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INTRODUCTION

Les plaquettes sont les plus petites des cellules sanguines et dérivent des mégacaryocytes.
La thrombopoiétine contrdle de facon prépondérante le développement des plaquettes, mais
I'IL-6 participe aussi a ce processus. Selon les normes des différents laboratoires, le nombre
de plaquettes est compris entre 150 et 500,000 plaquettes/mm’ (150-500 x 10°/L). Ainsi,
classiquement la thrombopénie est définie par un chiffre de plaquettes < 150 x 10°/L, mais un
certain nombre d'études récemment publiées fixe un seuil en deca de 100 x 10°/L pour définir
les patients thrombopéniques. Deux tiers des plaquettes sont circulantes; 1'autre tiers étant de
facon transitoire séquestré au niveau de la rate. La durée de vie des plaquettes est de 7 a 10
jours en moyenne.

Les fonctions plaquettaires peuvent étre grossierement divisées en quatre phases:
activation, adhésion, agrégation et sécrétion [1, 2]. La phase d'adhésion est médiée par les
glycoprotéines de membranes. Celles-ci sont responsables de 1'adhésion au niveau du sous
endothélium et de 1'agrégation pour former le clou plaquettaire. La plus grande des
glycoprotéines est désignée par 1, la plus petite par IX. La plus importante, et largement
prépondérante dans le phénomene d'agrégation, est la GP IIb-IIIa qui est responsable de la
liaison avec le fibrinogene. Un déficit en GP IIb-1Ila correspond a la thrombasthénie de
Glanzmann caractérisée par l'absence d'agrégation en réponse a tous les agonistes
physiologiques et par 1'absence de rétraction du caillot. La glycoprotéine Ib-V-IX est le
récepteur constitutionnel actif pour le facteur von Willebrand. Les plaquettes contiennent
aussi les granules o et les granules denses, de méme que des lysosomes et peroxysomes
mitochondriaux. Les granules o contiennent des facteurs impliqués dans la coagulation. Les
granules denses contiennent du calcium, de la sérotonine et de 'ADP qui renforcent

l'agrégation plaquettaire et les réactions de coagulation. Enfin d'autres substances sont



contenues dans le cytoplasme des plaquettes: la sérotonine, 1'épinéphrine, la norépinéphrine,
le NO et plusieurs cytokines. Le relargage du contenu des plaquettes participe ainsi au
recrutement d’autres plaquettes, a I’attraction des leucocytes et polynucléaires neutrophiles,
acteurs centraux de la réponse inflammatoire. De méme, les plaquettes sont impliquées dans
le controle du tonus vasculaire par le relargage de substances vasodilatatrices et
vasoconstrictrices. Enfin, depuis quelques années, 1’accent est mis sur les propriétés anti
microbiennes des plaquettes [3]

Concernant le sepsis, plusieurs points sont a souligner: 1) c'est la réponse de 1'hdte plutot
que la nature du pathogene qui est le déterminant principal du devenir du patient; 2) le sepsis
entraine de facon quasi constante une inflammation et une activation de la coagulation; 3) les
monocytes:macrophages initient la réponse de I'hote a 1'infection; 4) les cellules endothéliales

sont des acteurs actifs, amplifiant la réponse initiale [4].
FREQUENCE ET SIGNIFICATION AU COURS DU SEPSIS

La constatation d'une thrombopénie est fréquente chez les patients de réanimation; 25 a
35% de ceux-ci vont développer une thrombopénie < 100 x 10°/L [5, 6] et 10 & 18% une
thrombopénie < 50 x 10°/L [5, 6]. L’existence d’un sepsis est un facteur de risque
d’apparition d’une thrombopénie depuis longtemps identifié [5-8]. Ainsi, I’apparition d’une
thrombopénie peut précéder le diagnostic d’infection de 12 a 48 heure [5, 7]. De plus il existe
une relation inverse entre la sévérité du sepsis et le chiffre de plaquettes [9].

La majorité des études démontrent que la thrombopénie -surtout si elle survient de fagcon
tardive- est un facteur prédictif de mortalité chez les patients de réanimation [3-6, 10-14].
Cette association persiste apres stratification 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 étre un



élément pronostic déterminant [11,12]. Dans une étude récente portant sur un large collectif
de patients [12], une baisse supérieure ou égale a 30% du chiffre de plaquettes initial était un
facteur prédictif indépendant de mortalité hospitaliere (Odds ratio = 1,54). A I'inverse des
scores de gravité qui sont statiques, la possibilité de suivre la tendance du compte plaquettaire
apporte une composante dynamique sur 1’évolution de la maladie sous-jacente [12].
L’évolution du chiffre plaquettaire est bi phasique et différente entre les patients vivants et
décédés [13, 14]. Ainsi, la persistance de la thrombopénie et 1I’absence d’élévation du chiffre
de plaquettes sont associées a un risque accru de mortalité [13, 14]. Par contre, la correction
d’une thrombopénie a été retrouvée comme €tant un facteur de bon pronostic [5, 15].

