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ABBREVIATIONS

VvWEF von willlebrand factor

ADP adénosine diphosphate

ATP adénosine triphosphate

Gp  glycoprotéine

FT facteur tissulaire

MP microparticules pro coagulantes

NK Natural KILLER

APACHE acute physiology and chronic health evaluation
IGS indice de gravité simplifié

EDTA acide éthylene diamine tetra acétique

TIH thrombopénie induite par [’héparine

1gG Immunoglobuline G

FAP facteur 4 plaguettaire

ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

ISTH International Society for Thrombosis and Hemostasis
CIVD coagulation intra-vasculaire disséminée

SRLF Société de Réanimation de Langue Francaise

SAM Le syndrome d’activation macrophagique

LDH lacticodeshydrogénase

MAT microangiopathie thrombotique

SHU syndrome hémolytique et urémique

HELLP syndrome hemolisys, elevated liver enzymes, low platelet count
PTT purpura thrombotique thrombocytopénique
ADAMTS13 a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 repeats
IFP inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire

HPA Human leukocyte antigen

VIH virus de I'immunodéficience humaine

VHB virus de I’hépatite B

VHC virus de I’hépatite C
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HTLV Human T cell Leukemia/lymphoma Virus

AFSSAPS I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
VWN virus West-Nile

TRALI transfusion-related lung injury

TACO transfusion associated overload

SDRA syndrome de détresse respiratoire aigue

CPA concentré de plaquettes d’aphérese

MCP mélange de concentré plaquettaire

CHR centre hospitalier régional

DIM departement d’information médicale
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. INTRODUCTION

La découverte d’une thrombopénie est une situation extrémement fréquente en
réanimation. Elle concerne dans certaines séries pres de 25% des patients durant leur sejour. Au
cours des dix derniéres années, plusieurs études ont permis une meilleure compréhension des
mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue de ces thrombopénies. Un grand
nombre de facteurs de risque a alors été identifié chez les malades de réanimation (sepsis...). Il a
également été montré qu’il était nécessaire de faire le diagnostic étiologique afin que ces malades
puissent bénéficier d’un traitement adapté. Cependant, il ne s’agit pas d’une tache facile car il
existe de nombreuses étiologies responsables, ainsi que des présentations cliniques parfois

trompeuses.

Le risque chez ces patients déja fragilisés est de voir apparaitre des manifestations
hémorragiques potentiellement mortelles lors d’une chute importante de la numération
plaquettaire. Actuellement, la seule possibilité thérapeutique afin de prévenir ou de traiter ces
manifestations est d’utiliser des concentrés plaquettaires issus dun don du sang.
Malheureusement, il existe plusieurs freins a I’utilisation de ces concentrés : une disponibilité
limitée, un prix ¢élevé, la nécessit¢ d’utilisation de méthodes de conservations particulieres et
contraignantes, un risque allergique et infectieux pour le receveur, un risque dans certaines
thrombopénies de majorer la symptomatologie et d’étre délétere pour le patient, une inefficacité

potentielle ...

Dans ce contexte, il est indispensable pour tout praticien de se limiter aux indications
formelles et de bien peser la balance bénéfices-risques pour le patient avant toute transfusion.
Pour cela, il est possible depuis 2003 de s’appuyer sur les recommandations de I’AFSSAPS.
Celles-ci, méme si elles ne sont pas toujours faciles a transposer dans le contexte de réanimation,
permettent toutefois de fixer un cadre de bonne pratique nécessaire a 1’amélioration des soins

apportés aux patients.
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Durant notre étude, nous avons souhaité savoir si ces recommandations étaient appliquées
en pratique courante par les médecins d’un service de réanimation. Initialement nous
commencerons par un rappel de généralités concernant la physiologie plaquettaire, les étiologies
des thrombopénies en réanimation, les rapports entre risque hémorragique et thrombopénie lors
des différentes situations rencontrées, ainsi que les produits, risques et indications des
transfusions plaquettaires. Enfin, nous présenterons notre enquéte d’évaluation du suivi des

recommandations francgaises dans un service de réanimation polyvalente.
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II. GENERALITES

A. LES PLAQUETTES SANGUINES
1. Définition

Les plaquettes sanguines sont des particules anucléées discoides provenant de la
fragmentation du cytoplasme de grandes cellules de la moelle osseuse, les mégacaryocytes. Les
mégacaryocytes possedent a l'intérieur de leur cytoplasme des membranes de démarcation, qui
apparaissent au cours de la maturation. Ces membranes vont delimiter les futures plaquettes.

Chaque mégacaryocyte produit 2000 a 5000 plaquettes environ.

Les plaquettes sont ensuite libérées au niveau du compartiment sanguin : leur nombre est
de 150 000 a 400 000 par millimetre cube de sang et reste constant tout au long de la vie. Par
ailleurs, environ 30 % de la masse plaquettaire totale reste séquestrée de maniére réversible au

niveau de la rate.

La durée de vie des plaquettes est estimée de 7 a 10 jours. Elles sont éliminées par les

macrophages du systeme réticulo-histiocytaire de la moelle osseuse, de la rate et du foie.

2. Morphologie

Les plaquettes sanguines sont de petits éléments hétérogénes en taille et en forme, souvent
arrondis ou ovalaires, de 2-3 um de diametre. Classiquement, elles sont étudiées sur lame en
microscopie optique aprés coloration au MGG (May-Grunwald-Giemsa) qui met en évidence un
cytoplasme clair, légérement basophile, contenant des granulations azurophiles. Lors de
I’activation, leur morphologie se modifie: elles deviennent sphériques et émettent des

pseudopodes.
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3. Structure

En microscopie électronique, les plaquettes apparaissent également discoides mais on
peut distinguer différents composants : des tubules, un systtme membranaire connecté a la
surface (systéme canaliculaire) apparaissant sous forme de vésicules intra cytoplasmiques, divers

types de granulations, des grains de glycogene, des mitochondries. ..

a. Cytosquelette

Il regroupe les différents composants assurant 1’organisation de la plaquette : les
microtubules qui maintiennent la structure discoide au repos, les microfilaments d’actine qui
interviennent dans la contraction, la dégranulation, la rétraction du caillot et 1’émission de

pseudopodes et les filaments intermeédiaires de vimentine (1).

L’activation de la plaquette entraine la polymérisation de 1’actine, aboutissant a une
modification de forme avec apparition d’un aspect sphérique et une émission de fins filaments
appelés filopodes, une redistribution des granulations intra plaquettaires ainsi qu’une

redistribution de glycoprotéines de la membrane.

b. Membranes

Les membranes plaquettaires sont comme les autres membranes cellulaires constituées
d’une double couche lipidique avec de nombreuses glycoprotéines. Il existe également un
systeme canaliculaire, connecté a la surface (canalicule ouvert), qui correspond a des
invaginations de la membrane en contact avec I’extérieur. Ce systéme permet 1’étalement des

plaquettes et I’émission de pseudopodes lors de ’activation de celles-Ci.

