensitif ou moteur, convulsions) et parfois une atteinte rénale modérée

e Une thrombopénie périphérique, souvent importante (<50.000/ mm3).

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

étre responsable d’une aggravation clinique) [75].

g-2 Syndrome hémolytique et urémique (SHU) :
Le syndrome hémolytique et urémique est un syndrome touchant principalement le rein,
entrainant une hypertension artérielle (HTA) et une insuffisance rénale aigué (IRA). Sa pathogénie
comprend une lésion /activation de I’endothélium, essentiellement au niveau rénal, induite par

des entérotoxines ou shigatoxines bactériennes [72].

- 54 -



La thrombopénie en réanimation

Le SHU typique est la premiére cause d’'IRA du nourrisson et de I'’enfant, mais peut aussi
étre observé chez I'adulte, a tout age. L’anémie hémolytique mécanique avec présence de
schizocytes, la thrombopénie sans coagulation intra-vasculaire disséminée et l'insuffisance
rénale sont caractéristiques. Dans les SHU typiques, une diarrhée prodromique, volontiers
sanglante, est observée, en rapport avec une infection par une entérobactérie pathogéne,
souvent I’Escherichia coli O157:H7 [75].

Le SHU typique post-infectieux doit étre distingué du SHU atypique lié a des anomalies
génétiques des facteurs de régulation de la voie alterne du complément ou des SHU
médicamenteux [75].

Le traitement du SHU est essentiellement symptomatique, il comprend une réhydratation
et une épuration extra-rénale. Le pronostic s’est amélioré, avec une survie des malades de plus
de 85% a un an. L’insuffisance rénale chronique séquellaire peut étre observée dans 10 a 20 %

des cas [73].

g-3 HELLP Syndrome :

Le développement d’une thrombopénie au cours du deuxiéme et du troisieme trimestre
de la grossesse doit faire craindre dans tous les cas La survenue d’une maladie obstétricale
sévére : pré-éclampsie et/ou HELLP syndrome [76,77].

Le HELLP syndrome est l'association d’une hémolyse, d’une cytolyse et d’une
thrombopénie. Il est considéré comme un variant de la pré-éclampsie, mais peut survenir de
maniére isolée dans 15 % des cas [76].

Le tableau clinique associe une douleur épigastrique en barre présente dans 65 a 86 %
des cas, une HTA et une protéinurie apparaissant apres la 20éme semaine de grossesse qui sont
observées dans plus de 80 % des cas, une hyper-réflexivité et des troubles visuels. Sur le plan
biologique, le HELLP syndrome se manifeste principalement par une thrombopénie <100.000/

mm3, une augmentation des ASAT >70 Ul/L et une hémolyse microangiopathique caractérisée
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par une anémie hémolytique avec présence de schizocytes et une élévation des LDH (Low Density
Lipoproteins) >600 Ul/L [75].
Le seul traitement curatif de la pathologie est I'arrét de la grossesse (indications et mode

d’accouchement selon le terme, la gravité et I'urgence maternelle et/ou feetale) [77].

h. thrombopénies auto-immunes :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une maladie auto-immune
caractérisée par une destruction périphérique des plaquettes qui a longtemps été considérée
comme une pathologie dépendante uniquement du lymphocyte B [78]. Sa physiopathologie est
en fait beaucoup plus complexe, faisant intervenir la réponse immunitaire humorale et cellulaire,
ainsi qu'un défaut de production médullaire [79].

Il est du a I'existence d’auto-anticorps dirigés contre des déterminants antigéniques
exprimés par les glycoprotéines de la membrane plaquettaire qui, en se fixant sur la plaquette,
vont entrainer sa destruction par le systéeme des phagocytes mononuclées, en particulier
spléniques et peuvent participer a un défaut de production médullaire. Il peut étre isolé ou
compliquer I’évolution d’un lupus, d’'une hémopathie lymphoide ou d’une infection virale aigue
ou chronique, en particulier par le VIH [79].

Il reste un diagnostic d’élimination et aucun test diagnostique spécifique n’est disponible.
Le diagnhostic repose sur les éléments suivants [78] :

» Thrombopénie isolée sans anomalies des autres lignées.

> Absence d’anomalies d’hémostase

» Examen clinique normal en dehors de Ila présence d’éventuels signes
hémorragiques.

> Absence de causes médicamenteuse.

> Myélogramme, s’il est réalisé, montre une moelle normale et riche en

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

Le traitement est rarement indiqué chez les patients ayant un taux de plaquettes
supérieur a 50 x 109/L. Bien que plusieurs traitements de premiére ligne du PTIl soient
disponibles, les options thérapeutiques en cas de maladie persistante ou récidivante se limitaient
principalement, il y a encore peu de temps, a la splénectomie ou aux immunosuppresseurs [80].

Le romiplostim est un agoniste du récepteur de la thrombopoiétine indiqué dans le
traitement du PTI chronique chez les patients adultes splénectomisés qui n’ont pas répondu a
d’autres traitements ou en tant que traitement de deuxiéme ligne pour les patients non
splénectomisés chez lesquels une intervention chirurgicale est contre-indiquée [80].

Le rituximab, un anticorps chimérique monoclonal recombinant anti-CD20 actuellement
indiqué chez I'adulte pour le traitement des lymphomes non hodgkiniens, des leucémies
lymphoides chroniques et de la polyarthrite rhumatoide, est souvent utilisé hors AMM comme

traitement de deuxiéme ligne pour traiter le PTI chez I’adulte [80].

i. Embolie graisseuse [81,82] :

Le syndrome d'embolie graisseuse (SEG) est une complication essentiellement liée a la
pathologie traumatologique, il se manifeste par des anomalies de coagulation, dont les plus
fréquentes sont :

> La thrombopénie est I'un des éléments biologiques le plus fréquemment
constatés : 48 % des SEG. Habituellement modérée, elle est le reflet d'une
participation des plaquettes dans les processus thrombotiques et elle peut
s'intégrer dans un tableau de coagulopathie de consommation intra-
vasculaire. La particularité de cette coagulopathie réside dans le maintien de
la concentration plasmatique du fibrinogéne.

