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Résumé La constatation d’une thrombopénie est fréquente chez les patients de réanima-
tion ; 25 à 35 % de d’entre eux vont développer une thrombopénie inférieure à 100 × 109/l et
10 à 18 % une thrombopénie inférieure à 50 × 109/l. L’existence d’un sepsis est le facteur de
risque majeur depuis longtemps identifié. Ainsi, il existe une relation inverse entre la sévérité
du sepsis et le chiffre de plaquettes. Au cours des dix dernières années, plusieurs études ont
permis une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans la survenue des throm-
bopénies en réanimation. De façon générale, après avoir éliminé les fausses thrombopénies,
les thrombopénies sont dues soit à une baisse de production, soit à une destruction et/ou une
séquestration augmentée des plaquettes. Lors d’un sepsis, les mécanismes périphériques sont
très largement prépondérants. Si l’implication d’une coagulation intravasculaire disséminée ou
de mécanismes immunologiques est classique lors d’un sepsis, le syndrome d’activation macro-
phagique est aussi un mécanisme important dans la survenue des thrombopénies des patients
septiques. Enfin, il convient d’ajouter la thrombopénie de dilution et l’origine médicamenteuse
dont la plus étudiée est la thrombopénie induite par l’héparine qui a fait récemment l’objet
d’une conférence d’experts. La majorité des études démontrent que la thrombopénie — surtout
si elle survient de façon tardive — est un facteur prédictif de mortalité chez les patients de
réanimation. Ainsi, la mortalité est d’autant plus élevée que le chiffre de plaquettes est bas.
Cependant, plus que la valeur absolue du chiffre de plaquettes, c’est le pourcentage de baisse
qui semble être un élément pronostic déterminant.
© 2008 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.

KEYWORDS
Summary Thrombocytopenia is a well-known complication in intensive care unit (ICU)
patients. The incidence of thrombocytopenia inferior to 100 × 109/l in ICU patients has been

reported to vary from 25 to 35%, but lower frequencies from 10 to 18% have been reported for
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platelet counts less than 50 × 10 /l. The presence of a sepsis was the predominant risk factor
identified and an inverse relationship has been reported between the platelet count and the
sepsis severity. During the last decade, several studies have led to a better understanding of
the mechanisms involved. When pseudothrombocytopenia has been excluded, mechanisms are
related to decrease in platelet production, increase in platelet destruction and/or sequestra-
tion. Even disseminated intravascular coagulation and immune mechanisms are well recognised
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mechanisms, reactive hemophagocytic syndrome is an underappreciated contributive mecha-
nism of thrombocytopenia in nonimmunocompromised patients with sepsis syndrome or septic
shock. Other mechanisms included dilutional thrombocytopenia and drugs, particularly heparin
induced thrombocytopenia Thrombocytopenia is also a predictive factor of ICU mortality. Once
again, an inverse relationship has been reported between the platelet count and the mortality
rate. However, the platelet-count decline is more important than the absolute platelet count
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endothéliales. Au cours de ce processus, les plaquettes
sont séquestrées au niveau de l’endothélium de façon plus
ou moins intense selon la localisation dans l’organisme.
Ainsi, la séquestration des plaquettes au niveau pulmo-
naire est connue depuis longtemps au cours du syndrome
de détresse respiratoire aiguë (SDRA) [9]. Ces plaquettes
séquestrées peuvent être activées de façon irréversible,

Tableau 1 Les principaux facteurs de risques du dévelop-
pement d’une thrombopénie en réanimation.

Facteur de risque Odds ratio Références

Sepsis 9,3 à 22,4 [3,4,6]
Chimiothérapie 12,5 [4]
Créatinine élevée 2,6 [4]
Bilirubine élevée 44,3 [4]
Saignement/transfusion 7,0 à 20 [3]
APACHE II > 15 4,49 [3]
Polytraumatisme 9,5 [5]
Cathéter artériel pulmonaire 8,4 [5]
Dialyse 3,1 [7]
Défaillance viscérale (MODS) 1,4 par

point gagné
[7]

Sexe féminine 9,3 [7]
for predicting survival.
© 2008 Société de réanimat
réservés.

ntroduction

elon les normes des différents laboratoires, le nombre de
laquettes est compris entre 150—500 109 l−1. Ainsi, clas-
iquement la thrombopénie est définie par un chiffre de
laquettes inférieur à 150 109 l−1, mais un certain nombre
’études récemment publiées fixe un seuil en deçà de
00 109 l−1 pour définir les patients thrombopéniques. Le
ombre de plaquettes circulantes dépend du taux de pro-
uction de plaquettes, de la durée de vie des plaquettes
t de la distribution des plaquettes dans les différents
ompartiments de l’organisme. La durée de vie des pla-
uettes est de sept à dix jours en moyenne. Entre 15 et
5 109 l−1 plaquettes doivent être produites quotidienne-
ent pour maintenir un état d’équilibre. Deux tiers des pla-
uettes sont circulantes ; l’autre tiers étant de façon transi-
oire séquestré au niveau de la rate. En cas de splénoméga-
ie, 90 % des plaquettes peuvent être séquestrées au niveau
plénique.