Les lipides membranaires sont constitués en grande majorité de phospholipides (80 %)
repartis de maniére asymétrique entre le feuillet interne et le feuillet externe (2) (3). La
composition en acides gras des phospholipides est particulierement riche en acide arachidonique

qui sera libéré par la phospholipase A2 lors de I’activation plaquettaire. A partir de celui-ci,
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plusieurs enzymes, comme la cyclooxygénase ou la thromboxane synthétase, vont produire des
agents agrégants ou inducteurs plaquettaires (endoperoxydes, thromboxane A2,
prostaglandines...).

Les phospholipides neutres sont localisés au niveau de la membrane externe tandis que les
phospholipides chargés négativement tel que la phosphatidylsérine sont situés dans le feuillet
interne. Cette asymeétrie est maintenue grace a I’action de plusieurs enzymes comme la flippase et
la floppase (4). Lors de I’activation plaquettaire, les phospholipides anioniques (chargés

négativement) se retrouvent dans le feuillet externe par un mécanisme de flip-flop (5).

Les glycoprotéines (Gp), qui sont attachées ou ancrées dans la membrane, possedent une
partie glucidique orientée vers 1’extérieur et interagissant avec le contenu plasmatique. Leur
répartition, comme celle des phospholipides membranaires, est asymétrique. Elles sont
responsables de fonctions trés importantes : adhésion des plaquettes a la matrice extracellulaire,

activation des autres plaquettes, 1’agrégation des plaquettes entre elles.

Plus de 40 molécules protéiques ont été identifiées a la surface plaquettaire, les complexes
Ib-1X et Ilb-11la sont les représentants majeurs : la Gp Ib-IX fixe le facteur von Willebrand
(VWF) et la Gp llb-Illa agit comme récepteur du fibrinogéne, du facteur von Willebrand et de la

prothrombine.

c. Granules

Les granules sont des éléments cytoplasmiques entourés d’une membrane. Lors de
’activation plaquettaire, ils vont libérer leur contenu a 1’extérieur de la cellule apres fusion avec

les membranes cellulaires.

Les granules a sont les plus nombreux et représentent le principal réservoir de proteines.
Celles-ci peuvent étre soit synthétisées au niveau du mégacaryocyte (p thromboglobuline, facteur

4 plaquettaire, VWF ...) soit incorporées par pinocytose de protéines plasmatiques (fibrinogene,
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thrombospondine, immunoglobulines, facteurs de la coagulation comme le facteur V, facteurs de

croissance des mégacaryocytes ou d’autres cellules (PDGF, TGF B) (6)).

Les granules 6 ou granule dense renferment une grande quantité de calcium et de
sérotonine provenant du plasma, ainsi que de I’ATP et de I’ADP synthétisés dans les
mégacaryocytes. L’hydrolyse de I’ATP va permettre la polymérisation de 1’actine, et la libération
de I’ADP va favoriser la stabilisation de 1’agrégation plaquettaire et le recrutement des plaquettes

circulantes.

Les lysosomes ou granules 4 contiennent des hydrolases acides, des phosphatases acides,
de la cathepsine D, des collagénases, des proélastases... Leur mobilisation est plus lente dans
I’activation plaquettaire, et leur role est plus important dans I’initiation de la lyse des thrombi que

dans ’hémostase.

4. Role
a. Role majeur dans I’hémostase primaire

Schématiquement on distingue 1’hémostase primaire, qui comprend [’ensemble des
interactions plaquettes-vaisseaux sanguins, de la coagulation qui est I’ensemble des mécanismes
qui permettent la transformation du fibrinogene en fibrine. En effet, in vivo ces réactions se

déroulent de maniéres simultanées.

L’endothélium sain empéche le déclenchement de I'hémostase. Au repos, la cellule
endothéliale n’est pas thrombogeéne grace a la présence au niveau de sa membrane de

phospholipides et de glycoprotéines. Ceux-ci ne permettent pas 1’interaction avec les plaquettes.

En cas de lésion de 1’endothélium, I’exposition de molécules thrombogenes du sous
endothélium (collagéne, VWF, facteur tissulaire ...) va entrainer le déclenchement de 1’activation

des plaquettes.
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L’adhésion des plaquettes au sous endothélium est permise par différents récepteurs
qu’elles expriment a leur surface notamment par I’intermédiaire du complexe de glycoprotéines
(Gp) Ib-V-IX lié au facteur von Willebrand (VWF) lui-méme lié au collagéne du sous
endothélium (7) (8).

Dés lors, les plaquettes vont changer de forme et libérer les mediateurs contenus dans les
granules de sécrétion a et 6 qui amplifient ’activation et le recrutement d’autres plaquettes

circulantes.

Tout ceci va conduire a 1’agrégation des plaquettes entre elles, via le complexe Gplibllla
qui se fixe au fibrinogéne et établit ainsi des ponts entre les plaquettes par liaison au niveau de

deux Gpllbllla situés sur deux thrombocytes différents.

Enfin, Il existe une modification membranaire, qui conduit a Il'expression de
phospholipides anioniques et procoagulants (comme la phosphatidylsérine) a la face externe des

membranes plaquettaires (9) et qui est nécessaire a l'activation des facteurs de la coagulation.

b. ROle important dans la coagulation plasmatique
Rappel de la physiologie de I’hémostase

La lésion de I’endothélium vasculaire va exposer a la circulation sanguine le facteur
tissulaire (FT). En effet, celui-ci est exprimé de maniere constitutive par certaines cellules de la
paroi vasculaire telles que les fibroblastes et les adipocytes.

Le FT va former un complexe avec le facteur VII qui va alors étre activé (facteur Vlla)
initiant ainsi la cacade de la coagulation (10) (11). En effet, I’ensemble FT-Vlla va entrainer
I’activation du facteur X en facteur Xa, en présence de facteur V activé et de calcium. Ce
complexe facteur Xa-Va-Calcium constitue la prothrombinase qui va permettre la formation de
thrombine (facteur 11a) (12).
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La thrombine va ensuite avoir de nombreuses actions :

e Lyser le fibrinogene en fibrine et fibrinopeptide A et B. Les monomeres de fibrine

vont alors polymériser en un premier réseau instable.

e Activer le facteur XIII qui va ensuite étre responsable de la stabilisation des polyméres
de fibrine en formant des liaisons covalentes. Le réseau de fibrine est ainsi rendu

stable et insoluble.

e Catalyser sa propre génération en favorisant la libération du facteur VIII complexé
avec le VWF. Puis elle va permettre I’activation du facteur VIII et du facteur V. Tout

ceci va conduire a une formation importante de facteur X, puis de thrombine.
e Activer les plaquettes (13)

e Geénérer un signal anticoagulant en se complexant au niveau de la thrombomoduline
qui va activer la protéine C. la protéine C activé permet ensuite ’inactivation des
facteurs Va et Vllla.

Role des plaquettes dans la coagulation

Il est primordial au niveau de toutes ces réactions : les remaniements membranaires lors
de I’activation plaquettaire conduisent, comme on 1’a vu précédemment, a 1’exposition au niveau
du feuillet externe de phosphatidylsérine. Celle-ci est indispensable a I’assemblage des

complexes catalytiques de la coagulation (14).