Au cours du sepsis, les plaquettes et les voies de la coagulation sont activées [9, 16]. Les
plaquettes sont capables d’adhérer aux neutrophiles, aux monocytes et aux cellules
endothéliales [16]. Au cours de ce processus, les plaquettes sont séquestrées au niveau de
I'endothélium de facon plus ou moins intense selon la localisation dans 1’organisme. Ainsi, la
séquestration des plaquettes au niveau pulmonaire est connue depuis longtemps au cours du
syndrome de détresse respiratoire aigué€ (SDRA) [17]. Ces plaquettes séquestrées peuvent étre
activées de fagon irréversible, détruites ou empéchées de recirculer. Les plaquettes participent
aussi a la formation des microthrombi et sont incluses dans les caillots de fibrine [4]. Elles
contribuent aussi de fagcon importante au processus physiopathologique [18]. Une fois
activées, ces plaquettes forment des agrégats qui présentent une surface riche en
phospholipides pour les complexes de la coagulation, et larguent des cytokines pro
inflammatoires. De plus ces plaquettes peuvent générer des microparticules pro coagulantes
qui contribuent a créer un état pro thrombotique. Enfin, les plaquettes interagissent avec les
cellules endothéliales activées, aboutissant a I’amplification de la réponse de 1’hdte. 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 pro coagulant sous-jacent [4].

PRISE EN CHARGE INITIALE

La démarche diagnostique et thérapeutique face a une thrombopénie comporte plusieurs

étapes:

confirmer la réalité de la thrombopénie

s'assurer du caractere isolé ou non de cette thrombopénie

apprécier le risque hémorragique

identifier le mécanisme

déterminer la ou les causes

- décider de I’arrét ou de la poursuite de certains médicaments, souvent indispensables
dans la prise en charge des patients

- mettre en place le traitement spécifique et symptomatique de cette thrombopénie

- apprécier le rapport bénéfice/risque de certaines investigations invasives ou

thérapeutiques spécifiques dans ce contexte de thrombopénie

Confirmation de la réalité de la thrombopénie

L'acide ethylenediaminetetraacetique (EDTA) est largement utilis€é comme anticoagulant
dans les tubes d'examen pour NFS. La cause la plus fréquente de fausse thrombopénie est
I'agglutination in vitro des plaquettes en présence d'EDTA: ce phénomene est i€ a la présence
d'un anticorps sans signification pathologique qui reconnait un antigene cryptique du
complexe GPIIb-IIIa démasqué en présence dEDTA. Ce phénomene peut étre observé chez
un patient qui a par ailleurs une vraie thrombopénie et avoir une relation temporelle avec

l'existence d'un sepsis [19]. Devant toute thrombopénie, il convient donc d'observer le frottis



coloré en microscopie optique et , en cas d'amas plaquettaires, refaire un prélevement veineux

sur citrate et évaluer le chiffre des plaquettes par comptage manuel sur cellule de Malassez.

Appréciation du risque hémorragique

Si I’existence d’une thrombopénie <100. 10° L™ entraine une surconsommation de
produits sanguins [10, 15, 20], la contribution de la thrombopénie a la survenue de saignement
mérite d'étre discutée. L'expérience acquise chez les patients d'onco-hématologie est utile
pour appréhender le risque de saignement [21]. Il apparait que le risque de saignement
n'augmente pas de facon drastique tant que les plaquettes ne sont pas inférieures a 10. 10°1"
voire 2 5. 10° I'' chez des patients sans autres pathologies associées. Par contre un chiffre de
plaquettes > 20. 10° 1" doit étre maintenu chez des patients ayant des risques associés de
saignements tels qu'une coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD), un traitement par
héparine, une insuffisance rénale ou hépatique, un antécédent de saignement récent ou un état
septique.