Les fonctions plaquettaires peuvent être grossièrement
ivisées en quatre phases : activation, adhésion, agréga-
ion et sécrétion [1]. La phase d’adhésion est médiée
ar les glycoprotéines de membranes. Celles-ci sont res-
onsables de l’adhésion au niveau du sous endothélium
t de l’agrégation pour former le clou plaquettaire.
es plaquettes contiennent aussi les granules � et les
ranules denses, de même que des lysosomes et peroxy-
omes mitochondriaux. Les granules � contiennent des
acteurs impliqués dans la coagulation. Les granules denses
ontiennent du calcium, de la sérotonine et de l’ADP qui
enforcent l’agrégation plaquettaire et les réactions de coa-
ulation. Le relarguage du contenu des plaquettes participe
insi au recrutement d’autres plaquettes, à l’attraction des
eucocytes et polynucléaires neutrophiles, acteurs centraux
e la réponse inflammatoire. Enfin, depuis quelques années,
’accent est mis sur les propriétés antimicrobiennes des pla-
uettes [2].

La constatation d’une thrombopénie est fréquente chez
es patients de réanimation ; 25 à 35 % de ceux-ci vont déve-
opper une thrombopénie inférieure à 100 109 l−1 [3—5] et
0 à 18 % une thrombopénie inférieure à 50 109 l−1 [3—5]. La
onstatation d’une thrombopénie en réanimation a quatre
onséquences principales :

la crainte d’un saignement provoqué ou aggravé par la
thrombopénie pouvant faire retarder un acte chirurgical

urgent, une procédure de radiologie interventionnelle ou
la mise sous protéine C activée recanticoagulants ;
la décision de transfuser ou non des plaquettes
en tenant compte des potentiels effets secondaires
délétères ;
e langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits

des modifications thérapeutiques, pouvant avoir des
conséquences importantes dans la poursuite de la prise
en charge médicale ;
la mise en route d’examens complémentaires à visée
diagnostique.

es facteurs de risques associés à l’apparition
’une thrombopénie

e nombreux facteurs de risques d’acquisition d’une throm-
opénie en réanimation ont été identifiés (Tableau 1).

L’existence d’un sepsis est le facteur de risque majeur
’apparition d’une thrombopénie et depuis longtemps iden-
ifié [3—5,6]. Il est important de souligner que l’apparition
’une thrombopénie peut précéder le diagnostic d’infection
e 12 à 48 heures [3,6]. De plus, il existe une relation inverse
ntre la sévérité du sepsis et le chiffre de plaquettes [8].

Au cours du sepsis, les plaquettes et les voies de la
oagulation sont activées [8]. Les plaquettes sont capables
’adhérer aux neutrophiles, aux monocytes et aux cellules
Anti-inflammatoire non stéroïdiens 2,8 [7]
Plaquettes à l’admission 0,4 à 0,04 [3,5]

APACHE : acute physiology and chronic health evaluation ;
MODS : multiple organ dysfunction score.
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Thrombopénies en réanimation

détruites ou empêchées de recirculer. Les plaquettes parti-
cipent aussi à la formation des microthrombi et sont incluses
dans les caillots de fibrine. Elles contribuent aussi de façon
importante au processus physiopathologique. De plus, ces
plaquettes peuvent générer des microparticules procoagu-
lantes qui contribuent à créer un état pro thrombotique.
Enfin, les plaquettes interagissent avec les cellules endothé-
liales activées, aboutissant à l’amplification de la réponse
de l’hôte. En conclusion, la thrombopénie qui survient au
cours du sepsis est une des conséquences et/ou est associée
avec une activation plaquettaire intense, une augmentation
des interactions plaquettes—endothélium et un état procoa-
gulant sous-jacent.

La thrombopénie est un marqueur pronostique

La majorité des études démontrent que la thrombopénie
— surtout si elle survient de façon tardive — est un fac-
teur prédictif de mortalité chez les patients de réanimation
[3—6,10—14]. Cette association persiste après stratifica-
tion sur le score APACHE ou IGS [11]. La mortalité semble
d’autant plus élevée que le chiffre de plaquettes est bas
[3,11]. Cependant, plus que la valeur absolue du chiffre de
plaquettes, c’est le pourcentage de baisse qui semble être
un élément pronostic déterminant [11,12]. Dans une étude
récente portant sur un large collectif de patients [12], une
baisse supérieure ou égale à 30 % du chiffre de plaquettes
initial était un facteur prédictif indépendant de mortalité
hospitalière (odds ratio = 1,54). À l’inverse des scores de gra-
vité qui sont statiques, la possibilité de suivre la tendance
du compte plaquettaire apporte une composante dynamique
sur l’évolution de la maladie sous-jacente [12]. L’évolution
du chiffre plaquettaire est biphasique et différente entre
les patients vivants et décédés [13,14]. Ainsi, la persistance
de la thrombopénie et l’absence d’élévation du chiffre de
plaquettes sont associées à un risque accru de mortalité
[13,14]. En revanche, la correction d’une thrombopénie a
été retrouvée comme étant un facteur de bon pronostic
[5,15].