En effet, la phosphatidylsérine joue un réle de support du complexe prothrombinase (Xa-
Va-calcium) (15). Elle fixe également le facteur VIlla, qui va transformer le facteur IX en

facteur IX activeé, avec qui elle va former le complexe tenase et activer le facteur X.

De plus, il existe un phénoméne de microveésiculation qui permet la formation de

microparticules (MP) a partir de la membrane plaquettaire (13). Ces MP sont porteuses, sur leur
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feuillet externe, de différents éléments comme intégrine allf3, la sélectine P, la
phosphatidylsérine... Elles apportent elles aussi des surfaces catalytiques nécessaires a
I'amplification de la coagulation (16).

c. Role dans la fibrinolyse

Plus limitée, cette fonction est plus en rapport avec les cellules endothéliales. Dans ce cas
aussi, les phospholipides anioniques catalysent les réactions anticoagulantes du complexe de la
protéine C. Mais I’affinité de la phosphatidylserine est dix fois moins importante pour la protéine

C que pour le complexe prothrombinase.

d. Autres fonctions
Réle de majoration de I’inflammation

Les plaquettes peuvent majorer la réaction inflammatoire par la sécrétion de facteurs de
perméabilité vasculaire, par leur aptitude a promouvoir le chimiotactisme des polynucléaires

neutrophiles (P-sélectine), et par la synthése des prostaglandines.

Réle immunologique

Les plaquettes peuvent étre activées par des auto-anticorps générant ainsi une activation
intense de la coagulation (comme avec les anticorps anti- facteur 4 plaquettaire dans la

thrombopénie induite par I’héparine).
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Réle dans les métastases des cancers

Les plaquettes peuvent protéger les cellules tumorales du systéme immunitaire
(essentiellement en les empéchant d'étre détruites par les cellules NK), stimuler la croissance des
cellules tumorales et influencer lI'angiogenése par la libération de diverses molécules stockées
dans leurs granules. L'adhésion des cellules tumorales aux plaquettes est une étape cruciale dans
la formation des micro-embols. Ces derniers permettent I'arrét des cellules tumorales dans la
circulation sanguine puis leur adhésion a la paroi vasculaire (favorisant ainsi le processus
métastatique). La thrombine, puissant activateur des plaquettes, générée par les cellules tumorales

joue également un réle important dans I'amplification de ce processus.

Action sur la paroi vasculaire

L’angiogenése est sous le contrble des plaquettes via des protéines sécrétées par celles-ci
comme le vascular endothelial growth factor-A, basic fibroblast growth factor...(17). Elles

sécrétent également des facteurs stimulant de la prolifération des fibres musculaires lisses.
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B. LES THROMBOPENIES EN REANIMATION
1. Définition

La thrombopénie est définie par une numération plaquettaire inférieure & 150.10%/L. C’est
une situation tres fréquente car elle représente de 25 a 35 % des patients de réanimation (18),
10 % des patients présentent méme une thrombopénie inférieure & 50.10%/L (19).

2. Les facteurs de risques de thrombopénie

Ils sont multiples, 1’existence d’un sepsis est un facteur de risque majeur d’apparition
d’une thrombopénie. Le taux de celle-ci est d’ailleurs d’autant plus bas qu’il existe un sepsis
sévere. On peut également citer un traitement par chimiothérapie, une créatinine élevée, une
bilirubine élevée, un score APACHE II supérieur a 15, un polytraumatisme, la présence d’un
cathéter artériel pulmonaire, la présence d’un saignement ou la nécessité de transfusion, la
dialyse, une défaillance viscérale, le sexe féminin, la prise d’anti-inflammatoire non stéroidien et

enfin la numération plaquettaire a I’admission.

3. Lathrombopénie marqueur de pronostique

Une thrombopénie est un facteur pronostique de mortalité (20) et ce, d’autant que celle-Ci
survient tardivement. Cette association persiste aprées stratification par le score APACHE (21) ;

plus le taux de plaquettes est bas, plus la mortalité est élevée.

Ce qui apparait étre le marqueur le plus important, est le pourcentage de baisse de la
numération plaquettaire : une baisse supérieure ou égale a 30 % est méme un facteur prédictif de
mortalité (22). A contrario, la correction d’une thrombopénie est considérée comme un facteur de

bon pronostic (23).
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4. Démarche diagnostique devant une thrombopénie
a. Eliminer une fausse thrombopénie

Aprés la découverte d’une thrombopénie, il est indispensable de confirmer celle-ci en
observant un frottis coloré en microscopie optique. En cas de présence d’amas plaquettaire, on

doit refaire le prélévement sanguin avec un tube citraté.

En effet, les tubes usuels d’examen de la numération formule sanguine utilisent ’EDTA
(acide ethylenediaminetetraacetique) comme anticoagulant. Celui-ci est responsable chez certains
patients de fausse thrombopénie in vitro : il démasque un antigene cryptique du complexe GPlIb-
Illa qui interagit avec un anticorps présent dans le plasma de ces patients. Il n’existe aucune
corrélation entre la présence de cet anticorps et une thrombopénie vraie qui peut étre présente
chez ces patients.

b. Appréciation du risque hémorragique

Le rapport entre la numération plaquettaire et le risque de saignement n’est pas clairement
établi : chez des patients sans autre pathologie associée le risque hémorragique n’augmente pas

avant un taux de 10.10%/L.

Cependant, en cas de coagulation intra vasculaire disséminé (CIVD), de sepsis, de
traitement par héparine ou un autre traitement anticoagulant, d’insuffisance rénale ou hépatique,

d’antécédents hémorragiques, un taux minimal de plaquettes de 20.10%/L doit étre maintenu.
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5. Les principales étiologies
a. Meécanismes physiopathologiques des thrombopénies

La mise en évidence des mécanismes est souvent difficile en réanimation devant la
présence chez le méme malade de plusieurs facteurs étiologiques. On distingue trois grands
mécanismes : les thrombopeénies d’origine centrale avec diminution de la thrombopoiese, les
thrombopénies d’origine périphérique (liées & des mécanismes immunologiques ou pas) et enfin

les thrombopénies de dilution ou de séquestration des plaquettes.

b. Thrombopénie médicamenteuse

Elles sont le plus souvent d’origine immunologique, via la présence d’un anticorps dirigé

contre les glycoprotéines membranaires et responsable d’une destruction plaquettaire.

Le diagnostic de certitude incriminant le médicament est difficile et repose sur quatre

criteres (qui doivent étre tous présents pour affirmer le diagnostic avec certitude) :

e L’introduction du médicament précéde la thrombopénie et I’arrét de celui-ci corrige de

maniere durable la numération plaquettaire.

e Le medicament est le seul utilisé avant 1’apparition de la thrombopénie et son arrét corrige la
thrombopénie. S’il existe d’autres médicaments présents, ceux-ci sont poursuivis aprés 1’arrét

du traitement supposé a 1’origine de la thrombopénie.
e Toutes les autres causes de thrombopénie sont exclues.
e La réintroduction du médicament entraine la réapparition d’une thrombopénie.