> une augmentation de l'agréabilité plaquettaire.
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> une diminution du taux de prothrombine et un allongement du temps de
céphaline avec activateur.

> l'augmentation des produits de dégradation du fibrinogéne.

j. Purpura post-transfusionnel :

Le purpura post-transfusionnel (PPT) est une cause rare de thrombopénie mais sévéere
pouvant engager le pronostic vital en raison de la thrombopénie profonde des patients [83].

La physiopathologie de ce syndrome est complexe. Le PPT est lié a I'allo-immunisation
lors de la transfusion de culots globulaires [84]. Ainsi il survient dans les deux a quatorze jours
post-transfusion, et est lié a une sensibilisation aux antigénes HPA (une allo-immunisation liée a
la présence d’Anti-HPA-1a) [85,86, 87].

L’allo-immunisation contre les antigénes plaquettaires peut survenir pendant la
grossesse, apres transfusion ou apres transplantation [85]. Elle est la conséquence de la
présence dans la circulation du receveur de plaquettes portant des antigénes étrangers. Les
anticorps sont dirigés contre ces antigénes présents sur ces plaquettes étrangéres et absents sur
les plaquettes du receveur [88].

Les allo-anticorps contre les antigénes plaquettaires humains sont responsables des
formes cliniques de la thrombopénie néonatale allo-immune, du purpura post-transfusionnel,
des thrombocytopénies passives allo-immunes, des thrombopénies allo-immunes associées aux
transplantations et du point de vue efficacité thérapeutique d’un état réfractaire aux transfusions [88].

L’examen retrouve une thrombopénie habituellement trés sévere et profonde avec une
numération plaquettaire inférieure a 20 x 109/I, et s’accompagne de signes hémorragiques tels
gque pétéchies, purpura, hémorragies muqueuses. Dans les cas les plus graves, des hémorragies
viscérales voire intracraniennes peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Parfois la
symptomatologie est plus fruste [83].

Les examens d’immunologie plaquettaire revétent toute leur importance en identifiant

chez le patient des allo-anticorps spécifiquement antiplaquettaires dirigés contre un antigéne
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(ou des antigenes en cas d’immunisation multiple) que ce patient ne posséde pas, cela étant
vérifié par son génotypage. Ces anticorps sont habituellement caractérisés par des techniques
sensibles et reproductibles d’'immuno-capture (MAIPA-test) [83].

Ces méthodes permettent la mise en évidence d’anticorps spécifiquement
antiplaquettaires, parfois d’association de plusieurs spécificités, et la présence d’anticorps anti-
HLA non responsables de I'accident mais qui peuvent rendre le diagnostic plus difficile lors de
I'utilisation de méthodes globales de recherche d’anticorps.

Les allo-anticorps antiplaquettaires sont souvent de titre élevé et peuvent persister
longtemps aprés I’épisode transfusionnel, des mois voire des années. Ainsi des auto-anticorps
sont parfois mis en évidence en phase aigué, et aussi de rares cas des iso-anticorps sont
identifiés [89].

Le traitement de choix est I'immuno-modulation par  P’administration
d’immunoglobulines intraveineuses a une dose de (1g/kg/j, 2 jours de suite) associé ou non a
une corticothérapie. Une 2 @&me possibilité est de dépléter le patient de ses anticorps par
plasmaphérese ou échange plasmatique. Sous traitement adéquat I’évolution est favorable dans
la plupart des cas [87, 90].

La récurrence du PPT lors d’un nouvel épisode transfusionnel est imprévisible, méme
lorsque les recommandations d’utilisation de culots globulaires congelés et lavés ont été suivies.
De ce fait, en cas d’indication transfusionnelle ultérieure, la transfusion compatible est

recommandée : transfusion autologue, plaquettes phénotypées [83].

4-2 Thrombopénies centrales [1] :

Elles sont objectivées par un myélogramme ne retrouvant pas ou peu de mégacaryocytes
et sont souvent associées a une atteinte des autres lignées et elles sont rares en réanimation.
Les principales causes sont :

> Les hémopathies malignes (syndromes myélodysplasiques en particulier apres

I’age de 60 ans, hémopathies lymphoides, leucémies aigues).
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> les aplasies médullaires idiopathiques ou secondaires a une exposition a un
toxique (radiothérapie, chimiothérapie, médicaments) ou a une infection virale.

> les envahissements par les cellules métastatiques.

> les causes bénignes rapidement réversibles telles qu’une carence aigue en
folates ou intoxication alcoolique aigue.

> Les thrombopénies centrales constitutionnelles sont plus rares.

Au total, Levi.M, Schultz.M. retrouvent que les principales causes de thrombopénie en
réanimation sont le sepsis, la CIVD, la thrombopénie induite par les médicaments, les
hémorragies massives, et plus rarement les thrombopénies immunes, la thrombopénie induite
par I’héparine et la microangiopathie thrombotique [40].

Dans une autre étude portant sur les thrombopénies au service de réanimation en Corée
du sud. Lim.SY a montré que les principales causes de la thrombopénie sont le sepsis dans
66,7% des cas, la thrombopénie induite par les médicaments dans 18,8% des cas (béta-
lactamines, carbapénemes, céphalosporines, quinolones bétabloquants, antiplaquettaires), TIH
dans 2,9% des cas. La cause était indéterminée dans 10,1% des cas [8].

