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Thrombopénie chez le malade grave

Thrombocytopenia in the critically ill patient

RESUME

La thrombopénie est associée a une mortalité
élevée chez les patients aux soins intensifs. Elle
est surtout présente en cas de sepsis, mais peut
aussi étre d’origine médicamenteuse ou associée
a l'utilisation de corps étrangers. Plusieurs
phénoménes physiologiques (immunologique, de
consommation ou de destruction) sont a I’origine
de la chute du nombre de plaquettes. La
chronologie et I'intensité de la thrombopénie ainsi
que le contexte clinique vont permettre d’orienter
le diagnostic différentiel lors de la prise en
charge. Il est nécessaire de s’intéresser aux
étiologies de la thrombopénie afin d’améliorer sa
prise en charge thérapeutique.
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ABSTRACT

Thrombocytopenia is associated with increased
mortality rates in critically ill patients. It is
especially present in cases of sepsis, but can
also be caused by medications or associated with
the use of foreign materials. Many physiological
mechanisms (immune-mediated, consumption or
destruction) are involved in the decrease of
platelet count. The timing and intensity of the
thrombocytopenia and the clinical context can
help in the differential diagnosis. The aetiology of
the thrombocytopenia must be elucidated in order
to optimize the therapeutic management.
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INTRODUCTION

Le taux de plaquettes (ou thrombocytes) est
normalement de 150.000 a 450.000/mm?3. Les
plaquettes proviennent de la fragmentation des
mégacaryocytes, cellules hématopoiétiques de 60 pum
de diametre, dans la moelle osseuse. Les plaquettes
ont la forme d’un disque de 1 a 4 um de diametre.
Environ 2/3 des plaquettes sont circulantes dans le
sang, et 1/3 sont séquestrées temporairement dans la
rate'. En I'absence de toute consommation, les
plaquettes circulent pendant 7 a 10 jours dans le sang
avant d’étre phagocytées par la rate.

Une thrombopénie est fréquemment rencontrée
chez les patients de soins intensifs. D’origine centrale
ou périphérique, elle est classiquement définie par
un nombre de plaquettes inférieur a 150.000/mm3,
bien que dans certaines études, ce seuil soit fixé a
100.000/mm?.

La thrombopénie peut évidemment aggraver ou
méme causer un saignement. La numération
plaquettaire doit étre connue afin de juger de la
possibilité de réaliser des actes invasifs tels qu’une

intervention chirurgicale ou des procédures plus
mineures mais potentiellement dangereuses comme la
mise en place d’une analgésie péridurale, etc.

La thrombopénie est associée a un mauvais
pronostic'® non seulement en raison des altérations de
’hémostase mais en raison du mécanisme sous-jacent.

Il est donc important de monitoriser le taux de
plaquettes. Il est aussi nécessaire de s’intéresser aux
mécanismes sous-jacents, afin d’optimiser la prise en
charge.

Aprés un rappel physiopathologique sur la
fonction plaquettaire, cet article aura pour but de décrire
les différentes causes de thrombopénies le plus
souvent rencontrées en réanimation.

ROLE DES PLAQUETTES

Les plaquettes jouent un rbéle clé dans
’lhémostase primaire en permettant la formation du clou
plaquettaire. Elles permettent de maintenir I'intégrité de
’endothélium vasculaire et de prévenir la perte de sang
lors de lésion endothéliale. Elles ont de plus un réle
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essentiel dans la formation de thrombus et dans
I'inflammation.

Elles présentent constitutivement diverses
glycoprotéines membranaires (GP | a GP IX) qui leur
permettent d’adhérer aux zones |ésées de la paroi
vasculaire et de s’agréger entre elles. Les plaquettes
contiennent dans leur cytoplasme des granules de
stockage appelées granules denses et granules a. Les
granules denses contiennent de [|'adénosine
diphosphate (ADP), de I'adénosine triphosphate (ATP),
du calcium et de la sérotonine. Les granules o
contiennent des facteurs ayant un réle dans la
coagulation (facteur V, facteur VIII, facteur de Von
Willebrand, facteur 4 plaquettaire, B3-thromboglobuline,
thrombospondine, P-selectine, fibrinogéne, facteur de
croissance plaquettaire (PDGF), fibronectine, etc.).

La formation du clou plaquettaire comporte
plusieurs étapes : au contact des surfaces vasculaires
Iésées, les plaquettes adoptent une forme irréguliere
avec l'apparition de pseudopodes a leur surface ; elles
vont ensuite excréter le contenu des granules de
stockage. LADP libéré va activer les plaquettes
avoisinantes qui s’agrégent aux plaquettes adhérant a
I’endothélium. Lagrégation des thrombocytes est
favorisée par le fibrinogéne qui lie le récepteur
membranaire GP llb/llla et la sérotonine qui permet la
vasoconstriction du vaisseau Iésé. On obtient le clou
plaguettaire'. D’autres facteurs sécrétés par les
plaquettes (fibrinogéne, facteurs de coagulation, etc.)
permettront, lors de I’hémostase secondaire, la
formation du caillot.