On peut parfois rechercher la présence d’anticorps dirigés contre les plaquettes mais
méme si cette recherche est trés sensible elle n’est en rien spécifique. En effet, le plasma de
certains patients contient des anticorps dirigés contre des antigénes plaquettaires sans que ceux-ci
ne développent de thrombopénie.
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Le nombre de médicaments responsables est trés éleve ; il existe une analyse critique de
tous les résultats publiés de thrombopénie (24) avec prés d’une centaine de traitements
incriminés. Les plus fréquents que 1’on peut citer, dont la responsabilité est certaine, sont la
quinine, le trimethoprime-sulfaméthozazole, la rifamycine, le diclofenac, la digoxine, le

furosémide ...

c. Cas particulier des thrombopénies induites par 1’héparine

Chez les patients traités par héparine (que ce soit une héparine non fractionnée ou une

héparine de bas poids moléculaire) on distingue deux types de thrombopénie :

e La thrombopénie de type I considérée comme bénigne, d’origine non immune de
début précoce (classiquement avant le cinquiéme jour de traitement), régressant
malgré la poursuite du traitement et sans responsabilité dans d’éventuelles

complications thrombotiques ou hémorragiques ;

e La thrombopénie induite par 1’héparine (TIH) ou thrombopénie de type Il
d’origine immune, est le plus souvent liée a des anticorps de type IgG dirigés
contre le facteur 4 plaquettaire (F4P) modifié par I’héparine, survenant entre les

5°Me 3 15°™ jours aprés le début du traitement.

La TIH est une pathologie rare dont la fréquence est difficile a estimer en réanimation. Il
semble qu’en milieu médical elle est de I’ordre de 1 % et de pres de 3 % en milieu chirurgical (la
fréquence est plus élevée en chirurgie cardiaque avec pres de 5 %). Elle résulte de deux
mécanismes : par I’activation massive des plaquettes par les anticorps, et par I’¢limination par

phagocytose.

Le diagnostic repose sur la présence d’une thrombopénie survenant dans la majorité des
cas entre le 5™ et le 15°™ jour de traitement par héparine, avec une numération autour de 30 a

70.10° /L (moins important que dans les autres thrombopénies d’origine médicamenteuse).Le
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signe le plus évocateur est la survenue d’une thrombose au cours d’un traitement par héparine, ce
qui est retrouvé dans plus de la moitié des TIH et justifie une recherche systématique. Il est
possible d’utiliser un score de probabilité de TIH comme le score T4 qui posséde une haute
valeur prédictive négative et permet de guider la poursuite ou ’arrét des explorations(25)
(annexel). Malheureusement, en France 1’évaluation de la probabilité clinique de TIH n’est que

rarement établie, avant la demande de tests biologiques(26).
La confirmation diagnostique est obtenue grace a deux types de test :

e les tests fonctionnels tels que les tests d’activation plaquettaire qui montrent la
présence dans le plasma d’anticorps IgG activant les plaquettes et provoquant
I’agrégation. On les réalise avec des plaquettes de volontaires sains en suspension
dans le plasma du patient, a la recherche d’une agrégation. La sensibilité est de
90 % et la spécificité de 80 %. D’autres méthodes existent comme le test de la
sérotonine marqué, celui-ci permettant d’obtenir une sensibilité et spécificité
proche de 95 %.

e Les tests immunoenzymatiques de type ELISA. lls permettent de mettre en
évidence et de quantifier les anticorps anti complexe héparine-FAP avec une
sensibilité de 95 %. Mais, méme si ces tests sont de réalisation simples en
comparaison avec les précédents, leur spécificité n’est pas bonne car les anticorps
anti heparine-F4P peuvent apparaitre en dehors de TIH (lors d’une circulation

extra corporelle par exemple).

Devant les difficultés soulevées lors de I’établissement du diagnostic positif, il est

nécessaire de souligner I’importance de la collaboration entre le clinicien et le biologiste.

Comme dans les thrombopénies d’origine médicamenteuse, la prise en charge consiste a
I’arrét obligatoire du médicament responsable. Donc dans ce cas, la suspicion clinique doit
conduire a I’arrét de tout type d’héparine (ce qui doit étre consigné dans le dossier du patient), en
n’oubliant pas de proscrire toute ringure a I’héparine ainsi que tout cathéter présentant de
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I’héparine dans sa composition. De plus, il est fondamental d’instaurer un traitement anti-
thrombotique de substitution par danaparoide ou lépirudine en attendant le résultat des tests

biologiques.

Les transfusions de plaquettes sont elles aussi a proscrire sauf en cas d’accident
hémorragique pour deux raisons : elles sont inefficaces et sont deléteres en aggravant les

phénomenes thrombotiques.

d. Thrombopénie de dilution

Il s’agit de la cause la plus fréquente en postopératoire. On observe une diminution de
toutes les lignées liées a un remplissage vasculaire important par colloides ou cristalloides. On
observe une normalisation de la numération plaquettaire sous 48 heures en général, parfois il
existe une thrombopénie modérée pendant quelques jours avant une ascension brutale lors de

’activation de la thrombopoi¢se médullaire.

e. La coagulation intra-vasculaire disséminée

La coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome acquis secondaire a
une activation systémique de la coagulation et de la fibrinolyse. Elle est responsable ainsi d’une
consommation excessive de plaquettes. Elle se rencontre dans de nombreuses situations en
réanimation : chez les patients septiques, les polytraumatisés, dans les chocs hémorragiques, dans
les TIH ...

On distingue les CIVD biologiques, lorsqu’il n’existe pas de manifestation clinique, des
CIVD cliniques dans lesquelles il peut exister des manifestations ischémiques et / ou
hémorragiques. Les manifestations cliniques peuvent toucher tous les organes avec la présence de
foyers hémorragiques ou ischémiques diffus, responsables de défaillances multi viscérales

engageant le pronostic vital.
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Il existe de nombreuses perturbations des différents tests de 1’hémostase, mais aucun ne
permet de porter le diagnostic de CIVD de maniere certaine. Dans ce contexte, de nombreux
scores ont été développés afin d’améliorer la sensibilité et la spécificité du diagnostic en
combinant différents examens d’hémostase courants en pratique quotidienne(27). Nous pouvons
citer par exemple le score de I’International Society for Thrombosis and Hemostasis (ISTH) qui
permet de différencier une CIVD « décompensée », c'est-a-dire manifeste, d’une possible CIVD
« compensée » ou débutante (28) (annexe Il). Il a été validé par de nombreuses études qui lui
attribuent une spécificité de 98 % pour le diagnostic de CIVD (valeur prédictive positive 96 %,
négative 97 %) et une sensibilité de 93 %(29) (30).