Dans notre étude, vu le caractére rétrospectif et I'intrication de plusieurs facteurs chez le
méme patient de réanimation, c’est difficile de déduire avec exactitude les causes de la
thrombopénie. Cependant, Les causes les plus probables ou les plus incriminées dans
I'apparition de la thrombopénie en réanimation dans la population étudiée sont le sepsis, les
traumatismes (surtout les traumatismes craniens) et les admissions postopératoires des
chirurgies lourdes. Pour I'origine médicamenteuse les patients étaient sous plusieurs
médicaments susceptibles de provoquer une thrombopénie (antalgiques, antibiotiques,
psychotropes et autres). Ainsi, aucun cas de thrombopénie induite par I’héparine n’a été

suspecté durant la période d’étude.
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IV. Facteurs associés a la thrombopénie :

Selon les facteurs de risque étudiés par Aissaoui, la présence d’un saignement, d’un
sepsis, d’un score IGS2 élevé ou l'utilisation d’un cathéter intra-vasculaire invasif étaient
significativement associés au développement de la thrombopénie [7].

Selon la série de Masrouki, les principaux facteurs de risque dégagés sont : le sepsis, le
traumatisme et la dysfonction hépatique [9].

Dans la série de Hanes, les traumatismes craniens, le trauma score élevé, la durée
d’hospitalisation aux soins intensifs et le nombre de culots sanguins transfusés  sont les
facteurs de risque de la thrombopénie. Par contre le médicament, semble étre un facteur peu
important pour le développement de la thrombopénie et ne devrait pas étre automatiquement
interrompu [21].

Selon Bonfiglio, I'association sepsis grave et défaillance respiratoire est fortement liée a
la thrombopénie. Egalement associé les anomalies de la fonction hépatique, notamment dans les
thrombopénies séveéres (<20.000/mm3). Par ailleurs la présence d’un cathéter dans I’artére
pulmonaire, I'exposition a I’héparine est la prescription de la Vancomycine sont corrélés
significativement a la thrombopénie [22].

Dans la série de Stéphan, et a coté du sepsis, les autres facteurs de risques
indépendamment liés sont : I’hémorragie, les transfusions et les admissions aprés chirurgie.
Dans la méme série peuvent étre considérés comme facteurs protecteurs une pression artérielle
moyenne de premiere 24h>80mmHg et un compte plaquettaire a I'arrivée en réanimation >
185.000/mm3 [24].

Enfin dans la série de Shalansky, les facteurs de risques constatés sont : I’administration
de PFC, le sepsis, la pathologie traumatologique, présence d’un cathéter dans [’artere
pulmonaire, pathologie gastro-intestinale, administration de culots globulaires et I’admission

pour une pathologie respiratoire non chirurgicale [26].

-61 -



La thrombopénie en réanimation

Dans notre série d’étude, les facteurs les plus probables ou les plus incriminés dans

I’apparition de thrombopénie en milieu de réanimation sont : le sepsis, les traumatismes, |'état

de choc, en particulier septique, la transfusion massive ainsi que la présence d’un cathéter

veineux central et les admissions postopératoires des chirurgies lourdes, ensuite viennent

I'insuffisance rénale et un taux de prothrombine bas

Donc la thrombopénie en réanimation est souvent multifactorielle, et ces facteurs varient

d’une série a 'autre. Seul le sepsis est admis par la plupart des études comme facteur prédictif

de mortalité fortement lié a la thrombopénie.

Le tableau XXII

thrombopénie selon les principales séries.

Tableau XXIlI: principaux facteurs associés a la thrombopénie selon les séries.

montre les différents facteurs associés au développement de la

Notre Aissaoui Masrouki Bonfiglio Stéphan Shalansky
Facteurs associés &tude [7] [9] [22] [24] [26]
Algérie Tunisie USA France Canada

age - - - -

Sepsis + + + + + +
Etat de choc + + + + + +
Transfusion de CG + + - - + +
polytraumatisme + + + - +
Post-opératoire + + - - + +
PFC + + - - - +
SDRA - - - + - -
Score de gravité - + + - - _
KT dans artére pulmonaire - + - + - +
KTC + + - - - +
Inotrope+ - - + - -
héparine - - - + - -
Vancomycine - - - + - -
72 créatinine + - - + - _
NTP + + - - - +
7 bilirubine - - - + - -
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V. Traitement :

La thrombopénie est fréquente chez les patients de réanimation. Elle impose au
réanimateur, de confirmer la réalité du chiffre anormal de plaquettes, de procéder rapidement au
bilan diagnostique et de débuter une stratégie thérapeutique. Cette stratégie associe une
éventuelle modification des traitements administrés lors de la survenue de la thrombopénie, un
traitement spécifique selon I'étiologie et une transfusion en tenant compte de ses potentiels
effets secondaires [91].

La difficulté de cette prise en charge repose sur la complexité des patients de
réanimation, atteints le plus souvent de pathologies intriquées, mélant les antécédents
d’hypertension artérielle, de fievre, de sepsis sévére, d’insuffisance rénale ou hépatique et/ou
les autres anomalies acquises des fonctions plaquettaires [91].

Une stratégie thérapeutique en réanimation ne peut étre évoquée qu’individuellement,
selon les risques propres de chaque patient, en connaissant et traitant les pathologies sous
jacentes. L’aspect thérapeutique d’une thrombopénie acquise en réanimation rend
incontournable I’évaluation au cas par cas du ratio bénéfice/risque d’une stratégie
essentiellement transfusionnelle. La décision de traiter la thrombopénie doit intégrer [92]:

> La numération plaquettaire.

> L’existence d’'une hémorragie active.

> Le mécanisme de la thrombopénie.

> L’étiologie.

> Le risque thrombotique.

> Le risque hémorragique (gestes invasifs, interventions chirurgicales,
thrombopathie).

» Traitements associés.
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1. Rappel sur la transfusion des plaquettes :

1-1 Les produits plaquettaires [93, 94] :

Les deux produits sanguins disponibles sont le concentré de plaquettes standard (CPS) et
le concentré de plaquettes d’aphérése (CPA).