Les plaquettes ont un rble lors de I'inflammation ;
elles sont capables de phagocytose et interviennent dans
la défense immunitaire non spécifique. Lors de
linflammation, d’'une part les plaquettes sont activées et
vont s’agréger entre elles et d’autre part elles activent
différentes cellules en les liant. Par exemple, en adhérant
aux cellules endothéliales, elles les protégent des lésions
oxydatives. Elles peuvent activer les macrophages ou
les leucocytes et permettre leur diapédese?*.

PRONOSTIC DES THROMBOPENIES

En unité de soins intensifs, la thrombopénie est
associée a un mauvais pronostic®?, en particulier
lorsqu’elle est sévere et persiste dans le temps®®.
Vanderschueren et coll. ont montré que sur 329 patients
admis en soins intensifs, le taux de mortalité était de
9 % pour les patients avec un nadir supérieur a
150.000/mm? contre 34 % pour les patients avec un
nadir inférieur a 150.000/mm3. Une chute importante
du taux de plaquettes était associée a un mauvais
pronostic quel que soit le taux absolu de plaquettes®.

CLINIQUE
La thrombopénie se traduit par des saignements
au niveau des points de ponction, au niveau muqueux

(épistaxis, hémorragies digestives et urinaires), cutané
(pétéchies, purpura, ecchymoses), gastro-intestinal et
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cérébral™. Le risque hémorragique est inversement
proportionnel au taux de plaquettes. Les thrombopénies
séveres (< 20.000/mmé?) peuvent étre associées a un
risque important de saignement intracranien'.

Dans une étude portant sur des patients admis
en soins intensifs, les principales sources de
saignement étaient les voies aériennes respiratoires,
le tractus gastro-intestinal et les points de ponction®.
Lincidence d’un saignement était de 39 % chez
les patients avec un taux de plaquettes inférieur a
150.000/mm? contre 4 % chez les patients non
thrombopéniques. Sous le seuil de 100.000/mmé3, quel
que soit le taux de plaquettes, I'incidence du
saignement restait constante®. D’autres études® ont
montré que les saignements augmentaient de maniéere
significative pour un taux de plaquettes inférieur a
50.000/mm?. Ces différences peuvent étre expliquées
par le fait que I'apparition d’'un saignement est liée soit
directement au taux de plaquettes, soit a d’autres
facteurs de risque surajoutés (geste invasif, autres
altérations de la coagulation, etc.), soit a une
dysfonction plaquettaire.

MISE AU POINT D’UNE THROMBOPENIE

Pour déterminer I'étiologie de la thrombopénie, il
faut d’abord exclure une pseudo-thrombopénie, due a
’agglutination in vitro des plaquettes en présence
d’ethyléne-diamine-tetra-acétique (EDTA). Ceci est di
a la présence d’'immunoglobulines qui lient les protéines
membranaires GP lIb/llla des plaquettes en présence
d’EDTA. LEDTA chélate le calcium lié aux protéines
GP lIb/llla, permettant de dévoiler le site antigénique
reconnu par ces immunoglobulines. Devant toute
thrombopénie, il convient de rechercher des agrégats
plaquettaires sur un frottis sanguin, suggestif d’'une
fausse thrombopénie. La bonne valeur de la numération
plaquettaire sera ensuite obtenue a partir d’un
prélevement sanguin sur un tube au citrate. D’autres
problémes techniques peuvent étre responsables de
pseudo-thrombopénie. Des prélevements sanguins
hémodilués (voies mal purgées) peuvent évidemment
donner un taux de plaquettes faussement diminué.

Les thrombopénies peuvent étre classées en trois
groupes selon leur étiologie : diminution de la
production des plaquettes au niveau de la moelle
osseuse (atteinte centrale), augmentation de
I’élimination ou de [l'utilisation des plaquettes,
séquestration des plaquettes (atteinte périphérique)'?
(tableau 1). Les atteintes centrales sont rares chez les
malades de soins intensifs.

INCIDENCE DES THROMBOPENIES

Une thrombopénie est fréquemment retrouvée
chez les patients aux soins intensifs. La prévalence
varie de 20 a 50 % selon la population étudiée et selon
le seuil du taux de plaquettes défini (100.000/mm?® ou
150.000/mm?)e.

La thrombopénie n’est pas toujours présente a



Tableau 1 : Principales causes de thrombopénies chez les
patients en soins intensifs.

Médicaments
Atteinte de la moelle osseuse

Diminution de la production
des plaquettes

Augmentation de I'élimination | Corps étrangers (CEC, cathéter,
des plaquettes etc.)

Médicaments

Saignements

Immunologique,
post-transfusionnelle

Infection, CIVD

Séquestration Splénomégalie

CEC = circulation extra-corporelle ; CIVD = coagulation intra-
vasculaire disséminée.