En France, la conférence de consensus de 2002 portant sur les CIVD en réanimation
propose de retenir le diagnostic si les D-dimeres sont augmentés (c'est-a-dire supérieurs a
500ug/L lors d’un test validé dans les CIVD comme le test d’agglutination de particules de latex)
et s’il existe, soit un critere majeur, soit deux critéres mineurs de consommation. Les critéres
majeurs sont la numération plaquettaire inférieure a 50.10° /L, un taux de prothrombine inférieur
a 50 % ou une concentration en fibrinogene indétectable. Les criteres mineurs sont une
numération plaquettaire comprise en 50.10° /L et 100.10° /L, un taux de thrombine compris entre

50 et 65 % ou une concentration en fibrinogéne inférieure a 1g/L.

Le traitement consiste en premier lieux a prendre en charge 1’affection causale de la
CIVD. Dans la plupart des cas, ce traitement étiologique permettra de se passer de traitements
substitutifs visant a restaurer le potentiel hémostatique de sécurité. Ceux-ci consistent en la

transfusion de produits sanguins labiles :

e Transfusions de plaquettes en cas de thrombopénie inférieure a 50 G/L, associée a
des facteurs de risque d’hémorragie (intervention chirurgicale, geste invasif,

thrombopathie associée) ou d’hémorragie grave (dans une CIVD compliquée).

e Transfusions de plasma frais congelé en cas de CIVD avec effondrement des
facteurs de la coagulation (TP inférieur a 35-40 %) associé a une hémorragie
active ou potentielle (geste invasif, intervention chirurgicale).

e Transfusion de fibrinogéne si sa concentration est inférieure a 1g/L
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Cependant, il faut préciser qu’il n’existe pas d’étude étayant les recommandations de
transfusion de fibrinogéne ou de plasma(31). De plus, nous rappelons que I’utilisation de
fractions coagulantes (type PPSB) est contre indiquée, et que la conférence de consensus ne
recommande pas (devant I’absence de preuve d’efficacité) d’avoir recours aux traitements
« spécifiques » agissant au niveau de la coagulation ou de la fibrinolyse (protéine C activee
recombinante, antithrombine Ill). Enfin, ’anti coagulation par héparine peut étre proposée a

posologie curative au cours des CIVD avec thrombose ou nécroses extensives(32).

f. Le syndrome d’activation macrophagique

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) ou syndrome hémophagocytaire est lié
a une prolifération et une activation des macrophages. Ceux-ci vont réaliser une phagocytose des

éléments figurés du sang.

Le SAM est observé dans une multitude de situations cliniques rencontrées en
réanimation mais aussi en médecine interne, infectiologie, hématologie, cancérologie et maladies

systémiques. Sa découverte impose un bilan étiologique assez exhaustif, on distingue :

e SAM primitifs qui sont en général découverts pendant 1’enfance comme la
lymphohistiocytose familiale, le syndrome de Chediak-Higashi, le syndrome de
Griscelli, le syndrome de Purtilo (X-linked lymphoproliferative syndrome)...
Toutes ces pathologies ont donc en commun une activation primitive
lymphocytaire T, souvent déclenchée par une infection opportuniste, avec
production importante de cytokines inflammatoires conduisant a une activation
macrophagique. Celle-ci va alors participer a la création de lésions tissulaires

disséminées propre a chacun de ces syndromes.

e SAM secondaires ou réactionnels qui surviennent lors de nombreuses pathologies :
infectieuses (infection a CMV, EBV, VIH, mycobactérie ...), néoplasiques (le plus
fréquemment dans le cadre d’un lymphome de haut grade), auto-immunes (lupus

érythémateux disséminé, maladie de Horton, maladie de Still...)
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Les manifestations cliniques sont rares mais il est possible d’observer des hémorragies
dont la responsabilité n’est pas forcément toujours imputable au SAM dans le contexte de

réanimation avec parfois plusieurs anomalies de la coagulation associées (CIVD).

Le diagnostic est évoqué biologiquement devant la présence d’une cytopénie associée a
une élévation des transaminases, de la bilirubinémie, de la ferritine, des lacticodeshydrogénases
(LDH), et des triglycérides. La certitude est obtenue apres la réalisation d’un myélogramme qui
retrouve un nombre élevé de macrophages activés (proche de 5 %).

Il n’existe pas de traitement spécifique du SAM, et prés de cinquante pour cent des

patients corrigent leur thrombopénie en moins de cing jours.

g. Les micro-angiopathies thrombotiques

Les micro-angiopathies thrombotiques (MAT) définissent un groupe de pathologies
distinctes responsables de nombreuses manifestations cliniques et biologiques. Elles associent
une anémie hémolytique mécanique avec présence de schizocytes sur le frottis sanguin, une
thrombopénie et des défaillances viscérales de sévérité variable mais engageant fréquemment le

pronostic vital.

Elles comprennent le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), le syndrome
hémolytique et urémique (SHU), le HELLP syndrome (hemolisys, elevated liver enzymes, low
platelet count). On peut également observer des manifestations de MAT lors de pathologies
tumorales, d’une hypertension artérielle systémique maligne, d’'un syndrome des anticorps

antiphospholipides, d’une TIH , d’une infection par le virus de I'immunodéficience humaine ...
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h. Cas particulier du purpura thrombotique thrombocytopénique

Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) ou syndrome de Moschowitz est une
pathologie rare dont la fréquence est difficile a apprécier mais estimée a environ un cas pour un

million de personnes. Il associe :

e une anémie hémolytique (signe le plus fréequent), normocytaire, normochrome,
régénérative et profonde. Biologiquement, on retrouve des signes d’hémolyse
meécanique avec élévation de la bilirubine non conjuguée et des LDH, diminution

de I’haptoglobine et sur le frottis des schizocytes.

e Une thrombopénie importante trés souvent inférieure a 50.10° /L, reflet d’une
hyper agrégation plaquettaire, responsable de manifestations hemorragiques telles

que purpura pétéchial, hémorragies digestives, épistaxis. ..

e Des signes neurologiques tres fréquents mais pas toujours présents au départ (ils
apparaissent dans I’évolution dans 40 % des cas), et d’apparition brutale. Ils
peuvent se présenter de nombreuses facons et étre associés ou non : céphalées,
signe de focalisation avec déficits sensitifs et/ou moteurs, encéphalopathie, crises
comitiales. Les examens morphologiques cérébraux (scanner et imagerie par
résonnance magneétique) peuvent parfois étre strictement normaux mais montrent

souvent des lésions hypodenses.

e Une atteinte rénale est mise en évidence par la présence d’une hématurie le plus
souvent microscopique ainsi qu’une protéinurie non glomérulaire (inférieure a

3g/L). L’atteinte reste modérée, sans insuffisance rénale aigue ni chronique.

e Une fievre fréquemment absente au départ mais apparaissant dans 1’évolution.