Le CPS préparé par centrifugation a partir de 'unité de sang total (au maximum 400 ml)
collecté au cours d’un don de sang simple, contient au minimum 0.5.10"" plaquettes (=1 unité
de plaquettes) dans un volume de plasma inférieur a 70 ml.

Le CPA obtenu directement du donneur par cytaphérése ou par plasmaphérese a l'aide
d’un appareil permettant la séparation des composants du sang, contient 4 a 16 fois plus de
plaquettes que le CPS.

'y a également des produits plaquettaires HLA compatibles, déleucocytés,
deplasmatisés, irradiés, qui permettent de diminuer le risque des complications des transfusions

(Pallo-immunisation anti-HLA par exemple).

1-2 Principes de transfusion plaguettaire :

Toutes les recommandations suivantes doivent étre discutées sur chaque lieu de
prescription avec les médecins prescripteurs séniors et les hémobiologistes, afin d'étre adaptées,
le cas échéant, aux conditions locales. Les protocoles transfusionnels doivent étre consignés par
écrit et vérifiés par I'némobiologiste. En 'absence d'urgence, toute modification du protocole
transfusionnel doit étre motivée au cas par cas, et les raisons de cette modification consignées
par écrit. Lors de la premiere transfusion, les protocoles transfusionnels sont définis et un
dossier transfusionnel est réglementairement établi pour chaque patient retracant les conditions
spécifiques de prescription [93].

Le poids du malade et la numération plaquettaire (NP) doivent figurer réglementairement
sur l'ordonnance. lls permettent de choisir au mieux un CP apportant une quantité suffisante de
plaquettes. L’augmentation de la dose de plaquettes transfusées permet d’allonger I'intervalle

entre deux transfusions de plaquettes et de réduire le nombre de donneurs [93].
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Chez les patients thrombopéniques justifiant des transfusions de plaquettes, lorsqu’il
existe des causes surajoutées de consommation plaquettaire (fievre, infection, splénomégalie,
CIVD, complication d’une allogreffe...), il est alors préférable de transfuser des CP ayant la durée
de conservation la plus courte possible, car le taux de recirculation et la durée de vie des
plaquettes sont d'autant plus élevés que les produits sont moins longtemps conservés. En
pratique, ce principe peut cependant se heurter aux difficultés de disponibilité de CP récents [95].

Chez les malades sans cause surajoutée de consommation plaquettaire, l'utilisation de
produits conservés (jusqu’a 5 jours) ne doit pas faire modifier la dose de plaquettes transfusées [95].

Pour les thrombopénies centrales, I'efficacité clinique de la transfusion plaquettaire sera
appréciée sur le contréle du syndrome hémorragique en cas de transfusion curative ou I’'absence
de signes hémorragiques en cas de transfusion prophylactique. L’efficacité d’une transfusion
plaquettaire doit étre appréciée par une numération plaquettaire effectuée dans les 24 heures [94].

Une inefficacité transfusionnelle plaquettaire constatée aprés deux transfusions
successives définit un état réfractaire [94].

Il y a une efficacité transfusionnelle plaquettaire quand 1 a 24 heures aprés une 2eme
transfusion d'un nombre de CP adapté au poids du patient, ABO compatibles, et conservés
depuis moins de 48 h, le rendement transfusionnel plaquettaire (RTP) est compris entre 0,20 et
0,75 ou le « corrected count increment » (CCI) entre 7 et 30 (Tableau XXIII) [96].

La recherche d’anticorps anti-HLA et/ou anti-HPA n’est utile qu’en cas d’état réfractaire [97].

Tableau XXIllI: formules du RTP et du CCI [96]

- Le Rendement Transfusionnel Plaquettaire (RTP) ou Pourcentage de Récupération =
[NP apres transfusion - NP avant transfusion] x poids (kg) x 0,075
Nombre de plaquettes transfusées (x 10'1)
- Le « Corrected Count Increment » (CCl) =
[NP apres transfusion - NP avant transfusion] x surface corporelle (m2) x 100
Nombre de plaquettes transfusées (x10'")

NP exprimée en G.L-!.
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1-3 Transfusion plaguettaire prophylactique :

Toute transfusion prophylactique est contre indiquée en cas de purpura post-
transfusionnel, purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), syndrome hémolytique et
urémique (SHU) ou une TIH de type Il, risquant d’aggraver alors la symptomatologie
thrombotique. En plus, il est probablement recommandé de ne pas transfuser des plaquettes en
prophylaxie en cas de CIVD. Les thrombopénies périphériques relevent du traitement spécifique
de la maladie causale puisque les plaquettes transfusées seront détruites comme les plaquettes
autologues, sauf en cas de saignement engageant le pronostic vital [96].

Un taux de plaquettes sanguines « seuil » permettant d’indiquer une transfusion
prophylactique doit étre par définition, non seulement, un taux suffisamment « haut » pour
effectivement étre efficace dans la prévention d’hémorragies graves, mais aussi un taux
suffisamment « bas » pour éviter toute transfusion excessive ou inutile et pour réduire le risque
transfusionnel, tant que microbiologique qu’allergique ou immunologique, voire méme
thromboembolique chez les patients de réanimation [94].

Le risque hémorragique d’une thrombopénie ne doit pas étre défini par le seul taux-seuil
brut de plaquettes mais par une numération plaquettaire inférieure a 50 G/L qui doit étre
évalué en fonction de la situation clinique et de facteurs pouvant influencer I’lhémostase primaire
ou secondaire [94].

Le seuil de transfusion prophylactique en réanimation doit respecter les
recommandations de la SRLF [91,96]:

> La transfusion plaquettaire prophylactique ne doit pas étre systématique tant que la
numération plaquettaire est supérieure a 20 G/L lors d’une thrombopénie centrale
ou périphérique (accord fort).