’admission du patient®, mais elle survient, le plus
souvent, dans les quatre premiers jours
d’hospitalisation en soins intensifs®%'3, Dans la plupart
des cas, le taux de plaquettes retourne a sa valeur
d’admission au terme de la premiére semaine
d’hospitalisation.

Lorigine des thrombopénies est souvent
multifactorielle (26 % dans I'’étude de Vanderschueren
et coll.)®. Les principales causes de thrombopénie
observées chez le malade grave (tableau 2) sont
développées ci-dessous.

SEPSIS

Le sepsis est une réponse systémique a une
infection, et l'une des causes principales de
thrombopénie aux soins intensifs.

Vanderschueren et coll. ont montré que, sur
136 patients thrombopéniques, 48 % présentaient un
sepsis®. Dans une autre étude, 47 % des patients avec
une thrombopénie présentaient un choc septique
comparé a 19 % des patients sans thrombopénie®. Chez
ces patients septiques, la thrombopénie était

principalement due a une coagulation intravasculaire

disséminée (CIVD).

La CIVD est un syndrome caractérisé par
I’activation intravasculaire de la coagulation, dans
laquelle les plaquettes activées vont étre consommées
dans les microthrombi formés. La CIVD se marque par
un allongement du temps de prothrombine (PT) et du
temps de thromboplastine partiel (APTT), une
augmentation des D-dimeéres et une thrombopénie. Un
score permettant le diagnostic et la quantification de la
CIVD a été proposé par I'International Society for
Thrombosis and Hemostasis (ISTH). Validé par
plusieurs études''®, ce score repose sur des tests
courants dont la numération plaquettaire, le temps de
Quick, les marqueurs de dégradation de la fibrine et le
fibrinogéne.

Une étude de Neame et de Kelton'® montre que
la CIVD est observée surtout chez les patients en
thrombopénie sévere (< 50.000/mm?). D’autres études
rapportent aussi que la CIVD est peu fréquente en cas
de sepsis non compliqué'® mais que sa fréquence
augmente rapidement si le sepsis est sévére ou
s’accompagne d’un tableau de bas débit cardiaque.

La CIVD peut étre provoquée par toute situation
pathologique associée a un syndrome inflammatoire
systémique comme les insuffisances circulatoires
aigués, les tumeurs solides et hématologiques
malignes, les polytraumatismes, ou encore les
complications obstétricales (décollement placentaire,

embolie de liquide amniotique)'.

Les thrombopénies sont fréquemment
rencontrées lors d’infections causées par des virus
(HIV, cytomégalovirus, Epstein-Barr virus, etc.), des
bactéries, des mycoplasmes ou encore des parasites'.
Dans une étude observationnelle récente sur une
cohorte de patients présentant une bactériémie,
I'incidence de la thrombopénie était de 43 %°. Elle peut
survenir parfois avant I'infection et donc pourrait étre
un signe avant-coureur. Lincidence de la thrombopénie

Tableau 2 : Caractéristiques des principales thrombopénies chez le malade grave.

Sepsis Médicaments

Au cours de l'infection
ou peut la précéder

Survenue de la TP 1" jour aprés
instauration d’un

traitement

HIT de type Il Corps étrangers Transfusion
Entre les 5°m et 10™ jours Au décours d’une 2 a 3 jours
apres le début d’'un CEC ou lors de la apres une

traitement par héparine mise en place d’un transfusion
ballon de

contre-pulsion

Intensité de la TP

Varie selon les
mécanismes impliqués

Plus souvent sévere
(< 20.000/mm3)

Chute du taux de
plaquettes de plus de

40 % de la valeur initiale
(généralement < 100.000/mm?3)

Chute du taux de
plaquettes de plus
de 50 % de la
valeur initiale

Sévére
(< 15.000 mm3)

Mécanisme

Inflammation, CIVD,
SAM, immunologique

Immunologique,
toxicité centrale

Immunologique

Consommation

Immunologique

Contexte clinique

Contexte septique,
tableau de CIVD

Saignements

Accidents thromboemboliques
(artériels, veineux)

TP = thrombopénie ;

HIT = thrombopénie induite par héparine ; CEC = circulation extracorporelle ; CIVD = coagulation intravasculaire disséminée,

SAM = syndrome activation macrophage.
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associée a une infection peut varier selon le type
d’infection, I'agent pathogéne ou encore la sévérité de
I'infection. Par exemple, dans une autre étude
prospective, 85 % des patients avec une péritonite,
avaient une thrombopénie'. Par ailleurs, ces incidences
sont difficilement comparables si les études ne
présentent pas les mémes critéres d’inclusion ou les
mémes définitions du sepsis.

