Thrombopénie en réanimation : Définition — épidémiologie — role pronostique
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1- DEFINITION

La thrombopénie est classiquement définie par une numération plaquettaire inférieure a
150 Gigas/|l (G/L). Cette définition n’est cependant pas unanime. En effet, dans des populations
orientales et africaines, un compte plaquettaire (CP) entre 100 et 150 G/L est fréguemment
observée en I'absence de pathologie (1-3). Chez les femmes enceintes, de part I’hémodilution,
la mise en évidence de facon isolée, d’un CP entre 100 et 150 G/L est également considérée
comme physiologique et ne nécessitant pas de prise en charge spécifique (4). Enfin, les résultats
d’une enquéte de cohorte prospective effectuée dans une population de patients ayant un CP
entre 100 et 150 G/L révele que moins 7% d’entre eux développeront une thrombopénie (TP)
avec une numération plaquettaire inférieur a 100 G/L dans les 10 ans (5). Aussi, récemment,
plusieurs experts internationaux ont retenu la valeur de 100 G/L comme seuil diagnostique pour
définir la TP (6,7).

En réanimation les études sur I'épidémiologie des TP sont peu nombreuses. Si quelques
auteurs utilisent la valeur de 100 G/L pour distinguer les populations avec et sans TP (8,9), la
plupart utilisent le seuil classique de 150 G/L (10-16). La valeur absolue du CP ne serait pas le
seul critére pertinent. L'évolution du CP chez les patients avec ou sans thrombopénie est un
critére analysé par plusieurs auteurs.

Les définitions utilisées pour le diagnostic de thrombopénie pourraient cependant varier
selon I'objectif : diagnostic d’'une anomalie quantitative, seuil opérationnel afin de mettre en

place un diagnostic étiologique, seuil nécessaire a linitiation d’un traitement spécifique,



stratification dans des essais cliniques ou évaluation pronostique. Ce dernier cas est caricatural
puisque nous verrons que la cinétique plaquettaire pourrait étre aussi intéressante pour

I’évaluation pronostique que la numération plaquettaire elle-méme.



2 - Epidémiologie

Si les TP sont abordées dans de nombreux travaux dans la littérature de réanimation, les
études spécifiques sur I'épidémiologie des TP en réanimation sont peu nombreuses, le plus
souvent anciennes, mono- ou bi-centriques et incluent un effectif réduit de patients. Il s’agit
généralement d’études de cohorte descriptives, le plus souvent prospectives (9,11-15,17). La
comparaison entre ces études est presque impossible compte tenu de I'hétérogénéité des

populations étudiées, de la diversité des critéres diagnostiques, et des éléments analysés.

Fréquence

La fréquence des TP dans les études differe en fonction du seuil diagnostique, du
recrutement de patients, et de la date du diagnostic. Chez les patients de réanimation, au seuil
diagnostique de 150 G/L une TP est observée chez 41,3 a 66,3% des patients (11,14,15), au seuil
de 100 G/L, chez 23,7 et 35,4% (9,11) des patients, et au seuil de 50 G/L chez moins de 10% des
patients (11). Chez les patients thrombopéniques (CP < 150 G/L), la TP est observée dés
I"'admission dans 51,2 a 65,4% des cas (11,14,).

Une TP (CP <150 G/L) est présente deés I'admission en réanimation chez 23,8 a 35,8% des
patients (11, 12,). Lincidence de la TP acquise en réanimation est de 26,9 a 44,1% au seuil
diagnostique de 150 G/L, (13-15), de 12,9 et 21,4% au seuil de 100 G/L (8, 13, 14) et entre 3,5%

et 8,3% au seuil de 50 G/L (13-15).



Ainsi, la TP est le désordre hémostatique le plus souvent rencontré chez les patients de
réanimation. Son incidence est extrémement variable, elle est présente des I'admission chez
environ la moitié des patients. La plus haute incidence de TP est observée chez les patients en
sepsis sévere et en choc septique (11, 12, 18, 19). L'incidence de la TP est plus élevée chez les
polytraumatisés ou chez les patients chirurgicaux par rapport aux patients médicaux (9,20).