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

> |l faut probablement transfuser des plaquettes quand la numération plaquettaire est

inférieure ou égale a 50 G/L dans les situations suivantes (accord faible) :
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e Sepsis sévere, avec risque hémorragique sévére ou utilisation d’anticoagulant.
e Procédure invasive.
e Contexte pré-ou post-chirurgical.
> |l faut probablement transfuser des plaquettes quand la numération plaquettaire est
inférieure ou égale a 100 G/L (accord faible) :
e Aprés une chirurgie intéressant le systeme nerveux central (SNC), le foie, I'ceil et
les gros vaisseaux.
e Chez le polytraumatisé.
Les doses recommandées sont 0,5 a 0,7 x 10'! plaquettes pour 7 ou 10 kg de poids chez

I’adulte et pour 5 kg chez I’enfant [94].

1-4 Transfusion plaquettaire curative [96]:

En cas d’hémorragie sévere, il est recommandé de faire des transfusions plaquettaires
quand la numération plaquettaire est inférieure ou égale a 50 G/L (accord fort).
En cas d’hémorragie aigue, il faut probablement transfuser des plaquettes quand la

numération plaquettaire est inférieure ou égale a 100 G/L (accord faible).

2. Prise en charge spécifigue au cours des principales causes de la
thrombopénie en réanimation :

2-1 Thrombopénie périphérique par consommation (CIVD) [54] :

La prise en charge thérapeutique d'une CIVD, dont le pronostic est souvent réservé, dans
ce contexte de morbi-mortalité importante, est basée sur un traitement étiologique précoce et
efficace. Ainsi, en cas d'origine infectieuse, le traitement antibiotique approprié est en premiere
ligne, en cas de complication obstétricale majeure, la chirurgie est le traitement clé
indispensable.

Le traitement de ce syndrome complexe requiert a la fois des mesures de substitution

pour la compensation des déficits multiples et des stratégies plus spécifiques en fonction de
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I'origine physiopathogénique de la CIVD. Ainsi, le schéma thérapeutique de la CIVD doit suivre
les étapes suivantes [54]:
> Traitement de l'affection causale : Antibiothérapie du sepsis, Traitement d'un
état de choc, Traitement d'un accident gravidique.
> Traitement substitutif transfusionnel : Correction du déficit en facteur de la
coagulation plasma frais congelé (PFC), Concentrés plaquettaires.

> Traitement anticoagulant (exceptionnel) : Héparine (risque hémorragique).

a. Transfusion d’unité plaquettaire et de PFC :

La thrombopénie et le déficit en facteurs de la coagulation exposent les patients a un
risque hémorragique accru. Le rendement transfusionnel au cours de la CIVD est généralement
faible et l'efficacité limitée au mieux a quelques heures. La transfusion de plaquettes n'est
indiquée qu'en cas de thrombopénie inférieure a 50 G/l et de situation hémorragique (0,5
x 10" plaquettes/7 kg de poids) [98].

Le déficit en fibrinogéne et en facteurs de la coagulation est corrigé par l'apport de
plasma frais congelé (PFC) sécurisé (provenant d'un donneur unique). Il est indiqué en cas de
chute du TQ (< 40 %) avec hémorragie active ou potentielle (10 a 15 ml/kg avec une vitesse
initiale de 20 a 30 ml/min) [99].

L'utilisation des concentrés de facteurs type PPSB (prothrombine, proconvertine, facteur
Stuart et facteur antihémophilique B) est contre-indiquée car ils contiennent des traces de
facteurs activés pouvant aggraver la coagulopathie [54].

Cependant, il n'y a pas de bénéfice a utiliser des concentrés de fibrinogene pour corriger
le déficit (rendement de 0,4 g/l par gramme perfusé chez l'adulte). Ainsi, une unité de

cryoprécipité pour 10 kg de poids accroit le fibrinogéne plasmatique de 0,5 g/1[99].

b. Inhibiteurs naturels de la coagulation [54] :

L’antithrombine : Plusieurs études cliniques randomisés ont montré I’effet bénéfique sur

les paramétres biologiques la durée de la CIVD et les fonctions organiques des patients en choc
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septiques traités par des concentrés d’antithrombine pour maintenir un taux plasmatique
supérieur a 70% [100].

La protéine C (PC) est Convertie en PC activée en présence du complexe thrombine-
thrombomoduline a la surface endothéliale, elle est alors capable d'inhiber les facteurs Va et
Vllla et de limiter ainsi la génération de thrombine. Elle possede aussi des activités connexes de
type anti-inflammatoire, modulant I'expression de NF Kappa B («Nuclear Factor Kappa B »), de
type antiapoptotique et méme profibrinolytique.

L'inhibition de la voie du facteur tissulaire (TFPI) est logiquement susceptible de limiter le
processus d'initiation de la CIVD en inhibant le facteur tissulaire, déclencheur de la cascade de la

coagulation [98].

c. les anticoagulants [54] :

L’utilisation de faibles doses d'héparine non fractionnée (5 Ul/kg/h) ou d'héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) (5000 a 10.000 Ul/j) se sont révélées efficaces dans certains cas
de CIVD associée a des anévrismes ou des malformations angiomateuses importantes.

Le déficit plasmatique en antithrombine et son cofacteur naturel, limite l'efficacité
biologique de I'héparine [101].

L'efficacité des héparines dans le traitement de la CIVD n'est donc pas nettement
prouvée, malgré les études expérimentales et les séries limitées de patients ayant souligné
I'intérét de I'néparinothérapie pour inhiber la génération de thrombine au cours des CIVD [98].