Dans une étude prospective portant sur 329 patients de réanimation médicale,
Vanderschuren et al. retrouvent un seuil de 100. 10° 1" en deca duquel l'incidence des
saignements passe de 4% a 52% [11]. En dessous de ce seuil, 'aggravation de la
thrombopénie ne majorait pas la survenue d'un saignement [11]. L'impact des transfusions
plaquettaires peut €tre une des explications avancées. Strauss et al. retrouvent par contre un
seuil de 50. 10° 1" en deca duquel l'incidence des saignements augmente de fagcon
significative [15]. Dans cette étude, le nadir des plaquettes était identifié comme facteur de
risque indépendant de saignement (Odds ratio: 4,1 par tranche de 10. 10°1" plaquettes;
intervalle de confiance a 95%: 1,9-8,8). A contrario, d'autres études ne retrouvent pas qu'une
thrombopénie < 50. 10° 1" soit un facteur de risque indépendant de saignement [20, 22]. Il est
donc important de tenir compte, au dela du chiffre de plaquettes, des pathologies associées

telles la fievre, le sepsis, ’hypertension artérielle, I’insuffisance rénale ou hépatique, les



anomalies acquises des fonctions plaquettaires pour apprécier le risque potentiel de

saignement.

MECANISMES DES THROMBOPENIES SEPTIQUES

Au cours des dix dernieres années, plusieurs études ont permis une meilleure
compréhension des mécanismes impliqués dans la survenue des thrombopénies dans un
contexte septique. A coté de ces étiologies spécifiques, toutes les autres étiologies rencontrées
dans un contexte de réanimation sont possibles. Seuls les mécanismes ayant une relation
directe avec I'état septique seront développés ici. De fagon générale, apres avoir éliminé les
fausses thrombopénies, les thrombopénies sont dues soit a une baisse de production, soit a une
destruction et /ou une séquestration augmentée des plaquettes. Lors d’un sepsis, les
mécanismes périphériques sont tres largement prépondérants [5, 23, 24], rendant
I’appréciation de la richesse médullaire en mégacaryocytes inutile dans la pratique
quotidienne au lit du patient, sauf cas particuliers. Si l'implication d'une coagulation intra
vasculaire disséminée (CIVD) ou de mécanismes immunologiques est classique lors d'un
sepsis, le syndrome d'activation macrophagique (SAM) est aussi un mécanisme important
dans la survenue des thrombopénies des patients septiques. 1l est a souligner que dans pres de
40% des cas, plusieurs mécanismes coexistent pour expliquer la thrombopénie [5]. Cependant
dans pres de 25% des cas, le ou les mécanismes sous-jacents ne pourront €tre mis en évidence

[23] avec les examens complémentaires mis a notre disposition dans la pratique quotidienne.

La coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD)

Concernant la CIVD, plusieurs conférences de consensus ont été pubkliées au cours de la
drniere décennie [25-27]. La coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome
acquis secondaire a une activation systémique et excessive de la coagulation. Ce syndrome se

définit par l'association d'anomalies biologiques avec ou sans signes cliniques témoins de la



formation exagérée de thrombine et de fibrine, et de la consommation excessive de plaquettes
et de facteurs de la coagulation. D'une facon générale, les manifestations hémorragiques sont
considérées comme peu fréquentes. Elles se caractérisent par des saignements prolongés,
inattendus et en nappe: il s'agit par exemple d'hématomes volumineux aux points de ponction,
d'épistaxis, de gingivorragies, d'hémorragies digestives ou rétiniennes. Les manifestations
thrombotiques ont essentiellement une expression cutanée. Cependant dans la forme
caricaturale qu'est le purpura fulminans, le pronostic fonctionnel est mis en jeu par le risque
d'amputation des membres. Une association entre syndrome de défaillance multiviscérale,
mortalité et CIVD a été constatée dans de nombreuses études expérimentales et cliniques sans
que la notion d'imputabilité directe de la CIVD dans les défaillances d'organes ait été
démontrée. La présence d'une CIVD est un facteur de risque de mortalité dans plusieurs
études cliniques.

Déclenchée par une activation anormale de la synthese du facteur tissulaire [28], une
CIVD est retrouvée chez 10 a plus de 60% des patients septiques en fonction des définitions
utilisées. Aussi bien les infections a Gram positifs ou a Gram négatifs peuvent engendrer une
CIVD. Cette derniere peut étre exacerbée par la survenue d’un bas débit ou d’une altération
de la fonction hépatique par baisse de la clairance des pro coagulants [28]. De plus, les dégats
tissulaires engendrés par I’infection ou I’hypo perfusion aggravent la CIVD en produisant une
source supplémentaires de thrombine.

L'élévation des D-dimeres est le meilleur témoin indirect de la formation excessive de
thrombine; le purpura, un saignement diffus et la baisse du nombre de plaquettes sont les
témoins de la consommation excessive de ces dernieres; un syndrome hémorragique, une
baisse du taux de prothrombine et de la concentration plasmatique du fibrinogéne sont des

témoins de la consommation excessive de facteurs de la coagulation.