Le tableau 1 résume les principales études épidémiologiques menées en réanimation.

Mécanismes des thrombopénies

Les trois principaux mécanismes a l'origine des TP sont 1) la baisse de production
médullaire (thrombopénie centrale), 2) la dilution et les anomalies de distribution, 3) I'exces de
destruction. Les TP se caractérisent par la multiplicité de leurs mécanismes et la diversité de
leurs étiologies. Le sepsis, la chirurgie, I'hémorragie, les transfusions représentent les causes les
plus fréguentes de TP. Les TP d’origine médicamenteuse sont probablement sous estimées en
fréquence, leurs mécanismes sont complexes et les médicaments potentiellement en cause
nombreux (antibiotiques, antiépileptiques, anti-arythmiques, psychotrope, anticoagulants,
antiagrégants plaquettaires...) (27). Chez plus d’'un quart des patients thrombopéniques,
plusieurs mécanismes et plusieurs étiologies s’intriquent ou se succedent pour contribuer au
développement ou a la persistance de la TP (9,11). Les mécanismes et les étiologies des TP font

I'objet des mises au point spécifiques et ne sont donc pas abordées dans ce chapitre.



Facteurs de risque

Un facteur de risque est un événement qui augmente la chance de développer une
maladie. Par définition le facteur de risque précede chronologiquement la maladie et lui est
associé par un lien de cause a effet. Les études qui analysent les facteurs de risque de TP en
réanimation sont peu nombreuses et incluent un trop faible nombre de patients pour
permettre d’élaborer une liste exhaustive des facteurs de risque de TP en réanimation
(8,9,13,21). De plus elles mettent en évidence un lien statistique bien plus qu’une relation de
causalité ce qui constitue une limite a l'interprétation de ces associations. Le sepsis est le
principal facteur de risque et multiplie par quinze, ou plus, le risque de TP (8,9,13,14,21). Les
mécanismes a |'origine de la TP au cours du sepsis sont multiples et complexes. lls feront I'objet
d’une mise au point spécifique. Il convient cependant de distinguer la part du sepsis et celle de
I’état de choc. Ainsi, pour prendre un exemple concret, dans I'étude de Strauss et coll., le choc
septique est associé a la survenue d’une TP en analyse univariée mais disparait dans le modele
de régression logistique au profit de la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Dans
cette étude, 51% des chocs septiques sont compliqués de CIVD et le choc septique est
I’étiologie retenue dans 82% d’entre elles. Parmi les autres facteurs de risque indépendants de
TP identifiés il faut principalement noter la sévérité clinique initiale du patient (9,14,21),
I’admission au décours d’un arrét cardio-respiratoire (14), les hémorragies ou les transfusions
de produits sanguins labiles (13,21), un traitement préalable par chimiothérapie anticancéreuse
(21) et [l'utilisation d’équipement intra vasculaires (8). Les facteurs de risque de TP en

réanimation sont probablement nombreux mais largement dominés par le sepsis.



Il est intéressant de noter que chez les patients thrombopéniques, I'existence d’un choc
septique comme cause de TP (14) et la gravité a lI'admission (9,14) sont des facteurs

indépendants de mortalité.

Role pronostique de la thrombopénie

Plusieurs études ont analysé I'impact pronostique d’une TP. Cette évaluation concerne
aussi bien les complications hémorragiques, les complications thrombotiques pouvant survenir
dans certains contextes étiologiques, la prise en charge transfusionnelle ou I'impact médico-
économique. Ainsi la plupart des études notent une association entre TP et allongement du
séjour en réanimation (8,9,11,13,14,15,21) ou du séjour hospitalier (9,13,21). Enfin, I’existence

d’une TP est associée a un pronostic péjoratif.