En cas de symptomatologie thrombotique, un traitement antithrombotique efficace est
indiqué mais sa surveillance doit étre particulierement soigneuse pour rester dans un ratio

bénéfice /risque optimal [45].

d. Les inhibiteurs de la fibrinolyse :

Il n'y a en fait pas de preuve en faveur de l'utilisation des inhibiteurs de la fibrinolyse
dans des études randomisées, malgré une amélioration des paramétres hémodynamiques et de

la survie dans quelques études expérimentales [98].
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2-2 Thrombopénies périphériques par destruction immunologique [1] :

Nous prendrons le purpura thrombopénique auto-immun comme type de description.

a. Traitement pendant la phase aigué [1] :

L'objectif du traitement a cette phase de la maladie est de prévenir la survenue d'un
syndrome hémorragique grave en autorisant uniquement les traitements dont les effets
secondaires sont mineurs car une correction spontanée est possible pendant les premiers mois
d'évolution.

En cas de syndrome hémorragique modéré, une corticothérapie a la dose de 1 mg/kg/j
d'équivalent prednisone (Cortancyl®) est proposée. Ce traitement est administré pendant une
période de 3 semaines puis interrompu en quelques jours.

Les transfusions de plaquettes sont réservées aux situations ou le pronostic vital est
immédiatement mis en jeu, car leur intérét est trés discutable au cours des thrombopénies
périphériques dans la mesure ou les plaquettes transfusées sont immédiatement détruites.

Lorsqu'il existe un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux plus important, il est
justifié d'utiliser un traitement par immunoglobuline (Ig) IV et/ou une corticothérapie a forte
dose. Les Ig IV sont utilisées a la dose totale de 2 g/kg administrée en 48 heures. Les corticoides
a forte dose sont administrés sous la forme de un a trois bolus intraveineux de 15 mg/kg de
méthyl-prednisolone (Solumédrol®), en ne dépassant pas une dose totale de 1 g par perfusion.

Ces traitements permettent d'augmenter transitoirement le chiffre de plaquettes chez la
majorité des patients et de maitriser une complication hémorragique. Ainsi en cas de récidive de
la thrombopénie, une abstention thérapeutique (ou pour certains un traitement par la dapsone
[Disulone®]) peut étre proposée si le risque de syndrome hémorragique grave est considéré

comme faible ou absent.

b. Prise en charge des formes chroniques [1] :

Une abstention thérapeutique est la régle lorsque le chiffre de plaquettes est supérieur a

50 x 109/L et qu'il n'y a pas de complications hémorragiques.
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Entre 30 et 50 x 109 plaquettes/L, l'attitude thérapeutique dépend du terrain et de
I'existence de complications hémorragiques.

Lorsque le chiffre de plaquettes est inférieur a 30 x 109/L, la splénectomie reste le
meilleur traitement et permet d'obtenir une guérison ou un chiffre de plaquettes supérieur a 50
x 109/L mettant le patient a I'abri de complications hémorragiques dans plus de 80 % des cas. La
prise de pénicilline V pendant plusieurs années au décours de la splénectomie est justifiée en
raison du risque d'infection grave a pneumocoque.

En cas d'échec de la splénectomie, la dapsone (Disulone®) ou le danazol (Danatrol®)
peuvent étre indiqués. Ce n'est que lorsque ces traitements peu colteux et souvent bien tolérés
sont inefficaces, que des traitements plus lourds tels que les immunosuppresseurs seront
proposés apres un avis spécialisé, en se rappelant que des traitements qui s'étaient avérés

inefficaces avant la splénectomie peuvent le devenir apres.

2-3 Traitement des thrombopénies centrales [1] :

Le traitement des thrombopénies centrales repose sur la transfusion plaquettaire,
associée au traitement de la maladie causale. L'objectif est d'obtenir un chiffre de plaquettes
supérieur a 20 x 109/I.

On dispose de concentrés plaquettaires standards qui nécessitent pour constituer une
dose thérapeutique chez l'adulte de prélever une dizaine de donneurs et des concentrés
plaquettaires d'aphérése, prélevés chez un seul donneur par cytaphérése. Ainsi, 'utilisation de
concentrés plaquettaires d'aphérése doit donc étre privilégiée lorsqu'il existe une pathologie qui
va nécessiter des transfusions répétées pendant une période prolongée et que le pronostic de la
maladie causale n'est pas péjoratif a court terme.

Dans tous les cas, le rendement de la transfusion plaquettaire doit étre apprécié en
mesurant le chiffre de plaquettes 12 a 18 heures aprés son administration.

Le rythme des transfusions dépend du rendement transfusionnel et de la situation

clinique.
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VI. Mortalité et pronostic :

En présence d’une thrombopénie, la mortalité en réanimation s’éleve significativement
entre 38 et 53% [27,29]. Chez les patients non thrombopéniques a I'admission (lorsqu’elle est
d’apparition tardive) une simple diminution de 10% de la numération plaquettaire, mesurée au
guatriéme jour est associée a une surmortalité, et la mortalité est d’autant plus élevée que la
diminution est importante [8, 9,11].

Dans une étude cohorte, au service de réanimation en Corée du sud, Lim.SY a montré
que le taux de mortalité était de 39,1% chez les patients thrombopéniques par rapport a 12%
chez les patients non thrombopéniques [8].

Masrouki.S a montré dans une étude rétrospective incluant 100 patients de réanimation,
gue la mortalité chez les patients thrombopénique était de 53% par rapport a une mortalité
globale de 25% [9].

Vanderschueren.S a noté chez les patients de soins intensifs thrombopéniques, une
mortalité plus importante (33,8% vs 9,3%) et une durée de séjour plus prolongée (8 vs 5 jours)
par rapport aux patients sans thrombopénie [37].

A contrario, dans la série de I’Aissaoui, il n’y a pas d’impact de la thrombopénie sur taux
de mortalité [7].

Dans notre étude la thrombopénie était également associée a la surmortalité, ainsi chez
les patients thrombopéniques, le taux de mortalité était de 55% contre 20% chez les malades non

thrombopéniques. (Tableau XXIV)

Tableau XXIV: Taux de mortalité chez les patients thrombopénigues et non aux setvices de réanimation.