Plusieurs scores clinico-biologiques ont été proposés [25, 29-31]. Parmi ceux ci, le score
de la Japanese Association for Acute Medicine (JAAM) [30] et le score de I’international
Society for Thrombosis and hemostasis (ISTH) [29]. Ces scores sont les plus utilisés et ont été
évalués dans plusieurs études [26, 27, 29-32]. Ainsi le score de I'ISTH comparé a un jury
d’experts aveugles a une sensibilité de 91% et une spécificité de 97% [29]. Une évaluation
prospective du score JAAM réalisée chez 273 patients avec un chiffre de plaquettes <
150x109/L a montré que seulement un patient n’était pas identifié€ sur les 77 diagnostiqués par
le score de 'ISHT [30]. Ainsi les deux scores sont tres proches I'un de 1’autre avec apres
étude ROC, une aire sous la courbe égale a 0,913 + 0,008 pour le score JAAM et 0,913 £ 0,01
pour le score ISHT (p = 0,77) [30]. Les tableaux 1 et 2 résume les scores de la JAAM et de
I'ISTH.

Dans le consensus de la SRLF en 2002, le diagnostic de CIVD biologique doit étre retenu
si [25]: les D-dimeres sont supérieurs a 500 mg/L (test d'agglutination au latex avec lecture
automatisée) et s'il existe un critere majeur (plaquettes < 50 x 109/L, TP < 50%) ou deux
criteres mineurs de consommation (plaquettes entre 50 et 100 x 109/L, TP entre 50 et 65%,
fibrinogene inférieur a 1g/L). La pertinence de ce score n’a jamais été validée au cours

d’étude prospective.

Thrombopénie immune

Le sepsis engendre une réponse immunitaire qui entraine une fixation spécifique et non
spécifique d'anticorps anti-plaquettes. Des anticorps de type IgG associés aux plaquettes
(PAIgG) ont été décrits il y a une trentaine d’années et sont mis en évidence chez 30 a 40%
des patients septiques thrombopéniques [5, 33, 34]. Chez ces patients, ces anticorps associés
aux plaquettes peuvent se fixer sur les produits bactériens fixés a la surface des plaquettes, sur
une surface plaquettaire altérée, ou encore se lier a des immuns complexes circulants. Au

début des années 80, une étude suggérait que ces IgG pouvaient étre des anticorps dirigés vers



les glycoprotéines IIb-IIa [35]. Avec l'apparition d'examens faisant appel aux anticorps
monoclonaux, il a été possible de caractériser de fagon précise ces PAIgG. Ainsi chez un tiers
des patients, ces PAIgG sont des auto anticorps dirigés contre les glycoprotéines IIb-IIIC ou
Ib-IX [34]. D'autres auteurs ont également rapporté la présence d'anticorps dirigés contre les
glycoprotéines LIb IX au cours d'endocardites a Staphylococcus aureus ou Cardiobacterium
hominis [36, 37]. La présence de tels anticorps a été mise en évidence aussi bien dans les
infections a cocci Gram positifs qu'a bacilles Gram négatifs [34]. Les mécanismes conduisant
au développement des auto anticorps anti-plaquettes sont spéculatifs [34, 35, 37]. L'altération
de la surface plaquettaire pourrait entrainer la synthese de tels auto anticorps. Ainsi un
antécédent de circulation extra corporelle et la présence d'un sepsis €taient les deux facteurs
de risque identifiés comme étant liés a la survenue de PAIgG; ces deux conditions entrainant
une modification de la surface plaquettaire. Une origine médicamenteuse peut aussi €tre
évoquée chez ces patients recevant plusieurs médications. Enfin, une dysfonction de la
régulation de 1'auto immunité survenant au cours des €tats septiques peut tre évoquée chez
certains patients. Bien que la responsabilité des auto anticorps anti-plaquettes ne soit pas
formellement démontrée, deux constatations plaident dans ce sens. 1° la sévérité de la
thrombopénie dans les cas rapportés [35-37], évocatrice des mécanismes immuns 2° la
disparition des auto anticorps contemporaine de la remontée des plaquettes et de la guérison
du processus infectieux [37]. En faisant le parallele avec le purpura thrombopénique
idiopathique, ces auto anticorps pourraient donc étre impliqués dans la survenue de certaines

thrombopénies septiques et étre associés a des troubles de I’hémostase primaire [34].

Syndrome d'activation macrophagique

Si I'implication d'une CIVD ou de mécanismes immunologiques est classique lors d'un
sepsis, un SAM est aussi mis en évidence chez environ 60% des patients de réanimation [5,

23, 24]. Plusieurs mises au point sur ce syndrome ont fait I'objet de publications récentes [38-



41]. Dans le contexte du patient septique de réanimation, le SAM étant dans la trés grande
majorité des cas secondaires au processus infectieux, il est préférable d’utiliser le terme de
syndrome hémophagocytaire réactionnel. En effet, si le pronostic du SAM est redoutable, le
pronostic du syndrome hémophagocytaire réactionnel est 1i€ a I’évolution du syndrome

septique sous-jacent.