Thrombopénie et hémorragie

Compte tenu du role des plaquettes dans I'hémostase, le risque hémorragique est
augmenté en cas de TP. Chez les patients non thrombopéniques a I'admission en réanimation
(CP >150 G/L), une simple diminution de 30% du CP est associée a une augmentation
significative des hémorragies gastro-intestinales ou sévéres (plus d’'une demi masse sanguine
transfusée) (17). Chez les patients thrombopéniques, cette association est plus complexe a

analyser, 'hémorragie pouvant étre cause ou conséquence de la thrombopénie. Ainsi, dans une



étude de cohorte prospective incluant 338 patients dont 136 avec une thrombopénie (CP
<150G/L soit dés I’'admission soit au cours de séjour en réanimation), la prévalence des épisodes
d’hémorragie est de 37,5% chez les patients thrombopéniques (11,17). Dans cette étude, la
thrombopénie ne précéde ’hémorragie que dans 45% des cas (23/51) (11,17). Une autre étude
conduite spécifiguement sur les TP acquises en réanimation médicale (CP <150 G/L) trouve des
résultats différents puisque 81% des hémorragies surviennent aprés le diagnostic de TP (14,17).

La plupart des études suggerent cependant que la TP (CP <150 G/L) est un facteur de
risque d’hémorragie (11,17). Pendant la période de thrombopénie, le risque hémorragique est
quatre fois plus important chez les patients dont le CP est inférieur a 100 G/L par rapport a ceux
dont le nadir plaguettaire se situe entre 150 et 100 G/L (11,17). Chez les patients médicaux
indemnes de thrombopénie a I'admission (CP >150/L), le risque hémorragique est multiplié par
3 lorsqu’ils développent une TP, méme si cette thrombopénie est étiquetée « légére » (CP entre
100 et 150 G/L) (14,17).

Certains auteurs rapportent que le risque hémorragique augmente de facon linéaire avec
la profondeur de la TP (14,17), alors que d’autres suggerent I’existence d’un risque augmenté
mais stable en deca de 100 G/L (11,17). Lutilisation de stratégies transfusionnelles
plaquettaires prophylactiques variables selon les centres pourrait expliquer ces différences. Par
ailleurs, d’autres facteurs contribuent au risque de saignement tels que la présence d’'une
thrombopathie (hémopathie, insuffisance rénale...) ou d’une coagulopathie (coagulation intra
vasculaire, insuffisance hépatique...), l'administration de traitements antiagrégants ou
anticoagulants et la réalisation d’actes invasifs ou opératoires. L'analyse du volume plaquettaire

ne permet pas d’évaluer en cas de TP le risque de diathése hémorragique en réanimation (14).



Les hémorragies chez les patients thrombopéniques prédominent au niveau du tractus
gastro-intestinal, des voies aériennes et du site d’insertion des équipements intra vasculaires
(11). Les hémorragies spontanées intracérébrales sont rares et surviennent, sauf cas particulier,
pour des CP <10 G/L (28). Les complications hémorragiques du patient thrombopénique
peuvent intéresser plusieurs territoires, simultanément ou au cours du temps, et menacer le
pronostic vital par leur intensité (17). Dans I'étude de Vanderschueren et coll., 26% des déces
chez les patients thrombopéniques sont directement consécutifs a une hémorragie (11).

La définition d’une valeur de CP prédisposant a une hémorragie spontanée, c'est-a-dire
pouvant correspondre a un seuil transfusionnel plaquettaire prophylactique, est débattue. Ce
seuil transfusionnel dépend probablement du terrain, des comorbidités et de I'étiologie de la
thrombopénie. Ainsi, en hématologie, si un seuil de CP de 10 G/L est considéré comme suffisant
au cours des thrombopénies centrales consécutives aux chimiothérapies anticancéreuses, un
seuil de 20 G/L est proposé pour les thrombopénies périphériques de type purpura
thrombopénique immunologique (7,11). En réanimation, il est probable que les seuils
transfusionnels soient plus élevés que ceux proposés en hématologie compte tenu des
spécificités de prise en charge des patients. En I'absence de réalisation de procédure invasive ou
d’intervention chirurgicale, le seuil de CP exposant aux hémorragies spontanées est
probablement autour de 30 G/L comme le suggérent indirectement les études sur la protéine C
activée. Dans ces études, les taux de complications hémorragiques chez les patients
thrombopéniques septiques traités par protéine C activé n’augmentent significativement que
pour des CP inférieurs a 30 G/L (29). Ce seuil est par ailleurs le seuil proposé au cours des CIVD

chez les patients ayant un risque hémorragique (30).