Notre Lim.SY | Masrouki | Vanderschueren.S | Aissaoui
Korea Tunisie Belgique Algéri
étude 9id gerie
[8] [9] [37] [7]
Patients
thrombopéniques 3> 39,1 >3 33,8 32
Mortalité 09 -~~~ e
ients non
atients non 20 12 25 9.3 21
thrombopéniques
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En réanimation, les pathologies conduisant a 'apparition d’une thrombopénie, sont des
pathologies séveres qui sont, en elles-mémes, associées a une mortalité élevée. Il est ainsi,
difficile de déterminer si la thrombopénie est la cause ou la conséquence de la gravité de la
pathologie.

Cependant, plusieurs facteurs associés a une surmortalité ont été identifiés dans notre
série étudiée : SOFA score élevé, SAPS 2 élevé et I'état de choc.

Selon Masrouki, un sepsis, IGS2 élevé et une dysfonction hépatique étaient les éléments
de mauvais pronostic et associés a une surmortalité chez les patients thrombopéniques [9].

Selon Stéphan, un score APACHE II>19 et la présence d’une CIVD sont des facteurs de
mauvais pronostic, par contre une PAM des premieres 24h>68.5, et la correction de la
thrombopénie ont été identifié comme des facteurs de bon pronostic [24].

Pour la durée de séjour en unité de soins intensifs elle est plus élevée pour les patients
thrombopéniques pour la majorité des auteurs [5, 9, 20, 24, 25,28].

Dans la série d’Aissaoui, il n'y a pas de surélévation de durée de séjour chez les patients
thrombopéniques en réanimation [7].

Dans la série étudiée, la durée moyenne de séjour des patients thrombopéniques était de
7,6 jours par rapport a 4,2 jours chez les patients non thrombopéniques.

Donc la thrombopénie est un facteur de surmortalité en service de réanimation et dans la

population étudiée.
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La thrombopénie en réanimation

La thrombopénie est une anomalie fréquente en milieu de réanimation, ou les
mécanismes et les étiologies sont souvent multiples, avec une large prédominance des causes

périphériques. Son incidence varie entre 12 et 43%.

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

sur citrate.

Les principaux facteurs de risque associés a la thrombopénie sont représentés
essentiellement par le sepsis en premier lieu, ainsi que I'état de choc, les traumatismes, les
admissions postopératoires de chirurgie lourde, la transfusion de plasma frais congelée et la

présence d'un cathéter veineux central.

Le risque hémorragique, impose au réanimateur, en un méme temps, de procéder
rapidement au bilan diagnostique et d'instaurer un traitement efficace, a la fois symptomatique

et spécifique.

La décision de transfuser des plaquettes dépend du taux de plaquettes, de son étiologie,

de son retentissement clinique et de la réalisation d'un geste (chirurgie, pose de cathéters).

Enfin, la thrombopénie est responsable d’une morbi-mortalité importante, avec un risque

plus important de saighement, d’hospitalisation prolongée et un taux de mortalité plus élevé.
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Annexe | :

Service de réanimation chirurgicale
Hopital militaire Avicenne

Dossier :

Date d’admission :

Fiche d’exploitation

LA THROMBOPENIE EN REANIMATION

Identité
Age : Sexe : Origine : Résidence : Niveau
Socio-économique : Téléphone :
Motif d’admission :
Service d’origine :
ATCDS :
> Médicaux : -tares associes : OUT (oo,
-infectieux OUT (Lt )
—prise médicamenteuse : OUi (.......coooeviviiriiiiiiieieiiens
-toxique : OUT (1o,
» Chirurgicaux : (o 18 |
> Autres :

Histoire de la maladie
> Date de début :
> Symptomes de début :
> Facteurs déclenchant :
> Signes associées :

Clinique
> Examen neurologique :
¢ GCS :
e Pupille :
e Déficit :

> Examen pleuro-pulmonaire :
> Examen cardio-vasculaire :
> Etat hémodynamique :

e Stable :

e Instable :
» Etat septique :

¢ SIRS :

e Sepsis :

e Sepsis grave :

e Choc septique :

¢ Origine de I'infection:

non
non
non
non
non
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e Germes responsabl
¢ Contexte :

es

o Communautaire :

o Nosocomiale

o Postopératoire :

> Monitorage invasif :

W Cathéter Cathéter de Sonde Prothése
artériel dialyse vésicale trachéale
Site
Délai
Signe
d’infection
» Traumatisme : OUIT (e non
» Intoxication : OUI (e non
> Post-opératoire: OUT (covirii e, non
> Signes hémorragiques : oui (.....oooeviviiniiiiiii e non
> Site d’hémorragie:
> Splénomégalie : oui non
> Autres :
Examen paraclinique :
» NFS:
e Plaquettes :
J J2 J3 J4 J5 Je | ...
Taux de
plaguettes
Délai
Traitement
(arrét de
I’héparine)
Transfusion

¢ Frottis sanguin

e Evolution des plaquettes :

- Aggravation a J
- Amélioration a J
- Chiffre a la sortie /au déces

e Hémoglobine :

e Globules blancs :
> Procalcitonine :
> CRP:
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YV V V V VYV V

Bilan rénal :

Bilan hépatique :
Bilan d’hémostase :
D-dimeres :
Fibrinogéne :

Bilan infectieux :

> Autres :
Traitement:
> Intubation-ventilation : oui

» Transfusion:

non

Culots plaquettaires

Culots globulaires

PFC

Délai

Quantité

Rendement

Répétition

» Remplissage massif :
> Dialyse :
» Transfusion massive :
» Médicaments :

e Héparine :
o0 HNF:
o HBPM:
e Aspirine :
e Paracétamol :
e AVK :
e Ticlopidine :
e Abciximab :
e Amiodarone :
¢ Digoxine :
e Captopril :
e Dopamine :
e Dobutamine :
e Noradrénaline :

e ATB/antifongiques :
o Rifampicine :