Lors du sepsis, les plaquettes, en réponse a
inflammation causée par l'infection, expriment des
récepteurs p-selectine a leur surface et adhérent aux
leucocytes®. Chez des patients septiques, I'adhésion
des plaquettes a I'endothélium vasculaire et aux
polynucléaires neutrophiles altere la microcirculation et
est associée a la défaillance multiorganique?!22,
Ladhésion plaquettaire permet par la suite I'activation
de la coagulation. A I'inverse, Boldt et coll. ont montré
que chez des patients polytraumatisés en sepsis,
'agrégation des plaquettes diminuait a la différence des
patients polytraumatisés sans sepsis?. Il est difficile de
comparer des études dont le moment ou la technique
d’investigation ne sont pas les mémes et ou le nombre
de plaquettes dans le sang n’est pas forcément
abaissé.

Mavrommatis?* a montré chez des malades
septiques, que le nombre de plaquettes n’était altéré
qu’en cas de défaillance d’organes et n’était pas lié au
type d’organisme (Gram négatif ou Gram positif). Chez
les patients septiques, les taux sériques de
B-thromboglobuline et de facteur 4 plaquettaire étaient
augmentés par rapport aux sujets sains, signant
'activation et 'adhésion plaquettaire. Tous ces patients
présentaient une CIVD.

Salat et coll. confirment l'activation plaquettaire
chez le patient septique®. Il existe une surexpression
des antigénes CD63 (LIMP-1) permettant I'adhésion
aux monocytes et des antigénes CD62P (P-selectine)
permettant I'activation des neutrophiles et des
monocytes. Ces antigénes étant présents dans les
lysosomes et les granules & des plaquettes,
laugmentation de leur expression témoigne de
I'activation plaquettaire?.

Le facteur causal de I'activation des plaquettes
dans le sepsis n’est pas entiérement clarifié. Certaines
études expérimentales ont montré que l'injection
d’endotoxine (ou lipopolysaccharide) a I’animal
provoquait I'agrégation des plaquettes?, mais d’autres
études ont montré le contraire?’:2%. Cette contradiction
peut étre expliquée par les différentes espéces
animales étudiées et/ou par les techniques
d’investigation utilisées.

On peut donc retenir qu’un des mécanismes de
la thrombopénie met en cause les composants de la
membrane cellulaire des micro-organismes pathogénes
(endotoxines), qui vont induire I'activation et 'agrégation
des plaquettes.

Un phénomeéne auto-immun peut étre impliqué.
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Stéphan et coll. ont décrit chez 37 % des patients
septiques thrombopéniques, des anticorps de type 1gG
associés aux plaquettes®. Dans une autre étude, ils
ont montré que ces auto-anticorps étaient dirigés contre
les glycoprotéines llb/llla ou Ib/IX chez un tiers des
patients thrombopéniques®. On peut retrouver ces auto-
anticorps non seulement chez les patients septiques
mais aussi chez des patients en état de choc
circulatoire d’autre origine, chez les patients aprés
circulation extra-corporelle ou encore aprés
saignements et transfusions. Les plaquettes couvertes
de ces auto-anticorps sont détruites par le systeme
réticulo-endothélial (réaction auto-immune de type |I).
Pour les patients qui ne présentent pas ce type d’auto-
anticorps dirigés contre les glycoprotéines
plaquettaires, plusieurs hypothéses existent quant a
leur type. La réaction auto-immune de type Il met en
jeu des IgG dirigés contre un produit bactérien
préalablement lié a la surface des plaquettes (hapténe/
néo-antigene). Dans le 3°™ type de réaction auto-
immune, les IgG appartiennent a des complexes
immuns antigéne-anticorps solubles qui se fixent au
récepteur Fc des plaquettes®.

Un dernier mécanisme contribuant a la survenue
d’'une thrombopénie lors d’'un sepsis est le syndrome
d’activation macrophagique (SAM). Ce syndrome
correspond a une stimulation inappropriée des
macrophages dans la moelle osseuse et le systeme
réticulo-endothélial, ayant pour conséquence la
phagocytose d’éléments figurés du sang.

Le SAM se présente sur le plan clinique par de
la fievre, une altération de I'état général et une
hépatosplénomégalie. On trouve sur le plan biologique
une bicytopénie, une altération des tests hépatiques,
une augmentation des lactico-déshydrogénases, de la
ferritine et des triglycérides®. On retrouve une
thrombopénie chez 63 & 100 % des patients présentant
un SAM®2, Le SAM peut étre retrouvé dans de
nombreuses pathologies hématologiques, néoplasiques
ou infectieuses comme le sepsis. Francois et coll. dans
une population de 50 patients septiques avec une
thrombopénie d’origine indéterminée, ont diagnostiqué
par une ponction de moelle osseuse, un SAM dans
64 % des cas®. Létude de Stéphan et coll.?°, retrouve
un SAM chez 78 % des patients en sepsis ou en choc
septique. Toutefois, il montre que, chez ces patients, ce
syndrome peut aussi étre associé a une CIVD ou a la
présence d’auto-anticorps IgG dans le sang.