Thrombopénie et transfusion

Les patients thrombopéniques sont les récipiendaires de la majeure partie des produits
sanguins labiles délivrés dans les unités de réanimation (14,15,22,31). Dans une étude cas-
témoin, une thrombopénie avec CP <50 G/L augmente de 50% le risque de recevoir des
produits sanguins labiles en réanimation chirurgicale (9,22). Dans les différentes études, plus de
60% des patients thrombopéniques nécessiteront une transfusion de culots érythrocytaires ou
de plasma, et ce quelle que soit la définition de la TP (9,14,15,22). Ces besoins transfusionnels
sont significativement plus élevés que ceux des patients non thrombopéniques et d’autant plus
intenses que la TP est sévére (9,14,15,22). Comme pour I’'hémorragie, la relation entre la
transfusion et la TP est complexe puisque la transfusion peut étre la cause ou la conséquence
de la TP. Néanmoins, dans I’étude de Strauss et coll., plus de 80% des produits sanguins labiles
injectés aux patients thrombopéniques sont infusés apres le diagnostic de la TP (14,22).

L’administration prophylactique ou curative de plaquettes est presque exclusivement
réservée aux patients thrombopéniques (9,14,15,22). Le pourcentage de patients
thrombopéniques recevant une transfusion plaquettaire augmente avec l'intensité de la TP
mais est influencé par la politique transfusionnelle (11,14,15,22). Il est inférieur a 15% pour un
nadir plaquettaire compris entre 100 et 50G/L (11,22), d’environ 60% pour un nadir entre 20 et
50 G/L (11,14,22) et entre 70 et 100% pour un nadir inférieur 20 G/L (11,14,22).

Les transfusions plaquettaires exposent au risque théorique de contamination virale et

d’incidents immunologiques dont les manifestations vont de la fievre a la détresse respiratoire
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(Transfusion Related Acute Lung Injury) (22,32). Elles favorisent I'allo-immunisation et
pourraient compromettre le rendement transfusionnel ultérieur (22,33). L'injection de
plaquettes au cours de certaines TP compliquées de thromboses contribuerait a I’extension du
processus pathologique et a I'aggravation du pronostic. Ce phénoméne a notamment été
rapporté au cours des microangiopathies thrombotiques (22,34). La part de morbidité liée aux

transfusions plaquettaires chez les patients thrombopéniques en réanimation n’est pas définie.

Thrombopénie et thrombose

De nombreuses situations pathologiques se traduisent par des thromboses et des TP. Ceci
est notamment rapporté au cours des coagulations intra vasculaires disséminées, des
microangiopathies thrombotiques, des syndromes catastrophiques des anti-phospholipides et
des thrombopénies induites par I’héparine. Ces thromboses de la macro ou de Ia
microcirculation sont a l'origine d’ischémie viscérale, de défaillance d’organe et peuvent

directement contribuer au déces (26,35).

Thrombopénie et mortalité
Des taux élevés de mortalité (38-54%) sont rapportés chez les patients thrombopéniques
(21,22,24). Cette association ne refléte cependant pas une relation de causalité. En effet, en

réanimation, les pathologies conduisant a I'apparition d’une TP sont des pathologies séveres qui
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sont, en elles-mémes, associées a une mortalité élevée. |l est ainsi difficile de définir si la TP est
la cause ou la conséquence de la gravité du patient. Certaines études ont cependant suggéré
gu’une thrombopénie ou une baisse du CP est un facteur associé au pronostic
indépendamment de la sévérité clinique (11,17,22). Les modéles démontrant cette association
ne tenaient cependant pas compte de la pathologie sous-jacente.