Sulfamétoxazole :

O O O O

Vancomycine :
Fluconazole :
Amphotéricine B :
Linézolide :
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Amoxicilline protégée

Aminoside :

Métronidazole :

Céphalosporine de 3éme génération :
Autres :

O O 0o O o

e AINS :
e Phénobarbital :
e Solumédrol :
¢ Acide valproique :
e Diazépam :
e Carbamazépine :
e Antiulcéreux :
o Cimétidine :
o Ranitidine :
o Oméprazole :
Evolution et complications :
> Syndrome hémorragique :
> Déces :
e Cause :
e Délai :
e Taux de plaquettes :
» Evolution bonne
Durée d’hospitalisation:
Scores de gravité :
¢ SOFA score : (annexe 1)
e SAPS Il : (@annexe IlI)
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Annexe |l :

SOFA Score [102]

Organe

Caractére

chiffre

Respiration : pa02/fi02

<400 +/_ ventilation assistée

1

< 300 +/_ ventilation assistée

< 200 +/_ ventilation assistée

< 100 +/_ ventilation assistée

Coagulation : plaquettes

<150

<100

<50

<20

Cardio-vasculaire :
catécholamines en
gamma/kg.min

PAM<70

DOPA < ou = 5 ou dobutamine

DOPA>5 ou AD /NAD< ou = 0.1

DOPA >15 ou AD/NAD >0.1

13 -14
10-12
Glasgow
6-9
<6
12-19 (mg/l)...20-32 (umol/I)
L I 20-59 ............ 33-101
Hépatique : bilirubine
60-119 ......... 102-204
>12........... >204
12-19(mg/l)...110-170 (umol/l)
Rein : créatinine ou 20-34 ......... 171-299
diurése 35-49 ......... 300-440 ou <500ml/j
>50............ >440 ou < 200ml/j

DWW IIN|= DWW IN[=[DWIN[=]dWIN[= D WN|— D [W]N
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Annexe lll : saps 11 [103]

Critere caractere valeur
Mode d’admission Chirurgie urgente 8
Médecine 6
Chirurgie programmée 0
Maladie chronique Aucune 0
Cancer métastasé 9
Maladie hématologique 10
SIDA 17
Score de Glasgow <6 26
6-8 13
9-10 7
11-13 5
14-15 0
Age < 40A 0
40-59 7
60-69 12
70-74 15
75-79 16
>0u = 80 18
Pression artérielle systolique <70 13
70-99 5
100-199 0
>0U = 200 2
Fréquence cardiaque < 40 11
40-69 2
70-119 0
120-159 4
>0u =160 7
température < 39 0
>0U = 39120-159 3
Pa02/Fi02 <100 11
Sl ventilation mécanique ou CPAP
100-199 9
>ou = 200 6
diurése <0.51 11
0.5-0.999 4
>ou =1L 0
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Résumé

La thrombopénie est la présence d’un nombre de plaquettes inférieur a un seuil,
déterminé dans notre étude a 150.000/mm3. C'est une anomalie fréquente en milieu de
réanimation, ou les mécanismes et les étiologies sont souvent multiples, avec une large
prédominance des causes périphériques. Elle constitue un facteur de morbidité et de
surmortalité.

Ce travail a pour objectif de préciser I'incidence de la thrombopénie en réanimation, les
facteurs associés a sa survenue, les étiologies et la morbi-mortalité liées a cette thrombopénie.

Il s’agit d’une étude rétrospective, réalisée dans le service de réanimation chirurgicale, de
I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur une période de 24 mois (Ter Janvier 2012 au 31
Décembre 2013).

Au cours de cette période d’étude, 762 patients ont été hospitalisés au service de
réanimation, nous avons recensé 106 épisodes de thrombopénie, soit une incidence de 14 %.

Les principaux facteurs associés a la thrombopénie chez nos patients sont Le sepsis, la
présence d’'un état de choc, les traumatismes, la transfusion massive, la présence d’un cathéter
central et les admissions post-opératoires des chirurgies lourdes, ensuite viennent I'insuffisance
rénale et un taux de prothrombine bas. Les principales étiologies relevées dans notre étude sont
le sepsis (34%) et les traumatismes, dominés par les traumatismes craniens (24%).

Le taux de mortalité chez les patients thrombopéniques était de 55% par rapport a 20%
chez les patients non thrombopéniques.

Donc cette étude confirme le caractére péjoratif de la thrombopénie en réanimation et
souligne l'importance de la mise en place d’un protocole claire et simple devant une
thrombopénie et sur la nécessité de réaliser d’autres études prospectives a grandes échelles

dans 'avenir.
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Abstract

Thrombocytopenia is the presence of a platelet count below a threshold, determined in
our study 150.000/mm3. This is a common abnormality in intensive care unit, where
mechanisms and causes are often multiple, with a predominance of the peripheral causes. It is a
factor of morbidity and mortality.

This work aims to identify the incidence of thrombocytopenia in intensive care, the
factors associated with its occurrence, the causes and the morbi-mortality related to this
thrombocytopenia.

This is a retrospective study in the intensive care surgical of the Military Hospital
Avicenne of Marrakech over a period of 24 months (1st January 2012- 31th December 201 3).

During this study period, 762 patients were hospitalized in the ICU, we identified 106
episodes of thrombocytopenia, that to say an incidence of 14%.

The main factors associated with thrombocytopenia in our patients were the sepsis, the
presence of shock, trauma, massive transfusion, the presence of a central line and the
admissions of post-operative surgeries, followed by the kidney failure and a rate of
prothrombine low. The main causes found in our study are the sepsis (34 %) and the trauma,
dominated by the head trauma (24%).

The mortality rate at the patients with thrombocytopenia was 55 %, Compared to the
patients without at 20%.

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

the need for further prospective studies at large scales in the future.
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