LES THROMBOPENIES MEDICAMENTEUSES

Certains médicaments peuvent induire une
thrombopénie (tableau 3). Celle-ci survient durant les
premiers jours aprées linstauration d’un traitement
médicamenteux et est le plus souvent sévere’%, avec
un nadir qui peut étre inférieur a 20.000/mm?3. La
thrombopénie peut étre due a différents mécanismes.

Certains médicaments toxiques pour la moelle
osseuse, inhibent la synthése des plaquettes (toxicité
centrale). Parmi ceux-ci, on retrouve la colchicine, les



Tableau 3 : Principaux médicaments en cause lors de la sur-

venue d’une thrombopénie.

Thrombopénies Colchicine

centrales Antifolique
Thiazidique

Thrombopénies Héparine Cimétidine

périphériques Acide valproique Amiodarone
Vérapamil Ranitidine
Rifampicine Furosémide
Vancomycine Spironolactone
Aspirine Penicilline
Paracétamol Diazépam
Ibuprofene Abciximab
Lidocaine Ranitidine
Dilthiazem Vancomycine
Nifedipine Clindamycine
Captopril Sulfamide

antifoliques et les thiazides®.

D’autres médicaments peuvent entrainer une
thrombopénie par un mécanisme immunologique, lié
au développement d’anticorps dirigés contre le
complexe formé par le médicament et les
glycoprotéines des plaquettes.

Dans certains cas, le mécanisme immunologique
peut étre différent. Certains anti-agrégants plaquettaires
comme l'abciximab, le tirofiban et I'eptifibatide sont
dirigés contre les GP llb/llla. Lorsque la liaison se fait,
la conformation des GP change et un nouvel épitope
apparait. Lanticorps va alors se lier a ce néo-épitope®,
et la plaquette est ensuite éliminée par le systéme
réticulo-endothélial. La thrombopénie s’observe le plus
souvent dans les 24 premiéres heures aprées
ladministration d’un anti-agrégant plaquettaire.
Dasgupta et coll.’’, aprés analyse de huit études
controlées randomisées, ont estimé qu’une
thrombopénie modérée (< 100.000/mm?) survenait dans
4,2 % de traitements par abciximab comparé a 2 %
avec le placebo. Lutilisation de tirofiban ou d’eptifibatide
n‘augmentait pas de maniére significative la survenue
d’une thrombopénie par rapport au placebo. Une autre
étude de Merlini et coll.® met en évidence que certains
antagonistes des récepteurs des GP llb/llla sont plus
a risque de thrombopénie que d’autres. Sur
4.809 patients soumis a une angioplastie pour un
syndrome coronarien aigu, 2,4 % des patients sous
abciximab présentaient une thrombopénie contre
seulement 0,5 % des patients sous tirofiban®. Cette
différence entre les trois antagonistes pourrait étre
expliquée par le fait que les néo-épitopes different par
leur nombre et leur forme.

Par un mécanisme immunologique qui lui est
propre, I'administration d’héparine peut provoquer des
thrombopénies. Ces thrombopénies induites par
héparine (HIT) sont de deux types. Le HIT de type |
regroupe les thrombopénies transitoires survenant
durant les premiers jours de traitement par héparine.
Le taux de plaquettes descend rarement en dessous
de 100.000/mm?® ; cette diminution est due a
'agrégation des plaquettes activées par I’héparine. On
ne retrouve pas de complications thrombo-

emboliques3®4°,

Le HIT de type Il survient dans les 5 a 10 jours
apres linitiation de I’héparine, ou plus tét, si le patient
a recu un traitement par héparine dans les trois mois
qui précedent*'. Il se complique d’accidents
thromboemboliques comme des thromboses artérielles
ou veineuses (thromboembolies, nécroses cutanées,
etc.) ou peut aggraver des maladies thrombo-
emboliques déja présentes. Warkentin et Kelton*?
rapportent que la survenue de thromboses veineuses
est quatre fois plus fréquente que les thromboses
artérielles et qu’il s’agit le plus souvent d’embolies
pulmonaires. Sur 68 patients présentant un HIT,
incidence d’un accident thrombotique a 30 jours était
estimée a 53 %*.

Le HIT de type Il est d0 a des anticorps de type
IgG qui vont activer les plaquettes en présence
d’héparine. Ces anticorps sont dirigés contre un
complexe formé par le facteur 4 plaquettaire (F4P),
libéré par les plaquettes, et ’héparine. La formation de
ce complexe résulte de I'interaction entre les charges
négatives des groupes sulfates de I'héparine et les
charges positives des acides aminés basiques
constituant le F4P. Par la suite, I'anticorps lié au
complexe va interagir par un récepteur FcyllA avec les
plaquettes qui seront activées et vont s’agréger ;
certaines seront éliminées par le systéme réticulo-
endothélial d’ou leur diminution (figure). Les thromboses
observées résultent de I'activation des plaquettes qui
libérent des substances pro-coagulantes et permettent
la synthése de fibrine3°4,