La baisse du CP peut cependant étre un élément pronostique péjoratif puisque les
plaguettes sont directement impliquées dans les réactions hémostatiques et immuno-
modulatrices. Au-dela des complications hémorragiques et thrombotiques, certaines données
expérimentales suggerent que les plaquettes joueraient un réle majeur dans la lutte contre les
agents infectieux (36,37). La diminution du CP prédisposerait a la survenue d’infections
notamment endovasculaires ou associées aux équipements intra vasculaires (36,37).

On peut analyser la littérature qui traite des relations TP mortalité en classant les études
en trois groupes. D’une part les études qui incluent tous les patients thrombopéniques que la
TP soit présente a I'admission ou se développe en cours de séjour (9,11,12,21). D’autre part les
études qui se limitent aux TP acquises en réanimation. Ces études excluent les patients
thrombopéniques dés I'admission (8,14,15,17). Enfin, les études qui se sont principalement
intéressées a la relation entre le pronostic et I’évolution du CP (10,12,17).

La plupart des études qui combinent les patients qui présentent une TP deés I'admission ou
qui l'acquierent en cours de séjour rapportent une surmortalité en réanimation (9,11) ou
hospitaliere (11,12,21) des patients thrombopéniques, que le seuil diagnostique qui définit la TP
soit 100 G/L (9,21) ou 150 G/L (11,12). La mortalité observée chez les patients

thrombopéniques augmente avec l'intensité de la TP (9,11). Deux études mesurent I'impact
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indépendant de la TP sur la mortalité. Pour Stefan et coll., en analyse multivariée, la TP n’est pas
un facteur indépendant de mortalité en réanimation. Cependant I'exclusion des patients de
chirurgie cardiaque ou porteurs de valves cardiaques ou atteints d’hémopathie, ou traités par
chimiothérapie suggere que I'étude ne prend pas en compte un certain nombre de patients
thrombopéniques dés I'admission (9). Les mémes auteurs rapportent dans une étude cas-
témoin que la présence d’'une TP (CP < 50G/L) est associée une surmortalité d’un facteur 1.5
(21). Dans I'étude bi-centrique de Vanderschueren et coll. qui analyse une population globale
de réanimation, la mortalité des patients thrombopéniques est significativement plus élevée
que celle des patients non thrombopéniques méme aprés ajustement sur la gravité (11). En
régression logistique multiple, la TP est un facteur indépendant de mortalité qui multiplie par
4.2 le risque de déces en réanimation et par 2.2 le risque de décés hospitalier (11).

Dans les études qui analysent I'impact pronostique des TP acquises les résultats sont les
suivants. Dans trois études il existe une surmortalité en réanimation (8,14,15) ou hospitaliere
(15) des populations thrombopéniques, que le seuil diagnostique qui définit la TP soit 100 G/L
(8) ou 150 G/L (14,15). La mortalité augmente avec 'intensité de la TP (14,15). Cependant, en
analyse multivariée la TP n’est pas un facteur indépendant de mortalité (14). Dans une
guatriéme étude, large et multicentrique, qui exclut les patients dont la durée de séjour est
inférieure a 5 jours, la TP (CP <150 G/L) n’a pas d’impact sur la mortalité hospitaliere quelle que
soit la date de survenue de la TP en cours d’hospitalisation (17).

Dans les scores génériques modélisés mathématiquement et incluant plusieurs milliers de
patients, le CP a I'admission et I'intensité du nadir sont des facteurs indépendant de mortalité

hospitaliere (38,39). Dans les études de cohortes réalisées spécifiquement pour évaluer I'impact
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des thrombopénies, les résultats sont contradictoires (10,17,38). La place du case-mix et de la
pathologie en cause dans la survenue de la thrombopénie pourrait expliquer ces différences.