La présence d’un déficit en ADAMTSI13 (a disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin type 1 repeats) conduit au développement du PTT. En effet, ’TADAMTS13 est
une enzyme du groupe des métalloprotéase, dont le role est le clivage des mégamultimeéres de

facteur willebrand (VWF). Comme nous I’avons vu, le VWF est une glycoprotéine multimérique
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impliquée dans I’adhésion plaquettaire au sous endothélium. Les plus grands multiméres de VWF
possedent la plus forte capacité d’adhésion. L’ADAMTS13 clive les multiméres et régule ainsi

’activité pro adhésive.

Lors du développement d’un PTT, il existe un facteur déclenchant le plus souvent
infectieux responsable de libération au sein du plasma de substances procoagulantes. Celles-ci
vont interagir avec les multiméres de VWF et étre responsables de la formation de microthrombi

au sein de la microcirculation.

La prise en charge consiste en la réalisation d’échanges plasmatiques au plasma frais
congelé, ou en cas d’indisponibilité en urgence, en la réalisation de perfusion de plasma frais
congelé a fortes doses. On peut également associer une corticothérapie aux échanges. Certains
proposent un traitement par anti agrégant plaquettaire méme si aucune efficacité clinique n’a

jamais été demontrée.

Il est important de signaler le rdle délétere des transfusions plaquettaires qui sont
responsables d’aggravation clinique et méme de décés de patients. Dans certains cas, s’il est
nécessaire de realiser une transfusion (nécessité de réaliser un geste invasif) on peut I’encadrer

par des échanges plasmatiques.

i. Le purpura post transfusionnel

Il s’agit d’une cause rare de thrombopénie, liée a 1’alloimunisation lors de la transfusion

de culots globulaires (33). Elle survient dans les deux a quatorze jours post transfusion.

L’examen retrouve des manifestations hémorragiques allant du purpura jusqu’a
I’hématurie. La thrombopénie est le plus souvent profonde en dessous de 15.10°G/L, et elle est

liee a une sensibilisation aux antigenes HPA.

Le traitement consiste en la réalisation de plasmaphéréses et la corticothérapie.
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j. Lesthrombopénies auto immunes

La découverte d’immunoglobulines G dirigées contre des antigénes plaquettaires, chez
des malades présentant des thrombopénies sévéres, a fait évoquer la possibilité de mécanismes
auto immuns responsables. En effet, chez 30 a 40 % des patients septiques et thrombopéniques
de réanimation, on retrouve de tels anticorps. Le plus souvent la disparition de ces IgG est
contemporaine de la remontée de la numération plaquettaire. Mais, la responsabilité de ces
anticorps reste une hypothése, et on rapproche ces phénomenes a ceux présents dans le purpura

thrombopénique idiopathique.
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C. THOMBOPENIE ET RISQUE HEMORRAGIQUE

La détermination du risque hémorragique est 1’étape indispensable pour tout clinicien afin
de définir la nécessité de transfusion plaquettaire. L’évaluation du rapport entre la profondeur
d’une thrombopénie et le risque de saignement a fait 1’objet de plusieurs études qui
malheurcusement n’ont jamais été réalisées chez des patients de réanimation et ne couvrent pas

toutes les situations cliniques.

De plus, il faut rappeler que dans certaines situations non urgentes, un risque
hémorragique méme faible peut étre considéré comme inacceptable (réalisation des gestes
invasifs, chirurgie...). Nous allons donc faire un rappel des données de la littérature évaluant ce

risque en fonction des différents contextes rencontrés en pratique.

1. Thrombopénie en préopératoire ou avant un geste invasif

Dans un contexte préopératoire, il n’existe pas de seuil clairement défini de numération
plaquettaire justifiant la transfusion. Quoi qu’il en soit, le clinicien doit toujours pondérer son
raisonnement lors de I’existence d’autres facteurs de risque hémorragique comme la présence
d’un saignement spontané ou provoqué par un traumatisme mineur, d’antécédents hémorragiques
ou transfusionnels pour des interventions chirurgicales minimes, de pathologie de I’hémostase
associée (CIVD...), d’altérations des fonctions plaquettaires induites par des médicaments ou des
pathologies associées (hémopathies, pathologies rénales...), d’une hypothermie, d’une anémie,
d’un hypersplénisme, d’un état de choc persistant, d’une infection ou d’une hypertension

artérielle.
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De plus, le type de chirurgie influence également ce risque. Bishop et al ont évalue le
risque de saignement en classant 167 patients en cinq groupes en fonction de I’importance du
geste (34):

e Groupe | : laparotomie, craniotomie, thoracotomie et chirurgie orthopédique.
e Groupe Il : fistule artério-veineuse, trachéotomie et amygdalectomie.

e Groupe Il : extraction dentaire.

e Groupe IV : insertion de cathéter.

e Groupe V : petits gestes : biopsies et incisions diverses.

Dans cette étude, le seuil de transfusion prophylactique a été fixé arbitrairement pour une
numération plaquettaire de 50 G/L. Aucun décés d’origine hémorragique n’a été constaté et les
seuls patients qui ont nécessité le recours a une transfusion de globule rouge au décours du geste
appartenaient au groupe |I. Ceci a été confirmé lors de la réalisation d’une enquéte similaire par

Rasmussen et al(35).

Ces résultats semblent montrer que le risque hémorragique, quel que soit le geste
envisage, est faible lorsque la numération plaquettaire est supérieure a 50 G/L. L’analyse de la
littérature retrouve des résultats similaires lors de la réalisation de splénectomies (36), lors de
ponctions lombaires ou d’anesthésies rachidiennes et péridurales (37)(38), lors de la pose de
cathéter (39)(40)(41). Cependant il faut souligner d’une part qu’il n’existe pas de données pour
certains types de chirurgie comme la neurochirurgie, et d’autre part que certains auteurs ne
retrouvent pas de rapport entre la numération plaquettaire préopératoire et le risque
hémorragique. C’est le cas de 1’étude de Aksnes et al pour une cohorte de patients opérés d’une
splénectomie : parmi les 135 patients, 6 ont présenté une hémorragie nécessitant une ré-
intervention sans que la numération pré opeératoire soit significativement plus basse chez ces

malades.
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2. Cas particulier des thrombopathies médicamenteuses

Malgré I’utilisation fréquente de médicaments inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire
(IFP) a but anti-thrombotiques (aspirine, thiénopyridines, AINS...)(42), il n’existe pas de

données concernant 1’éventuelle majoration du risque hémorragique lors d’une thrombopénie.

Les études réalisées analysent la majoration du risque hémorragique lors de la prise de ces
traitements avec notamment lors d’un traitement par aspirine une majoration du risque
d’hémorragies digestives multiplié par 2 (43), d’hémorragie intracranienne spontanée multiplié
par 1,4 (44). D’autres enquétes ont évalué le risque d’hémorragie en péri opératoire chez des
patients traités par inhibiteur du fonctionnement plaquettaire. Dans ce contexte, il apparait (a la
fois dans la méta analyse de 1’ Antiplatelet Trialists’ Collaboration (45) que dans 1’analyse de la
littérature effectuée pour la conférence d’expert concernant les IFP en péri-opératoire (46)) qu’il
existe une majoration statistiquement significative du risque d’hémorragiec grave lors de

I’administration préopératoire de 1I’IFP.