Prise en charge initiale

La démarche diagnostique et thérapeutique face à une
thrombopénie comporte plusieurs étapes :

• de confirmer la réalité de la thrombopénie ;
• de s’assurer du caractère isolé ou non de cette thrombo-

pénie ;
• d’apprécier le risque hémorragique ;
• d’identifier le mécanisme (central ou périphérique) ;
• de déterminer la ou les causes ;
• de décider de l’arrêt ou de la poursuite de certains médi-

caments, souvent indispensables dans la prise en charge
des patients ;
• de mettre en place le traitement spécifique et sympto-
matique de cette thrombopénie ;

• d’apprécier le rapport bénéfice—risque de certaines
investigations invasives ou thérapeutiques spécifiques
dans ce contexte de thrombopénie.
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onfirmation de la réalité de la thrombopénie

’acide ethylenediaminetetraacetique (EDTA) est largement
tilisé comme anticoagulant dans les tubes d’examen pour
FS. La cause la plus fréquente de fausse thrombopénie est

’agglutination in vitro des plaquettes en présence d’EDTA :
e phénomène est lié à la présence d’un anticorps sans signi-
cation pathologique qui reconnaît un antigène cryptique du
omplexe GPIIb-IIIa démasqué en présence d’EDTA. Ce phé-
omène peut être observé chez un patient qui a par ailleurs
ne vraie thrombopénie et avoir une relation temporelle
vec l’existence d’un sepsis. Devant toute thrombopénie,
l convient donc d’observer le frottis coloré en microscopie
ptique et, en cas d’amas plaquettaires, refaire un prélève-
ent veineux sur citrate et évaluer le chiffre des plaquettes
ar comptage manuel sur cellule de Malassez.

ppréciation du risque hémorragique

i l’existence d’une thrombopénie inférieure à 100 109 l−1

ntraîne une surconsommation de produits sanguins
7,10,15], la contribution de la thrombopénie à la survenue
e saignement mérite d’être discutée. L’expérience acquise
hez les patients d’oncohématologie est utile pour appré-
ender le risque de saignement [16]. Il apparaît que le risque
e saignement n’augmente pas de façon drastique tant que
es plaquettes ne sont pas inférieures à 10 109 l−1, voire à
109 l−1 chez des patients sans autres pathologies associées.
n revanche, un chiffre de plaquettes inférieur à 20 109 l−1

oit être maintenu chez des patients ayant des risques asso-
iés de saignements tels qu’une coagulation intravasculaire
isséminée (CIVD), un traitement par héparine, une insuf-
sance rénale ou hépatique, un antécédent de saignement
écent ou un état septique.

Dans une étude prospective portant sur 329 patients
e réanimation médicale, Vanderschueren et al. retrouvent
n seuil de 100 109 l−1 en deçà duquel l’incidence des
aignements passe de 4 à 52 % [11]. En dessous de ce
euil, l’aggravation de la thrombopénie ne majorait pas
a survenue d’un saignement [11]. L’impact des transfu-
ions plaquettaires peut être une des explications avancées.
trauss et al. retrouvent en revanche un seuil de 50 109 l−1

n deçà duquel l’incidence des saignements augmente de
açon significative [15]. Dans cette étude, le nadir des pla-
uettes était identifié comme facteur de risque indépendant
e saignement (odds ratio : 4,1 par tranche de 10 109 l−1

laquettes ; intervalle de confiance à 95 % : 1,9—8,8). A
ontrario, d’autres études ne retrouvent pas qu’une throm-
opénie inférieure à 50 109 l−1 soit un facteur de risque
ndépendant de saignement [7,17]. Il est donc important de
enir compte, au-delà du chiffre de plaquettes, des patho-
ogies associées telles la fièvre, le sepsis, l’hypertension
rtérielle, l’insuffisance rénale ou hépatique, les anomalies
cquises des fonctions plaquettaires pour apprécier le risque
otentiel de saignement.
rientation diagnostique

u cours des dix dernières années, plusieurs études ont per-
is une meilleure compréhension des mécanismes impliqués
ans la survenue des thrombopénies de réanimation. De
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Tableau 2 Diagnostics différentiels à évoquer chez les
patients thrombopéniques de réanimation en fonction du
tableau clinique.