Avec une incidence de 1 %, la survenue d’un
HIT de type Il est rare. Par contre, cette incidence peut
augmenter dans des cas précis comme la chirurgie
cardiaque ou orthopédique. Une étude a montré un
HIT de type Il chez 4,9 % des patients aprés chirurgie
orthopédique“®. Une autre étude sur des patients aprés
chirurgie cardiaque avec CEC, trouve des anticorps
anti-F4P chez 29 % des patients alors que seulement
3,8 % des patients vont présenter un HIT*. Lune des
hypothéses est que les situations chirurgicales

Héparine

°
° o Plaquette
° ——— r.\j >
nJ A
F4P

Anticorps contre le
complexe héparine/F4P

FcyllAR
o
o = 5
Agregathn <= Particules pro- o
plaquettaire coagulantes "~
] DD O

. Plaquette activée

Figure : Physiologie du HIT de type Il. F4P = Facteur 4
plaquettaire ; FcyllAR = récepteur FcallA.
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nécessitant une exposition a une haute dose d’héparine
(chirurgie cardiaque par exemple) sont plus a risque
de développer des anti-F4P. Ceci peut expliquer
pourquoi le HIT est plus fréquent chez les patients
chirurgicaux que chez les autres patients de soins
intensifs.

Les HIT de type Il sont rarement rencontrés avec
les héparines de bas poids moléculaire. Ces héparines
sont moins sulfatées que les héparines non
fractionnées. Elles possédent moins de charges
négatives et vont donc moins interagir avec le F4P.

UTILISATION DE MATERIELS ETRANGERS

Une autre cause de thrombopénie est I'utilisation
de matériels étrangers comme la CEC, les ballons de
contre-pulsion ou méme les cathéters.

Les plaquettes, activées au contact de la surface
synthétique, vont adhérer a ces surfaces et s’agréger
entre elles, entrainant ainsi une consommation accrue
avec diminution du nombre de plaquettes jusqu’a 50 %
de sa valeur initiale*s. En chirurgie, le nadir des
plaquettes est en général atteint aprés une trentaine
de minutes de CEC mais peut persister plusieurs jours
en postopératoire®.

Dans une étude sur 109 patients présentant un
syndrome coronarien aigu, Vonderheide et coll.*” ont
rapporté que 47 % des patients traités par ballon de
contre-pulsion contre seulement 12 % des patients sans
ballon de contre-pulsion présentaient une thrombopénie
avec un nadir atteint au 4°™ jour aprés I'admission. Le
nadir était & 63 % du taux de départ en plaquettes
chez les patients avec un ballon de contre-pulsion et a
88 % chez les patients sans ballon*’.

Dans ces différents cas décrits, la thrombopénie
peut étre accentuée par d’autres facteurs, comme
linflammation causée par la CEC, par I’héparine utilisée
lors de la mise en place de la CEC, ou simplement par
hémodilution.

GROSSESSE

Une thrombopénie survient chez approximative-
ment 10 % des femmes enceintes*. Ses causes
peuvent étre multiples.

La plus fréquente (75 % des cas) est la
thrombopénie gestationnelle idiopathique qui survient
typiqguement a la fin du 2°™ trimestre chez 5 a 8 % des
femmes enceintes*. Les mécanismes étiologiques sont
I’lhémodilution gravidique et la consommation de
plaquettes au niveau du placenta. La thrombopénie est
modérée (70.000 a 100.000/mm3) et se résout quelques
semaines aprés lI'accouchement®°,

La prééclampsie est responsable de 21 % des
cas de thrombopénie survenant chez la femme
enceinte*®. On évalue la fréquence des thrombopénies
a 50 % des cas de prééclampsie®. Le diagnostic de
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prééclampsie est évoqué devant la présence d’une
hypertension artérielle gravidique et d’'une protéinurie
survenant aprés la vingtieme semaine d’aménorrhée.
La thrombopénie est le plus souvent modérée, mais
peut devenir rapidement sévére dans les cas graves.
Une thrombopénie plus sévére peut s’inscrire dans le
cadre d’'un syndrome HELLP (hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelets). Complication sévére, son
incidence s’éleve a 9 % des cas de prééclampsie®'. Le
diagnostic doit étre évoqué devant l'apparition de
douleurs en barre au niveau de I’hypochondre droit ou
épigastrique, qui peut traduire le développement d’un
hématome sous-capsulaire du foie. Plusieurs facteurs
peuvent étre impliqués dans la thrombopénie de la
prééclampsie. Lactivation de la coagulation peut aboutir
a l'agrégation et la consommation des plaquettes dans
un processus micro-thrombotique ; la présence
d’immunoglobulines antiplaquettaires peut aussi
conduire a une destruction périphérique accrue des
plaquettes®.