3. Thrombopénies centrales

Dans les thrombopénies d’origine centrale, il existe plusieurs études demontrant que la
fréguence et la gravité des hémorragies sont corrélées a la numération de plaquettes. Gaydos et al
ont montré chez des patients atteints de leucémie aigué qu’il existe une augmentation du risque
hémorragique proportionnelle a la diminution des plaquettes ; ceci, sans qu’il n’existe d’effet
seuil et avec une incidence d’hémorragie grave dés 40G/L (17% des patients sont décédés

d’hémorragie cérébrale alors qu’ils présentaient une numération plaquettaire moyenne de 10

GIL).

De la méme maniere, Sliter et al ont prouvé qu’il existait une relation entre la numeération
plaquettaire et la présence de perte de sang occulte au niveau des selles. Ces pertes se majoraient
des 10 G/L, ce qui montre bien la nécessité de transfusion prophylactique dans les thrombopénies
(47)(48).
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4. Thrombopénies périphériques

Dans les thrombopénies d’origine périphérique, la corrélation entre la baisse de la
numération plaquettaire et 1’augmentation du risque hémorragique dépend de 1’étiologic de la
thrombopénie. Dans certaines situations, la chute du taux de plaguettes peut méme au contraire

refléter un risque d’hypercoagulabilité et de thrombose.

Cas des CIVD

Les manifestations cliniques des CIVD dépendent essentiellement de 1’étiologie : les
manifestations hémorragiques sont le plus souvent présentes dans les étiologies chirurgicales,
obstétricales du péri-partum, et des leucémies aigués. Au contraire, dans les causes septiques et

tumorales il s’agit le plus souvent de manifestations thrombotiques.

Actuellement il n’existe pas d’étude précisant la place des transfusions de plaquettes.

Cas du purpura thrombopénique auto-immun
Dans ce cas, le risque hémorragique est directement proportionnel & la thrombopénie

comme nous I’avons décrit précédemment pour les thrombopénies centrales.

Cas des thrombopénies induites par I’héparine
Les manifestations hémorragiques sont rares, la présentation clinique est le plus souvent

une thrombose.

Cas des micro angiopathies thrombotiques

Il s’agit d’un groupe de pathologies hétérogenes, qui initialement résultent de la formation
de micro thrombi dans la circulation. Il n’existe pas d’étude portant sur le risque hémorragique
corrélée a la thrombopénie mais certains auteurs ont rapporté une aggravation de la

symptomatologie apres une transfusion de plaquette (49)(50).
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D. LA TRANSFUSION PLAQUETTAIRE

1. Introduction

L’histoire de la transfusion sanguine est trés ancienne en médecine. Elle était déja décrite
dans I’antiquité chez les grecs, mais les premiers travaux évoquant le rapport entre thrombopénie
et majoration du risque hémorragique datent du début du 20°™ siécle. On trouve la description
dans les travaux de Duke de I’arrét d’un saignement d’un malade thrombopénique lors d’une

transfusion (51).

Cependant aujourd’hui encore, il reste difficile pour le clinicien d’appréhender le véritable
risque hémorragique chez un patient. 11 n’y a pas de corrélation exacte entre la numération
plaquettaire et la présence de saignement. Le probléme reste d’apprécier le moment opportun
pour transfuser un malade, en pesant le rapport bénéfice-risque pour celui-ci en fonction des

d’effets secondaires engendrés par les transfusions de plaquettes.

2. Les effets secondaires des transfusions plaquettaires

Il existe depuis la loi du 4 janvier 1993 « relative a la sécurité en matiére de transfusion
sanguine et du médicament », une obligation de déclaration de tous les incidents transfusionnels
(27). La fréquence de ceux-ci reste stable dans le temps malgré la diminution réguliere du
nombre de produits sanguins labiles transfusés (52). Les risques sont liés a I’ensemble de la

chaine transfusionnelle : au donneur, au don ou a l'acte transfusionnel.
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a. Le risque infectieux

e Le risque de contamination virale

Malgré le développement de techniques de dépistage viral de plus en plus perfectionnées,
il persiste toujours un risque residuel de contamination par des virus lors de la transfusion. Ce
risque concerne tous les virus, y compris ceux recherchés de maniére systématique comme le
virus de l'immunodéficience humaine (VIH), le virus des leucémies/lymphomes T humains
(HTLV), le virus de I'hépatite C (VHC) et le virus de I'népatite B (VHB). Ceci est lié a plusieurs
facteurs : I’erreur lors de la transfusion, un don réalisé chez un patient en « fenétre silencieuse »
(phase précédant I’apparition des marqueurs biologiques lors de la phase précoce de

I’infection)...

Le risque théorique résiduel en France depuis la mise en place en 2001 de la recherche
génomique virale est de 1/3 150 000 dons pour le VIH, 1/10 000 000 pour le VHC et 1/640 000
dons pour le VHB (53). De plus, depuis 1996 la réalisation de sérologie post transfusionnelle a

titre systématique permet de détecter et de prendre en charge une éventuelle contamination.

La limite de ce modele concerne les virus soit, non dépistés de maniéres systématiques
soit, les virus qui sont indétectables au moment du don (virus non connus, pas de sérologie
disponible...). Pour ceux-ci le risque transfusionnel est a la fois peu documenté et difficile a
quantifier. Il est considéré comme faible en situation endémique, mais il pourrait augmenter lors

d’épidémies.

Plusieurs travaux ont été réalisés afin de valider des méthodes d’estimation du risque de
contamination d’un don de sang par un agent infecticux : pendant 1’épidémie a virus West-Nile
(VWN) survenue aux Etats-Unis en 2002 ou pendant les épidémies de chikungunya & la Réunion
(54) (55) (56).
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e Le risque de contamination bactérienne

La contamination des concentrés plaquettaires par des bactéries est responsable de la
majorité des accidents infectieux lors des transfusions. Le risque résiduel d’incident est estimé a
1/25000 avec un nombre de décés estimé de 1’ordre de 1 décés pour 200 000 concentrés de
plaquettes distribués (57). La fréquence de contamination bactérienne est faible, de 1’ordre de 2 a

4 % des dons.

L’inoculation de bactéries dans les concentrés plaquettaires peut survenir lors d’erreurs
d’asepsie pendant le prélevement ou simplement par un recueil de sang déja contaminé (lors
d’une bactériémie préexistante chez le donneur notamment). L’inoculum bactérien est en général
faible et ne constitue pas de risque immédiat. C’est lors de la conservation que certaines bactéries
vont proliférer. Les concentrés plaquettaires sont les produits sanguins labiles les plus sujets a ce

phénomeéne du fait de leur conservation a 22°C (58) (59).

Afin de prévenir ce risque, de nombreuses mesures de prévention ont été mises en place.
Elles visent a réduire la contamination des concentrés plaquettaires par sélection des donneurs par
un entretien médical visant a rechercher tout élément en faveur d’une infection en cours, par
standardisation de 1’asepsie lors des prélévements et par élimination des 30 mL lors du début du

prélévement susceptible de contenir des bactéries commensales de la peau.