Tableau clinique Diagnostic différentiels

Chirurgie cardiaque Circulation
extracorporelle, TIH,
dilution, PPT, anticorps
et autoanticorps
antiplaquettes

Procédure cardiologique
interventionnelle

TIH, abciximab et autre
inhibiteur llb/llla

Sepsis CIVD, SAM,
médicaments, SDRA,
cathéter de Swan-Ganz,
anticorps et
autoanticorps
antiplaquettes

Insuffisance respiratoire
aiguë

CIVD, SDRA, cathéter de
Swan-Ganz

Insuffisance rénale PTT, TIH, CIVD,
syndrome hémolytique
et urémique,
hémofiltration continue,
dialyse

Insuffisance cardiaque TIH, médicaments,
cathéter de Swan-Ganz

Postchirurgicale Dilution, médicaments,
TIH, PPT,SAM

Traumatisme Transfusion massive,
dilution, SAM

Insuffisance
hépatocellulaire

Hypersplénisme, TIH,
médicaments, CIVD

TIH : thrombopénie induite par l’héparine ; PPT : purpura post-
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transfusionnel ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ;
SAM : syndrome d’activation macrophagique ; SDRA : syndrome
de détresse respiratoire aigü ; PTT : purpura thrombotique
thrombocytopénique.

açon générale, après avoir éliminé les fausses thrombo-
énies, les thrombopénies sont dues soit à une baisse de
roduction, soit à une destruction et/ou une séquestration
ugmentée des plaquettes. En réanimation, les mécanismes
ériphériques sont très largement prépondérants [3,18,19],
endant l’appréciation de la richesse médullaire en méga-
aryocytes inutile dans la pratique quotidienne au lit du
atient, sauf cas particuliers. Si l’implication d’une CIVD ou
e mécanismes immunologiques est classique, le syndrome
’activation macrophagique (SAM) est aussi un mécanisme
mportant dans la survenue des thrombopénies des patients
e réanimation. Il est à souligner que dans près de 40 %
es cas, plusieurs mécanismes coexistent pour expliquer la
hrombopénie [3]. Cependant, dans près de 25 % des cas, le
u les mécanismes sous-jacents ne pourront être mis en évi-
ence [18] avec les examens complémentaires mis à notre
isposition dans la pratique quotidienne.
Les raisons pour lesquelles le patient a été admis en
éanimation peuvent déjà donner une orientation étiolo-
ique (Tableau 2). La date de survenue de la thrombopénie
t l’histoire de cette décroissance plaquettaire par rap-
ort au séjour en réanimation et aux évènements associés
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euvent avoir une forte valeur d’orientation. Le Tableau 3
ésume quelques étiologies plus spécifiques à la réanima-
ion.

es principales étiologies des thrombopénies
e réanimation

a thrombopénie de dilution

n postopératoire, la coagulopathie la plus fréquente est la
hrombopénie de dilution avec une diminution harmonieuse
t modérée de toutes les lignées. Les pertes sanguines
ssociées à un remplissage vasculaire par colloïdes ou cris-
alloïdes peuvent, selon leur importance, conduire à une
hrombopénie. Cependant, la remontée des plaquettes est
ffective en 48 heures (quand il n’y a pas de problèmes
hirurgicaux sous-jacents. . .). Les patients peuvent res-
er thrombopéniques de façon modérée pendant quelques
ours avant de présenter une thrombocytose de rebond.
ette thrombopénie persistante est en rapport avec un
décalage » de la moelle en réponse à la thrombopénie.

a coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

ne CIVD est retrouvée chez 10 à plus de 60 % des patients de
éanimation en fonction des définitions utilisées. Une confé-
ence de consensus a eu lieu en 2002 sous l’égide de la SRLF
t avec la participation de la Sfar [20]. La coagulation intra-
asculaire disséminée est un syndrome acquis secondaire
une activation systémique et excessive de la coagula-

ion. Ce syndrome se définit par l’association d’anomalies
iologiques avec ou sans signes cliniques témoins de la
ormation exagérée de thrombine et de fibrine et de la
onsommation excessive de plaquettes et de facteurs de
a coagulation. D’une façon générale, les manifestations
émorragiques sont considérées comme peu fréquentes.
es manifestations thrombotiques ont essentiellement une
xpression cutanée. Les dégâts tissulaires engendrés par
’infection ou l’hypoperfusion aggravent la CIVD en produi-
ant une source supplémentaire de thrombine. La présence
’une CIVD est un facteur de risque de mortalité chez les
atients thrombopéniques [3].

Le diagnostic de CIVD biologique doit être retenu
i [20] : les D-dimères sont supérieurs à 500 mg/l (test
’agglutination au latex avec lecture automatisée) et s’il
xiste un critère majeur (plaquettes inférieures à 50 109 l−1,
aux de prothrombine (TP) inférieur à 50 %) ou deux cri-
ères mineurs de consommation (plaquettes entre 50 et
00 109 l−1, TP entre 50 et 65 %, fibrinogène inférieur à
g l−1).

es thrombopénies auto-immunes

es anticorps de type IgG associés aux plaquettes (PAIgG)
nt été décrits il y a une trentaine d’années et sont mis en

vidence chez 30 à 40 % des patients septiques thrombopé-
iques [3,21]. Chez ces patients, ces anticorps associés aux
laquettes peuvent se fixer sur les produits bactériens fixés
la surface des plaquettes, sur une surface plaquettaire

ltérée ou encore se lier à des immuns complexes circu-
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Tableau 3 Caractéristiques cliniques et biologiques des principales étiologies conduisant à une thrombopénie en réanimation.