Physiopathologie

Le SAM ou syndrome hémophagocytaire se caractérise par une prolifération non
néoplasique et une activation anormale des macrophages a 1'origine d'une phagocytose des
éléments figurés du sang, en particulier au niveau médullaire. Selon l'intensité du phénomene,
la traduction clinico-biologique peut aller de la simple thrombopénie jusqu'a une
pancytopénie profonde.

La physiopathologie du SAM n'est que partiellement établie. Une dysrégulation
immunitaire est a l'origine de 1'activation inappropriée des macrophages, principaux acteurs
du SAM. Les différents travaux publiés mettent aussi l'accent sur le role des cytokines. Les
deux cytokines prépondérantes semblent €tre 1'IFN-y et le TNF-ot qui agissent en synergie sur
l'activation des macrophages. Les taux sanguins d'TFN et de TNF sont assez bien corrélés a la
sévérité clinique du SAM et a la mortalité. L'activité hémophagocytaire des macrophages
serait de plus augmentée lors de la présence de PAIgG.

Le déclenchement de cette pathologie semble 1i€¢ a une activation anormale des
lymphocytes T, probablement favorisée par une infection ou un déficit congénital des
mécanismes immunomodulateurs. Ces lymphocytes T, essentiellement de profil Thl,
produisent de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires qui stimulent la réponse
macrophagique [42]. La production d’autres cytokines par les macrophages activés semble
par ailleurs exercer un rétrocontrdle positif sur les lymphocytes T, entretenant une

suractivation délétere du systeme immunitaire. Des taux élevés d'interféron—y (IFN-y) [43-46],



de tumor necrosis factor-o. (TNF-o) [43,46,47], de macrophage colony stimulating factor (M-
CSF) [24,43] et d'IL-6 [43,44,47], ont été démontrés lors de SAM faisant suggérer que ces
diverses cytokines élaborés par les lymphocytes T helper provoqueraient I'activation des
macrophages. Les deux cytokines prépondérantes semblent étre I'TFN-y et le TNF-a qui
agissent en synergie sur l'activation des macrophages [46, 48]. Ainsi la capacité des anticorps
anti-TNF et anti-IFN d'atténuer 'hémophagocytose plaide dans ce sens [48]. De plus, les taux
sanguins d'TFN et de TNF sont assez bien corrélés a la sévérité clinique du SAM [44, 47, 48,
49] et a la mortalité [44].

A TI’inverse, les taux plasmatiques d’IL-4 sont effondrés dans ce contexte, montrant bien le
déséquilibre de la balance Th1/Th2 au profit des lymphocytes Thl, impliqués dans la réponse
cellulaire et cytotoxique [45]. Les lymphocytes CD8+ sont ainsi dans un état d’activation
excessive, avec €élévation des taux sanguins de CD8 soluble et de ligand soluble de Fas
(sFasL). L activation des macrophages est responsable a la fois du syndrome inflammatoire
général et de la fievre (production d’IL-1, de TNF-a et d’IL-6), de la pancytopénie par
phagocytose des éléments figurés du sang et de I’amplification de la réponse lymphocytaire
par production d’IL-12, d’IL-1 et de TNF-a. La pancytopénie serait également favorisée par
I’action myélosuppressive de I’IFNYy (régulation positive de I’expression de Fas sur les
cellules hématopoiétiques CD34+, ce qui les rend sensibles a I’action cytotoxique du FasL).

L’organomégalie est liée a I’infiltration tissulaire par des macrophages activés. Les
perturbations du bilan hépatique sont la conséquence a la fois de 1’activation macrophagique
intra-hépatique (cellules de Kupffer) avec cytolyse hépatique, ainsi que de I’induction par
I’IFN[], de la molécule Fas sur les hépatocytes. L hypertriglycéridémie, classique dans le
SAM, est liée a I’inhibition de la lipoprotéine lipase par 1’association TNF-y et IL-1.

L’ hyperferritinémie résulterait de I’érythrophagocytose, du dysfonctionement hépatique mais



surtout de I’inflammation spécifique. La stimulation de la production d’hepcidine par I’IL-6

pourrait jouer ainsi un role prépondérant, modifiant ainsi le métabolisme du fer.

Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques ne sont pas spécifiques. La fievre est présente de facon quasi
constante et une splénomégalie et/ou une hépatomégalie sont retrouvées une fois sur deux.
Cependant dans un contexte de réanimation, 1'examen clinique est assez peu contributif, et ce
sont donc les perturbations biologiques qui pourront contribuer au diagnostic. Une
thrombopénie est retrouvée dans plus de 90% des cas en moyenne. Si une pancytopénie est
souvent rapportée chez les patients immunodéprimés, celle-ci est inhabituelle chez le patient
de réanimation [23, 24]. D'autres manifestations biologiques sont fréquemment décrites:
élévation des transaminases et/ou de la bilirubinémie, hyperferritinémie qui pour certains
semble €tre un marqueur biologique pertinent de I'activation macrophagique, élévation des
lacticodéshydrogénases (reflet de I'némolyse intra médullaire), et hypertriglycéridémie en
rapport avec des taux élevés de TNF inhibant la lipoprotéine lipase et stimulant la lipogénese
hépatique. Des troubles de la coagulation sont présents dans plus de deux tiers des cas. Une
CIVD est mise en évidence dans 20 a plus de 80% des cas et semble étre un facteur de
mauvais pronostic. La survenue d'un saignement en rapport direct avec le SAM est cependant
rare mais greve le pronostic vital. Enfin des PAIgG ont été détectées chez 40% des patients
quand elles ont été recherchées [23,24].

Chez les patients septiques de réanimation, le SAM apparait plus comme un marqueur
supplémentaire de gravité que comme un facteur de surmortalité [23, 24]. Plus de la moitié
des patients va corriger sa thrombopénie en 5 jours en moyenne, ceci ne semblant pas

influencé par I'existence d'un SAM [23].

Caractéristiques de la moelle



L'étude de la moelle osseuse est indispensable a 1'établissement du diagnostic, le
myélogramme étant plus sensible que la biopsie ostéo-médullaire. Initialement, la cellularité
médullaire est le plus souvent normale voire augmentée, ou parfois légerement diminuée sur
la lignée myéloide [24,38,50-53]. Dans un tiers des cas environ, le nombre de macrophages
est augmenté [50]. La présence de dépdts de fibrine dans la moelle des patients atteints de
SAM serait caractéristique [5S0]. Aucun seuil n'est établi quant au nombre de cellules
hémophagocytaires nécessaires au diagnostic. Ainsi Favara [50] considere que la découverte
de 2 cellules hémophagocytaires par champs examinés au microscope est suffisant au
diagnostic, d'autres proposent un pourcentage de macrophages activés > 2% parmi les cellules
nuclées de la moelle [23, 24, 51]. Le nombre de macrophages activés se situe en moyenne aux
alentours de 5% (extrémes 2 a 15%) [23, 51]. Le nombre de mégacaryocytes est généralement
normal ou augmenté [23, 38, 51]. Une anomalie de maturation de la lignée granuleuse est
constatée dans 50% des cas [38].

L'infiltration macrophagique peut étre aussi observée dans les autres organes
hématopoiétiques. Elle atteint surtout les ganglions lymphatiques, en particulier au niveau de
la medulla avec respect de l'architecture folliculaire, ceux-ci pouvant étre le siege d'une
nécrose partielle. La pulpe rouge de la rate ainsi que les sinusoides et les espaces portes
hépatiques peuvent étre concernés [44]. Le liquide céphalo-rachidien ne montre que tres
rarement des cellules hémophagocytaires, mais le nombre de lymphocytes et de monocytes est
augmenté (souvent moins de 100 cellules /ul) dans 50% des cas a peu pres [10]. L'atteinte des

autres organes reste exceptionnelle.

TRAITEMENT

Le traitement du sepsis est primordial; le chiffre de plaquettes n'étant le reflet que de la

sévérité de celui-ci.



La protéine C activée (rPCA)(drotrécogine alfa, Xigris ®) a obtenu 'AMM pour le sepsis
avec deux défaillances d'organe. Dans 1'étude princeps [54] la mortalité était de 24,7% dans le
groupe ayant recu la rPCA comparé a 30,8% dans le groupe placebo. L'analyse des sous-
groupes de patients a montré que I'administration de protéine c était d'autant plus profitable
que les patients avaient une probabilité de déces élevée [55]. Ainsi une analyse post hoc a
montré que les patients avec CIVD bénéficiaient le plus de I'administration de rPCA [56]. Si
la drotrecogin alfa est la plus efficace chez les patients les plus graves et si la thrombopénie
est un marqueur de gravité, alors les patients septiques thombopéniques seraient en théorie les
plus 2 méme pour bénéficier du traitement. Or, un chiffre de plaquettes < 30 x 10°/L est un
des criteres d'exclusion [54].Une des approches possibles serait de transfuser des plaquettes

afin de maintenir un chiffre de plaquettes > 30 x 10°/L [4].
Transfusion de plaquettes

Aucune donnée clinique n'existe a ce jour pour guider l'utilisation de concentrés
plaquettaires. La plupart des recommandations sont dérivées de consensus d'opinions et de
I'expérience acquise chez les patients sous chimiothérapie. Les recommandations doivent tenir
compte de 1'étiologie de la thrombopénie, de la dysfonction plaquettaire, du risque de
saignement, de la nécessité d'une procédure invasive et de la présence de co-morbidités.