Le purpura thrombopénique auto-immun (PTI) est
la cause la plus fréquente de thrombopénie durant les
1e" et 2°™ trimestres de grossesse. Son incidence est
de 1 pour 1.000 grossesses et représente 5 % des
thrombopénies survenant durant la grossesse®. La
numération plaquettaire est le plus souvent modérée
(> 70.000/mm3) et se normalise dans les deux mois
suivant I'accouchement. Chez les patientes présentant
un PTI, on retrouve souvent des antécédents
d’hémorragies cutanées (purpura, pétéchies) et
muqueuses (épistaxis, hémorragies gingivales,
métrorragies).

Le PTI n’est pas une pathologie limitée a la
femme enceinte. Il touche 1 pour 10.000 personnes
par an, principalement celles entre 18 et 40 ans ainsi
que le sexe féminin. Il est habituellement chronique
chez l'adulte avec un taux de plaquettes variant entre
30.000/mm? et 80 000/mm3. Chez I'’enfant, on retrouve
une forme aigué avec une thrombopénie sévere de
régression spontanée. Chez 80 % des patients, on
retrouve la présence d’anticorps antiplaquettaires
responsables de la destruction des plaquettes par le
systéme réticulo-endothélial. Le PTI reste un diagnostic
d’exclusion. L’hémorragie cérébrale est une
complication majeure du PTI quand le taux de
plaguettes descend en dessous de 20.000/mmé. Le
risque augmente avec I’dge, la présence d'un
antécédent hémorragique et 'absence de réponse au
traitement'".

D’autres causes plus rares peuvent étre
responsables de thrombopénies chez la femme
enceinte comme la CIVD, les infections, la prise de
médicaments, les microangiopathies thrombotiques,
etc.

LES MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES
Le purpura thrombotique thrombocytopénique

(PTT) ou syndrome de Moschcowitz et le syndrome
hémolyse-urémie (SHU) sont des formes de



microangiopathie thrombotique. lls sont caractérisés par
une thrombopénie, une anémie hémolytique
microangiopathique, de la fiévre, une insuffisance
rénale et une atteinte neurologique. Le PTT s’observe
surtout chez ladulte et I'atteinte neurologique est
prédominante. Son incidence annuelle est faible, de
'ordre de 11 cas par million d’habitants ; il touche
surtout les femmes®?%3, Le SHU touche surtout les
enfants et l'atteinte rénale prédomine.

Les facteurs déclenchant du PTT sont les
infections bactériennes et virales (HIV), la grossesse,
certains médicaments et toxiques (chimiothérapie,
clopidogrel, ciclosporine, etc.), les cancers et
hémopathies, les maladies systémiques, etc. La
physiopathologie de la microangiopathie s’explique par
un déficit de la métalloprotéase ADAMTS-13 qui permet
le clivage des multimeres de facteur Willebrand (VWF).
Ces multiméres non clivés induisent I'adhésion des
plaquettes a I’endothélium lésé. Des microthrombi
riches en VWF et en plaquettes se forment dans la
microcirculation et altérent la perfusion des organes.
On observe une thrombopénie sur consommation
plaguettaire. La numération plaquettaire est souvent
inférieure a 50.000/mm?® ou diminuée de 50 % par
rapport a la valeur initiale. Le déficit en ADAMTS-13
peut étre constitutionnel (mutation du géne codant pour
ADAMTS-13) ou acquis (présence d’auto-anticorps anti-
ADAMTS-13)5455,

THROMBOPENIE POST-TRANSFUSIONNELLE

Les plaquettes expriment a leur surface des
antigenes HPA-1a. Certaines personnes n’exprimant
pas ces antigenes peuvent développer des anticorps
anti HPA-1a aprés transfusion de culots plaquettaires.
Ceci provoque une thrombopénie d’origine
immunologique qui est souvent sévére (< 15.000/mm?)
et qui survient en général 2 a 3 jours apreés la
transfusion.

Une transfusion massive de culots érythrocytaires
ou un remplissage important peuvent conduire a une
thrombopénie par dilution. La transfusion massive est
définie® soit par le remplacement de la perte de plus
d’une masse sanguine en moins de 24 h, soit par le
remplacement de la perte de plus de 50 % de la masse
sanguine en moins de 3 h, soit par un débit de
saignement de plus de 150 ml.min". Au-dela d’une
transfusion de globules rouges équivalant a la perte de
deux masses sanguines, on s’attend a une chute de
plaquettes autour des 50.000/mm3. La chute de la
numération plaquettaire est souvent moins importante
que prévu car la rate libere le pool plaquettaire
séquestré®.

TRAITEMENT

La prise en charge d’une thrombopénie en soins
intensifs va dépendre de I’étiologie. Le premier
traitement appliqué sera un traitement causal. Ensuite,
la décision de transfusion de plaquettes sera prise
selon la gravité, I'étiologie et le risque de saignement.

En mettant en avant les différents moyens de contrdler
le saignement sans avoir recours a la transfusion de
plaquettes, celle-ci pourra étre évitée. La transfusion
présente différents inconvénients comme un risque de
transmission de maladies infectieuses ou des réactions
allergiques (prurit, éruptions cutanées, etc.).

Apres I'évaluation de ce rapport risque/bénéfice,
la transfusion plaquettaire peut étre envisagée.