Thrombopénie Sepsis PPT TIH Médicaments PTT

Intensité Variable Sévère, < 10 109 l−1 Chute des plaquettes de
plus de 50 % de la valeur
initiale en
postopératoire

Sévère, < 10 109 l−1 Sévère, < 20 109 l−1

Dépend de la sévérité
du sepsis

Du ou des mécanismes
impliqués

Typiquement entre 30 et
70. 109 l−1

Apparition Peut précéder de 12 à
48 heurs le tableau
infectieux

Brutale, entre le sixième
et dixième jour
post-transfusion

Typiquement entre le
cinquième et dixième
jour ≤ un jour si
exposition à l’héparine
dans les trois mois
précédents

Au moins sept jours
après l’exposition
(médiane de 14 jours)

Brutale

Particularités Peu de saignements Hémorragies Thromboses +++ Saignements +++ Purpura
Thromboses possibles
(purpura fulminans)

Purpura Saignements rares Peu de saignement

Réascension dès la
quarante-huitième
heure ; > 150 109 l−1 en
quatre à sept jours

Anémie hémolytique

Schizocytes+++
Mécanismes CIVD Alloanticorps

antiplaquettes
Anticorps anti-F4P Anticorps antiplaquettes Baisse de l’activité de la

protéine de clivage du
facteur von Willebrand

Immunologique Dysfonction endothéliale
SAM

Examens
complémentaires

CIVD (D-dimères ; TP ;
fibrinogène)

Test MAIPA Test Elisa : anticorps
anti-F4P

Test Elisa Dosage de l’activité de
la protéine de clivage du
facteur von Willebrand

Immunologique (Coombs
plaquettaire ; test
MAIPA)

Tests d’agrégation
plaquettaire

SAM (myélogramme) CIVD associée dans 20 %
des cas

PPT : purpura post-transfusionnel ; PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; SAM : syndrome d’activation macrophagique ; TP :
taux de prothrombine ; MAIPA : monoclonal antibody immobilization of platelet antigen ; Elisa : enzyme-linked immunosorbent assay.
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ants. Au début des années 1980, une étude suggérait que
es IgG pouvaient être des anticorps dirigés vers les gly-
oprotéines IIb-IIa [22]. Avec l’apparition d’examens faisant
ppel aux anticorps monoclonaux, il a été possible de carac-
ériser de façon précise ces PAIgG. Ainsi, chez un tiers des
atients, ces PAIgG sont des autoanticorps dirigés contre
es glycoprotéines IIb-IIIC ou Ib-IX [24]. D’autres auteurs ont
galement rapporté la présence d’anticorps dirigés contre
es glycoprotéines LIb IX au cours d’endocardites à Staphylo-
occus aureus ou Cardiobacterium hominis. La présence de
els anticorps a été mise en évidence aussi bien dans les
nfections à cocci Gram positifs qu’à bacilles Gram négatifs.
ien que la responsabilité des autoanticorps antiplaquettes
e soit pas formellement démontrée, deux constatations
laident dans ce sens :

la sévérité de la thrombopénie dans les cas rapportés,
évocatrice des mécanismes immuns ;
la disparition des autoanticorps contemporaine de la
remontée des plaquettes et de la guérison du processus
infectieux.

En faisant le parallèle avec le purpura thrombopénique
diopathique, ces autoanticorps pourraient donc être impli-
ués dans la survenue de certaines thrombopénies septiques
t être associés à des troubles de l’hémostase primaire [21].

e Syndrome d’activation macrophagique

i l’implication d’une CIVD ou de mécanismes immunolo-
iques est classique, un SAM est aussi mis en évidence chez
nviron 60 % des patients de réanimation [3,18,19]. Une mise
u point sur ce syndrome a fait l’objet d’une publication
écente [23].

Le SAM ou syndrome hémophagocytaire se caractérise
ar une prolifération non néoplasique et une activation
normale des macrophages à l’origine d’une phagocytose
es éléments figurés du sang, en particulier au niveau
édullaire. Selon l’intensité du phénomène, la traduc-

ion clinicobiologique peut aller de la simple thrombopénie
usqu’à une pancytopénie profonde.

Dans un contexte de réanimation, l’examen clinique
st assez peu contributif et ce sont donc les perturba-
ions biologiques qui pourront contribuer au diagnostic. Si
ne pancytopénie est souvent rapportée chez les patients
mmunodéprimés, celle-ci est inhabituelle chez le patient
e réanimation [18,19]. D’autres manifestations biologiques
ont fréquemment décrites : élévation des transaminases
t/ou de la bilirubinémie, hyperferritinémie qui pour cer-
ains semble être un marqueur biologique pertinent de
’activation macrophagique, élévation des lacticodéshydro-
énases (LDH) (reflet de l’hémolyse intra médullaire) et
ypertriglycéridémie. Des troubles de la coagulation sont
résents dans plus de deux tiers des cas. Une CIVD est mise
n évidence dans 20 à plus de 80 % des cas et semble être un
acteur de mauvais pronostic. La survenue d’un saignement

n rapport direct avec le SAM est cependant rare, mais grève
e pronostic vital. Enfin, des PAIgG ont été détectées chez
0 % des patients quand elles ont été recherchées [18,19].