En 2003, des experts internationaux en réanimation et maladies infectieuses ont développé des
recommandations sur l'utilisation des produits sanguins dans le sepsis [57]. Pour la
transfusion de plaquettes ces recommandations sont gradées E:

- Chez les patients en sepsis sévere, les plaquettes doivent étre administrées quand leur
nombre est < 5000/mm° (5 x 10°/L), qu'il y ait ou non saignement clinique.

- La transfusion de plaquettes est a envisager quand le nombre de plaquettes est
compris entre 5000-30000/mm° (5-30 x 10°/L) et qu'il existe un risque significatif de

saignement.



- Un chiffre de plaquettes > 50000/mm” (50 x 10°/L) peut étre nécessaire pour la

chirurgie ou les procédures invasives.
Les immunoglobulines

Burns et al. ont conduit la seule étude randomisée concernant le traitement par
immunoglobulines iv des thrombopénies d'origine septique [58]. Les 29 patients septiques
évalués avaient une thrombopénie < 75 x 10°/L sans CIVD associé. Les immunoglobulines
(Sandoglobulines®) étaient administrées a une posologie de 400 mg/kg /jour pendant 3 jours.
Le pourcentage moyen d'augmentation était plus élevé dans le groupe traité a partir du 4™
jour. II était a noter que le taux de réponse dans le groupe traité était d'autant plus prononcé
que le chiffre de plaquettes initial était bas. Cependant les caractéristiques cliniques des
patients et leur nombre dans chaque bras n'étaient pas mentionnés. De méme, aucune
précision n'était apportée concernant les transfusions plaquettaires. Une autre étude,
rétrospective celle-1a, n'a pas démontré d'effets positifs sur le taux des plaquettes [59]. A partir
de ces données de la littérature, il n'est donc pas possible de généraliser la prescription
d'immunoglobulines a tous les patients septiques thrombopéniques. Dans les cas spécifiques
du purpura post transfusionnel ou des thrombopénies médicamenteuses, il est a noter que les

immunoglobulines se sont révélées €tre une thérapeutique efficace.
Particularités de la CIVD septique

Le cas particulier du traitement de la CIVD a été développé lors de trois conférence de
consensus en 2002 [25], 2009 [26] et 2010 [27].

Le traitement étiologique est fondamental. Les moyens thérapeutiques peuvent étre de
nature "substitutive" visant a restaurer le potentiel hémostatique de sécurité, ou "spécifique”
dans le but d'intervenir sur la coagulation et la fibrinolyse.

Il n'existe pas d'études spécifiques validant des recommandations de transfusions

plaquettaires, de plasma frais congelé ou de fibrinogene au cours des CIVD. De méme, le



risque théorique d'aggravation de la CIVD apres 1'administration de ces produits n'est pas
démontré. Le rendement de la transfusion de concentrés plaquettaires est faible et la durée de
l'efficacité de la transfusion est toujours inférieure a 24 heures. La transfusion plaquettaire
n'est indiquée qu'en cas d'association d'une thrombopénie inférieure 2 50 x 10°/L et de
facteurs de risque hémorragique (intervention chirurgicale, geste invasif) ou d'hémorragie
grave (CIVD compliquée) [25-27] (Grade C). La posologie minimale est 0,5 x 10"
plaquettes/7kg de poids.

Le plasma frais congel€ est le seul produit apportant du facteur V, de la protéine S, du
plasminogene et de la métalloprotéase du facteur Willebrand. La transfusion de PFC est
indiquée dans les CIVD avec effondrement des facteurs de la coagulation (TP < 35-40%)
associées a une hémorragie active ou potentielle (geste invasif, intervention chirurgicale) [25-
27] (Grade C). Le volume initial a transfuser est de I'ordre de 10 a 15 ml/kg. Le PFC ne doit
pas étre utilisé a titre systématique ou comme soluté de remplissage.

Si la transfusion de PFC n’est pas possible, I'utilisation de complexe prothrombique
(PPSB) peut se discuter selon la conférence de consensus Nord américaine [26] (grade C,
niveau 4). Cette médication reste contre-indiquée dans la conférence de consensus francaise
[25] (grade D)

Un déficit spécifique en fibrinogene (<1g/L) qui persiste malgre I’administration de PFC
peut étre compensé par 1I’administration de fibrinogene concentré ou cryoprécipité [26] (Grade
C niveau 4). Une dose de 3g augmente le taux de fibrinogene circulant d’1 g/L. Par contre il
n'y a pas d'indication démontrée a I'utilisation du fibrinogene dans la CIVD dans la
conférence de consensus francaise [25] (grade D).