Le seuil de transfusion prophylactique de
plaguettes a longtemps été fixé a 20.000/mm?. Ce seuil
tend a étre abaissé a 10.000/mm? suite a des études
randomisées’®%® et de cohortes®® sur des patients
oncologiques. Heckman et coll. ont montré, sur une
population de patients atteints de leucémie aigué, qu’il
n’y avait pas de différence significative dans le nombre
d’épisodes hémorragiques entre les deux seuils de
transfusion (10.000 et 20.000/mm?)%, Cet abaissement
du seuil de transfusion de plaquettes permet de réduire
la consommation plaquettaire globale et le colt de la
transfusion, sans morbidité accrue.

Le seuil de transfusion plaquettaire est ramené a
50.000/mm? voir 40.000/mm? si le patient présente un
saignement actif ou avant un geste invasif%-3,

Pour la chirurgie ophtalmique et la neurochirurgie,
ce seuil est augmenté a 100.000/mm3. Doerfler et coll.
ont étudié I'incidence des complications hémorragiques
lors de la pose de cathéters veineux centraux chez les
patients avec des troubles de I’'hémostase®. Les
patients présentant des troubles hémorragiques
(saignement au niveau du point de ponction et/ou
suture, hématomes) avaient un taux de plaquettes
inférieur a 37.000/mms3.

D’autres auteurs ont montré [I’absence
de complications hémorragiques sous le seuil de
50.000/mm? selon le type d’actes invasifs®. Une étude
de Weiss et coll. a montré que seulement 12 %
des patients avec une thrombopénie inférieure a
50.000/mm?® avaient présenté des complications
hémorragiques suite a une fibroscopie bronchique. Ces
hémorragies étaient non compliquées (épistaxis et/ou
hémoptysie) et I'abord trans-nasal n’était pas corrélé
au taux de complication®s.

En anesthésie, les recommandations ne sont pas
les mémes. En I'absence de troubles de ’hémostase,
’incidence d’un hématome péri-médullaire est estimé a
1 pour 150.000 aprés anesthésie péridurale et & 1 pour
220.000 apres rachianesthésie®”. La valeur seuil de
plaguettes de 100.000/mm? était retenue classiquement
pour réaliser une péridurale. Certains auteurs ont
rapporté I'absence de complications a des valeurs
moindres. Dans une étude sur 30 patientes présentant
une thrombopénie entre 69.000/mm?® et 98.000/mm?,
aucune d’elles n’a présenté de complications apres la
mise en place d’'une anesthésie péridurale®s.
En pratique, la valeur seuil de plaquettes retenue
est de 50.000/mm? pour les rachianesthésies et de
80.000/mm? pour les péridurales®!62,
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En cas de thrombopénie chez une parturiente
atteinte d’'un HELLP syndrome, on recommande une
numération plaquettaire supérieure a 50.000/mm?3 pour
les césariennes et 30.000/mm? pour les accouchements
par voie basse®.

Chez les patients présentant un saignement
actif®®®, on recommande une transfusion prophy-
lactique de plaquettes sous un seuil de 50.000/mms3.
Ce seuil est placé a 100.000/mm? pour les patients
polytraumatisés ou chez les patients présentant un

traumatisme cranien associé un saignement actif®.

Pour les patients présentant une numération
plaguettaire supérieure a 100.000/mm?3, la transfusion
n’est pas recommandée sauf en cas de saignement
actif majeur.

La valeur des seuils de transfusion plaquettaire
doit étre modulée par la présence associée d’anomalies
de [I’hémostase (CIVD, atteintes hépatiques,
thrombopathie, etc.), d’'une hypothermie, de fievre, de
traitement médicamenteux, etc.’”°. Une étude
prospective sur 2.942 patients thrombopéniques a mis
en évidence que la présence d’'un saignement récent,
la présence d’'une hypoalbuminémie et le taux d’urémie
augmentaient significativement le risque de
saignement’'.

Dans certaines situations, la transfusion
plaquettaire peut étre délétere : c’est particulierement
le cas au cours d’un HIT, quand la transfusion de
plaquettes peut exacerber la maladie et augmenter
'incidence de thrombose artérielle.

Ces indications sont a réévaluer si le patient
présente une urgence hémorragique®.

CONCLUSION

La thrombopénie n’est pas un diagnostic isolé. Il
faut l'intégrer au contexte clinique pour établir son
étiologie et permettre sa prise en charge. Une
thrombopénie d’origine médicamenteuse et une
thrombopénie associée a un sepsis n’ont pas la méme
physiopathologie et ne seront pas prises en charge de
la méme maniére. Associée a un mauvais pronostic,
une thrombopénie ne doit pas étre banalisée. Son
traitement est tout d’abord causal. La décision de
transfusion plaquettaire sera considérée apres avoir
évalué la clinique du patient, I’étiologie de la
thrombopénie et les facteurs de risque de saignement.
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