L’étude de la moelle osseuse est indispensable à
’établissement du diagnostic, le myélogramme étant plus

b
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ensible que la biopsie ostéomédullaire. Le nombre de
égacaryocytes est généralement normal ou augmenté. Le

ombre de macrophages activés se situe en moyenne aux
lentours de 5 % (extrêmes 2 à 15 %). L’infiltration macro-
hagique peut être aussi observée dans les autres organes
ématopoïétiques.

Chez les patients de réanimation, le SAM apparaît plus
omme un marqueur supplémentaire de gravité que comme
n facteur de surmortalité [18,19]. Plus de la moitié des
atients va corriger sa thrombopénie en cinq jours en
oyenne, cela ne semblant pas influencé par l’existence
’un SAM [18].

’héparine et les autres médicaments

a thrombopénie induite par l’héparine (TIH) a fait l’objet
’une conférence d’experts en 2002 sous l’égide de la Sfar
24].

Les rares études effectuées en réanimation font état
’une fréquence inférieure à 1 % (0,4 à 0,9 %). Cependant,
es patients de chirurgie cardiaque semblent être une popu-
ation particulièrement à risque avec une fréquence de
urvenue de 2,50 % [25]. La mortalité est estimée à 32 % et
a survenue de thrombose à 19 %.

Il est particulièrement difficile de faire le diagnostic
’une TIH chez les patients de réanimation qui ont de mul-
iples raisons de développer une thrombopénie. De plus,
’arrêt systématique de l’héparine peut poser des pro-
lèmes thérapeutiques. Dés le diagnostic suspecté, toutes
es sources possibles d’héparine doivent être identifiées
t plus particulièrement les purges des lignes artérielles
u veineuses, les cathéters intravasculaires préenduits
’héparine.

Le chiffre de plaquettes chute typiquement entre 30
t 70 109 l−1 chez 80 % des patients, ce qui diffère les TIH
es autres formes de thrombopénie induite par d’autres
édicaments où la chute des plaquettes est plus profonde

médiane 15 109 l−1). La thrombopénie survient typique-
ent cinq à huit jours après le début de l’héparinothérapie

médiane six jours) chez la grande majorité des patients
t est quasi-constante. Cependant, chez les patients expo-
és à l’héparine dans les trois mois précédents, le délai
’apparition ne peut être que de quelques heures. Enfin,
ne « apparition retardée de TIH » (delayed-onset heparin-
nduced thrombocytopenia) doit être systématiquement
voqué quand un patient présente des épisodes throm-
otiques et une thrombopénie inexpliquée jusqu’à trois
emaines après l’arrêt de l’héparinothérapie.

À l’arrêt de l’héparine, la réascension des plaquettes
ébute dés la quarante-huitième heure et le temps moyen
e correction au-dessus de 150 109 l−1 est de quatre à sept
ours. Par contraste, le délai de survenue d’une thrombopé-
ie induite par d’autres médicaments va de moins d’un jour
trois ans (médiane 14 jours) et le temps de correction de

ette thrombopénie va d’un à 30 jours (médiane sept jours).
Les principaux médicaments responsables de throm-
opénie sont donnés dans le Tableau 4. Une mise à
our réactualisée de façon périodique est disponible sur
e site http://moon.ouhsc.edu/jgeorge. Il faut garder à
’esprit que l’héparinothérapie est rarement l’étiologie de
a thrombopénie en réanimation [7,26]. Une étude pros-

http://moon.ouhsc.edu/jgeorge
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Tableau 4 Les médicaments associés à l’apparition d’une
thrombopénie.

Abciximab Procaïnamide
Acide

valproïque
Quinidine

Amrinone Quinine
Anti-

inflammatoires
non
stéroïdiens

Rifampicine

Bêtalactamines Sulfasalazine
Carbamazépine Sulfonylureas
Furosémide Ticlopidine
Héparine Trimethoprime—sulfamethoxazole
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• chez les patients en sepsis sévère, les plaquettes doivent
Hydrochlorothiazide Vancomycine
Phénytoïne

pective a estimé la fréquence des thrombopénies induite
par l’héparine a 0,39 % (intervalle de confiance à 95 % :
0,01—2,1 %) [25].