L'administration d'antithrombine III (Aclotine®) n'est pas recommandé selon les
conférences de consensus frangaise et américaines [25, 26] (Grade A , niveaux Ib).

Cependant, la récente conférence de consensus japonnaise suggere que l'administartion



d'antithrombine III serait utile non seulement pour raccourcir la durée des symptomes, mais
également en améliorant le pronostic des patients. Ces recommendations sont gradées B1
[27].

L’utilisation du Facteur VII activé en cas de saignement au cours de la CIVD a été

rapportée dans plusieurs cas cliniques. Une recommendation générale ne peut étre émise.

Particularités du SAM

Concernant spécifiquement le SAM, outre les thérapeutiques générales de réanimation, le
traitement repose sur une chimiothérapie anti-infectieuse précoce et adaptée en cas
d'infection, et il est reccommandé de diminuer ou d'arréter les médicaments
immunosuppresseurs [38]. L'utilisation des immunoglobulines est assez répandue [38], mais
ne reposant sur aucune étude randomisée. Les patients avec une férritinémie > 10000 mg/L

seraient susceptible d’avoir la meilleure réponse a I’administration d'immunoglobulines [41].

CONCLUSION

L'apparition d'une thrombopénie n'est jamais un événement anodin chez le patient de
réanimation. Une thrombopénie est tres fréquemment associée au sepsis dont elle peut
précéder le diagnostic effectif de plusieurs heures. Le chiffre de plaquettes n'est que le reflet
de la sévérité du sepsis. Il est toujours important d'essayer de déterminer le ou les
mécanisme(s) sous-jacent(s) pour élaborer la meilleure prise en charge thérapeutique. Le
traitement repose avant tout sur une prise en charge optimale de I'état septique. Les
transfusions de plaquettes ont fait récemment l'objet d'une conférence d'experts. Les autres
thérapeutiques spécifiques sont a discuter au cas par cas, mais ne doivent en aucun cas étre

généralisées a tous les patients septiques thrombopéniques. A I'inverse des scores de gravité



qui sont statiques, la possibilité de suivre la tendance du compte plaquettaire apporte une

composante dynamique sur I’évolution du sepsis.
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Tableau 1. Score diagnostique de la CIVD selon la Japanese Association for Acute Medicine

(JAAM).

Variable Point

Criteres de réponse inflammatoire systémique (SIRS)

>3 1

0-2 0
Chiffre de plaquettes

< 80 G.L"! ou diminution > 50% en 24 heures 3

> 80 G.L"! ou diminuation > 30% en 24 heures 1

>120G.L" 0
Fibrinogene (g.L™)

<35 1

>35 0

Temps de Quick (ratio patient/témoin)

>1,2 1

<1,2 0

Produits de dégradation de la fibrine (mg.L'l)

>25 3

>10et<25 1

<10 0
TOTAL

Diagnosis of DIC if total score > 5




Le score peut se calculer sans la valeur du fibrinogene; celui ci doit étre > 4 points pour un
diagnostic positif [30]. Ce score modifié€ ne perd pas ses capacités diagnostiques par rapport a

l'original [30].



Tableau 2. Score diagnostique de la CIVD décompensée selon I'International Society for

Thrombosis and Hemostasis (ISTH)

1- Evaluation du risque : le patient a t'il une pathologie sous jacente connue pour étre

associée a une CIVD?
Si oui: utiliser le score

Si non: ne pas utiliser 1'algorithme

2- Prescrire les tests de coagulation (numération plaquettaire, temps de Quick, fibrinogene,

marqueurs de la dégradation de la fibrine)

3- Résultats des tests de coagulation POINTS
- Chiffre de plaquettes
> 100 0
< 100 1
<50 2

- Marqueurs de la dégradation de la fibrine

Pas d'augmentation 0
Augmentation modeste 2
Augmentation forte 3

- Allongement du temps de Quick*

< 3 sec 0
3 sec mais < 6 sec 1
> 6 sec 2

- Taux de fibrinogeéne

> 1gL! 0

<1gL’ 1

Calculer le score

Si > 5: compatible avec une CIVD décompensée; répéter ce score quotidiennement




Si < 5: évocateur (sans affirmation) d'une CIVD compensée; a répéter dans les 24-48 h

* si le Temps de Quick est exprimé en pourcentage, on peut attribuer O point si > 70%, 1 point

si entre 40-70%, et 2 points si < 40% [32].