La cinétique du CP chez les patients de réanimation suit une courbe biphasique (10,12,14)
avec une baisse initiale, obtention du nadir en 2 a 4 jours (9,10,12,14,17) suivi d’'une ré-

eme

ascension vers les valeurs basales autour du 77 jour (12). L’évolution du CP au cours du temps
a une signification pronostique constante. Ainsi, par rapport aux survivants, les non survivants
présentent une baisse du compte plaquettaire plus importante (17), prolongée (12,14,17), et
une vitesse de ré-ascension plus lente (10). Chez les patients non thrombopéniques a
I’admission, une simple diminution de 10% du CP mesuré au quatriéme jour est associée a une
surmortalité (17), et la mortalité est d’autant plus élevée que la diminution est importante (17).
Une baisse du CP de 30% est un facteur indépendant de mortalité en réanimation (14) ou
hospitaliere (17). La valeur discriminante de ce parametre pour prédire la mortalité est proche
de celle du SAPS Il ou de ’APACHE Il (14).

La TP, notamment lorsqu’elle est précoce, témoignerait de la gravité d’une affection a un
temps donné. La baisse de la numération plaquettaire avec ou sans TP, ou la persistance d’une

TP reflétent probablement I'évolution de I’affection lors de sa prise en charge et ont donc une

bonne valeur pronostique indépendante.

Conclusion

En réanimation, la cinétique du compte plaquettaire est classiquement biphasique avec

une baisse initiale et transitoire suivie d’une ré-ascension rapide dans des études incluant une
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forte proportion de patients chirurgicaux. L'extrapolation de cette donnée dans des populations
de patients médicaux est incertaine. La mise en évidence d’un CP <100 G/L signe la TP et
impose un bilan étiologique. Plus de 90% des thrombopénies surviennent précocement, avec un
nadir plaquettaire vers le cinquiéme jour. Une baisse du compte plaquettaire de 30% ou plus
doit également imposer la réalisation d’une enquéte étiologique.

La signification pronostique d’'une thrombopénie est péjorative puisqu’elle est associée a
un allongement des durées de séjour en réanimation, une sur-incidence d’événements
hémorragiques ou thrombotiques, une consommation accrue de produits sanguins labiles et a
une augmentation du risque de déces de 50 a 100%. Une baisse de 30% du CP ou la persistance
d’une thrombopénie sont aussi des facteurs prédictifs de déces. L'impact pronostique de ces

derniéres serait plus important que celui d’'une thrombopénie précoce.
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Tableau 1- Etudes évaluant I'épidémiologie des thrombopénies en réanimation.

CR : Cohorte rétrospective monocentriques ; CP : Cohorte prospective monocentriques ; EA : études ancillaires ; CM cohortes

multicentriques

Références Année Type Définition Patients Population Thrombopénie
Stephan (9) 1999 CR CP<100G/L 154 Chirurgicale 52/147
Stephan (23) 1997 cs CP<100G/L 20 Chirurgicale NA
Stephan (22) 1999 CR (EA) CP<50G/L 36 Chirurgicale 36/298
Marshall (24) 1995 CcP CP<120G/L 692 Chirurgicale NA
Baughman (21) 1993 CR CP<100G/L 162 Médicale 58/162
Moreau (17) 2005 CMR Cinétique 1077 Médico-chirurgicale NA
Akca (12) 2002 CMP <150 + cinétique 1449 Médico-chirurgicale 440/1449
Crowther (15) 2005 EA CP<150G/L 261 Médico-chirurgicale 121/261
Strauss (14) 2002 cpP <150 + cinétique 145 Médicale 64/145
Vandershueren (11) 2000 CMP <150 + cinétique 329 Médico-chirurgicale 136/329
Vandjick (16) 2010 CR CP<150G/L 155 Médicale (sepsis) 68/155
Arnold (25) 2009 EA CP<150G/L 261 Médico-chirurgicale 118/261
Shalansky (13) 2002 CcpP CP<150G/L 362 Médicale 68/362
Hanes (20) 1997 P CP<100G/L 63 Chirurgicale 26/63
Bonfiglio (26) 1995 CR CP<20G/L 314 Médico-chirurgicale 7/314
Nijsten (10) 2000 CR Cinétique 1415 Chirurgicale NA
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