Les diagnostics à systématiquement évoquer

Le purpura post-transfusionnel (PPT)
Le purpura post-transfusionnel représente une cause rare
de thrombopénie immune, mais qu’il ne faut pas ignorer
chez les patients présentant une thrombopénie profonde
liée à une allo-immunisation, le plus fréquemment anti-
HPA-1a, après une transfusion de culots érythrocytaires. Il
s’agit dans plus de 90 % des cas de sujets de sexe féminin
ayant une trombopénie sévère (inférieure à 15 109 l−1) dans
les deux à 14 jours post-transfusion et des complications
hémorragiques à type de purpura, ecchymoses ou hématu-
rie. Le traitement repose sur la prescription de corticoïdes,
de plasmaphérèse et d’immunoglobulines par voie veineuse.
La transfusion de plaquettes doit être réservée pour les épi-
sodes de saignement actif en raison du peu de rentabilité
des transfusions.

Le purpura thrombotique thrombocytopénique
De nombreux facteurs déclenchants peuvent être à l’origine
de cette maladie : infections bactériennes et virales (VIH),
grossesse et post-partum, chimiothérapie, médicaments
(ticlopidine, clopidrogel, quinidine, cyclosporine), can-
cers digestifs et maladies auto-immunes. La présentation
clinique classique repose sur cinq éléments : anémie hémo-
lytique microangiopathique, thrombopénie, manifestations
neurologiques, insuffisance rénale et fièvre. Cette dernière
est le signe clinique le moins fréquent. Sur le plan bio-
logique l’anémie est sévère et la thrombopénie profonde
(inférieure à 20 109 l−1). La présence de schizocytes sur un
frottis sanguin est la pierre angulaire du diagnostic. Le bilan
d’hémostase est normal, sans signe de CIVD associée. Les
LDH sont élevées de façon importante, reflétant à la fois

l’hémolyse et l’ischémie tissulaire. La mesure de l’activité
de la protéine de clivage du facteur von Willebrand est utile
au diagnostic. Le traitement repose sur la plasmaphérèse
dont la fréquence de mise en oeuvre dépend du chiffre de
plaquettes et de la valeur des LDH. Les corticoïdes et les

•
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ntiagrégants plaquettaires (aspirine) peuvent être adjoints
ux plasmaphérèses. Les transfusions de plaquettes sont
ontre-indiquées sauf épisodes hémorragiques majeurs qui
ont rares.

raitement

e traitement de la maladie sous-jacente est primordial, le
hiffre de plaquettes n’étant le reflet que de la sévérité de
elle-ci.

Concernant et l’administration de protéine C acti-
ée, l’analyse des sous-groupes de patients a montré que
’administration de protéine C était d’autant plus profitable
ue les patients avaient une probabilité de décès élevée.
i la drotrecogin � est la plus efficace chez les patients les
lus graves et si la thrombopénie est un marqueur de gra-
ité, alors les patients septiques thombopéniques seraient
n théorie les plus à même pour bénéficier du traitement.
r un chiffre de plaquettes inférieur à 30 109 l−1 est un des
ritères d’exclusion. Une des approches possibles serait de
ransfuser des plaquettes afin de maintenir un chiffre de
laquettes inférieur à 30 109 l−1.

ransfusion de plaquettes

ucune donnée clinique n’existe à ce jour pour guider
’utilisation de concentrés plaquettaires. La plupart des
ecommandations sont dérivées de consensus d’opinions
t de l’expérience acquise chez les patients sous chi-
iothérapie. Les recommandations doivent tenir compte
e l’étiologie de la thrombopénie, de la dysfonction pla-
uettaire, du risque de saignement, de la nécessité d’une
rocédure invasive et de la présence de co-morbidités. Les
ecommandations de l’Agence française de sécurité sani-
aire des produits de santé, ainsi que le British committee
or standards in haematology ont émis des recommandations
n 2003 sur la transfusion prophylactique de plaquettes et
es objectifs de chiffre plaquettaire à atteindre dans les
irconstances suivantes :

geste effractif : plaquettes supérieures à 50 109 l−1 ;
geste chirurgical :
◦ risque hémorragique faible si plaquettes supérieures à

50 109 l−1 ;
transfusion massive si inférieure à deux masses sanguines :
plaquettes supérieures à 50 109 l−1.

Chez le patient « stable », sans facteur de risque, un seuil
ransfusionnel inférieur ou égal à 20 109 l−1 pouvait être pro-
osé.

En 2003, des experts internationaux en réanimation et
aladies infectieuses ont développé des recommandations

ur l’utilisation des produits sanguins dans le sepsis [27].
our la transfusion de plaquettes ces recommandations sont
radées E, notamment :
être administrées quand leur nombre est inférieure ou
égal à 5 109 l−1, qu’il y ait ou non saignement clinique ;
la transfusion de plaquettes est à envisager quand le
nombre de plaquettes est compris entre 5—30 109 l−1 et
qu’il existe un risque significatif de saignement ;
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un chiffre de plaquettes supérieur ou égaux à 50 109 l−1

peut être nécessaire pour la chirurgie ou les procédures
invasives.

La transfusion prophylactique de plaquettes n’est
as recommandée en cas de thrombopénie induite par
’héparine, de purpura post-transfusionnel et de purpura
hrombotique thrombocytopénique.

es immunoglobulines

urns et al. ont conduit la seule étude randomisée
oncernant le traitement par immunoglobulines IV des
hrombopénies d’origine septique [28]. Les 29 patients
eptiques évalués avaient une thrombopénie inférieure

75 109 l−1 sans CIVD associée. Les immunoglobulines
Sandoglobulines®) étaient administrées à une posologie
e 400 mg/kg par jour pendant trois jours. Le pourcen-
age moyen d’augmentation était plus élevé dans le groupe
raité à partir du quatrième jour. Il était à noter que le
aux de réponse dans le groupe traité était d’autant plus
rononcé que le chiffre de plaquettes initial était bas.
ependant, les caractéristiques cliniques des patients et

eur nombre dans chaque bras n’étaient pas mentionnés.
e même, aucune précision n’était apportée concernant

es transfusions plaquettaires. Il n’est donc pas possible
e généraliser la prescription d’immunoglobulines à tous
es patients septiques thrombopéniques. Dans les cas spéci-
ques du purpura post-transfusionnel ou des thrombopénies
édicamenteuses, il est à noter que les immunoglobulines

e sont révélées être une thérapeutique efficace.

articularités de la CIVD

e cas particulier du traitement de la CIVD a été développé
ors de la récente conférence de consensus en 2002 [20]. Le
raitement étiologique est fondamental. Les moyens thé-
apeutiques peuvent être de nature « substitutive » visant

restaurer le potentiel hémostatique de sécurité ou
spécifique » dans le but d’intervenir sur la coagulation et

a fibrinolyse.
Il n’existe pas d’études spécifiques validant des recom-

andations de transfusions plaquettaires, de plasma frais
ongelé ou de fibrinogène au cours des CIVD. De même,
e risque théorique d’aggravation de la CIVD après
’administration de ces produits n’est pas démontré. Le
endement de la transfusion de concentrés plaquettaires
st faible et la durée de l’efficacité de la transfusion
st toujours inférieure à 24 heures. La transfusion pla-
uettaire n’est indiquée qu’en cas d’association d’une
hrombopénie inférieure à 50 109 l−1 et de facteurs de
isque hémorragique (intervention chirurgicale, geste inva-
if, thrombopénie associée) ou d’hémorragie grave (CIVD
ompliquée). La posologie minimale est 0,5 1011 plaquettes
ar 7 kg de poids.

Le plasma frais congelé est le seul produit apportant

u facteur V, de la protéine S, du plasminogène et de la
étalloprotéase du facteur Willebrand. La transfusion de
FC est indiquée dans les CIVD avec effondrement des fac-
eurs de la coagulation (TP inférieur à 35—40 %) associées à
ne hémorragie active ou potentielle (geste invasif, inter-
F. Stéphan

ention chirurgicale). Le volume initial à transfuser est de
’ordre de 10 à 15 ml/kg. Le PFC ne doit pas être utilisé

titre systématique ou comme soluté de remplissage. En
evanche, il n’y a pas d’indication démontrée à l’utilisation
u fibrinogène dans la CIVD. Le complexe prothrombique
PPSB), potentiellement thrombogène, est contre-indiqué
ans la CIVD.

Concernant les traitements spécifiques :

l’héparine n’est pas recommandée ;
l’antithrombine III ne peut être recommandée, bien
qu’elle permette d’améliorer les paramètres cliniques et
biologiques de la CIVD ;
aucune étude n’a été conçue pour évaluer l’efficacité de
la protéine C activée au cours des CIVD. Son utilisation
n’est pas recommandée ;
l’utilisation de fibrinolytiques n’est pas recommandée.

articularités du SAM

oncernant spécifiquement le SAM, outre les thérapeutiques
énérales de réanimation, le traitement repose sur une
himiothérapie anti-infectieuse précoce et adaptée en cas
’infection et il est recommandé de diminuer ou d’arrêter
es médicaments immunosuppresseurs [23]. L’utilisation des
mmunoglobulines est assez répandue [23], mais ne reposant
ur aucune étude randomisée.

onclusion

’apparition d’une thrombopénie n’est jamais un événement
nodin chez le patient de réanimation. Une thrombopénie
st très fréquemment associée au sepsis dont elle peut pré-
éder le diagnostic effectif de plusieurs heures. Le chiffre
e plaquettes n’est que le reflet de la sévérité du sepsis.
l est toujours important d’essayer de déterminer le ou les
écanisme(s) sous-jacent(s) pour élaborer la meilleure prise

n charge thérapeutique. Les transfusions de plaquettes
nt fait l’objet de recommandations d’experts. Les autres
hérapeutiques spécifiques sont à discuter au cas par cas,
ais ne doivent en aucun cas être généralisées à tous les
atients thrombopéniques. À l’inverse des scores de gravité
ui sont statiques, la possibilité de suivre la tendance du
ompte plaquettaire apporte une composante dynamique
ur l’évolution de la maladie sous-jacente.
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