D’autres méthodes telles que la détection des dons contaminés, la stérilisation des
concentrés ou le blocage de la prolifération bactérienne sont en cours d’études. Actuellement,

aucune n’a jamais été utilisée a grande échelle mais elles se heurtent a de nombreuses difficultés.
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e La sécurisation des dons du sang

Face a la nécessité d’amélioration de la sécurité transfusionnelle, la création ou
I’amélioration de techniques de dépistage de plusieurs agents pathogeénes ont été retenus d’intérét
prioritaire par les autorités sanitaires francaises (I’Institut de veille sanitaire, 1’Etablissement
Francais du Sang (EFS), I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) ainsi que I’Institut National de la Transfusion Sanguine (INTS)).

Actuellement ’accent est porté sur les recherches concernant Yersinia enterocolitica,
Coxiella burnetii, Leptospira spp, le virus de I’hépatite A, le virus de I’hépatite E, le virus West-
Nile, le virus de la Dengue, Hantavirus puumala, Harvovirus B19, Toxoplasma gondii,
Leishmania spp et enfin Trypanozoma cruzi. L’objectif est d’obtenir une premiére estimation des
risques transfusionnels voir de développer des tests de dépistage fiables et reproductibles a

grande échelle pour ces agents infectieux.

b. Syndrome frissons-hyperthermie

Le syndrome frissons-hyperthermie est le plus fréquent des incidents transfusionnels, de
I’ordre de 10 % si on considére tous les types de produit sanguin labile (60). Il est décrit une
fréquence de survenue beaucoup plus importante dans la littérature lors de la transfusion de

concentrés plaquettaires avec pres de 47 % des incidents recensés (61).

Il est définit comme la présence d’une élévation de un degré Celsius de la température
corporelle par rapport a la température avant la transfusion. Le plus souvent il existe de

nombreux symptdmes subjectifs de types frissons, sensation de froid, voire tremblements (62).

Les mécanismes physiopathologiques ne restent que partiellement élucidés. Une des
explications possible est liee a la présence des anticorps anti-HLA qui, en réagissant avec les
leucocytes transfusés provoqueraient le syndrome (63) (64). On observe également une
diminution du syndrome lors de la déleucocytation des concentrés. Une autre hypothése
expliquant les symptémes, est celle de la libération de cytokines pro inflammatoires (interleukine

1 béta et interleukine 6) dans le plasma lors de la conservation des concentrés plaquettaires (65).
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11 faut rappeler que I’apparition du syndrome frissons-hyperthermie peut également étre la
premicre manifestation d’une incompatibilit¢ immunologique, voir d’une contamination
bactérienne. Son apparition impose donc I’arrét de la transfusion, la recherche d’une éventuelle

infection et une déclaration au service d’hémovigilance responsable.

c. L’allo-immunisation

L’allo-immunisation est liée a 1’apparition d’auto-anticorps dirigés contre des antigénes
plaquettaires lors de la transfusion de produits sanguins labiles ou d’une grossesse. Ces antigenes
peuvent étre ubiquitaires (antigenes du systeme ABO, antigenes Rhésus, antigenes HLA) ou

specifiques aux plaquettes (HPA).

Le cas le plus frequent est la production d’anticorps anti-HLA, lors de la transfusion de
concentrés plaquettaires contenant des leucocytes. Elle est devenue plus rare depuis la

déleucocytation systématique des concentrés plaquettaires.

La présence d’anticorps dirigés contre les plaquettes se manifeste par 1’apparition de
frissons et de fievre. Parfois, on observe des thrombopénies réfractaires aux transfusions de
plaquettes (66), et on parle d’inefficacité transfusionnelle, lorsque que le rendement
transfusionnel plaquettaire est inférieur a 20 % sur la numération plaquettaire 24 heures apres la

transfusion.
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d. Les réactions allergiques

Elles sont trés fréquentes et sont dues a la présence d’allergénes dans le plasma contenu
dans le concentré. De nombreuses réactions peuvent se rencontrer allant du prurit au choc

anaphylactique.

Une étude réalisée au CHRU de Lille a montré qu’elles représentent 27 % des incidents
déclarés avec le plus souvent une urticaire (68 %), puis la dyspnée (14 %), I’hypotension
artérielle (8 %) et enfin I’cedéme de Quincke (53 %) (67).

e. Les manifestations rares

e La réaction de greffon contre I’hdte (Graft Versus Host)

Elle concerne essentiellement les patients immunodéprimés méme si elle a été decrite
chez des malades immunocompétents. Il s’agit d’une reconnaissance, par les cellules
immunocompétentes (lymphocytes T) présentes dans le concentré plaquettaire, des antigénes
HLA du receveur. 11 en résulte une activation des cellules immunitaires qui vont s’attaquer aux

organes du receveur. Elle peut survenir dans les cent jours suivant la transfusion.

Elle se manifeste par une éruption cutanéo-muqueuse allant de I’éruption fugace jusqu’a
I’épidermolyse bulleuse ou syndrome de Lyell. On observe également une atteinte hépatique
caractérisée par un ictere d’importance variable (li¢é a 1’augmentation du taux de bilirubine
totale), avec biologiquement une cytolyse et une cholestase sans qu’il existe d’insuffisance
hépatocellulaire. Enfin, il existe une atteinte digestive se traduisant au départ par des symptomes
aspécifiques de type douleurs abdominales, nausées et diarrhée.

Il s’agit d’un accident rare mais dont la mortalité est trés importante, proche de 100 %.

Elle est prévenue par I’irradiation chez les patients a risque des concentrés plaquettaires.
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¢ L’edéme pulmonaire lésionnel ou transfusion-related lung injury

Le TRALI (transfusion-related lung injury) est un cedéme 1ésionnel pulmonaire survenant
dans les suites d’une transfusion. Il ne faut pas le confondre avec 1’cedéme de surcharge
circulatoire qui survient en cas de transfusion trop rapide chez les patients insuffisants cardiaques

(autrement appelé TACO transfusion associated overload).

Le mécanisme physiopathologique reste discuté: il s’agirait d’une atteinte
immunologique pour certains (liée a la présence d’anticorps activant les leucocytes), alors que

pour d’autres 1’activation leucocytaire serait liée a la transfusion de lipides.

Le diagnostic est clinique avec apparition rapidement progressive (moins de six heures
apres la transfusion) d’une dyspnée avec présence de rales crépitants, d’hypoxémie et le plus

souvent associée a une fiévre.

Sur le plan radiologique, on observe 1’apparition d’infiltrats interstitiels bilatéraux
pouvant aller jusqu’au « poumon blanc ». Classiquement, la radiographie thoracique n’objective
aucun critére en faveur d’un cedéme pulmonaire hémodynamique (silhouette cardiaque élargie,
élargissement des hiles, présence de ligne de Kerley, redistribution vasculaire vers les sommets et

épanchement pleural bilatéral).

L’évolution est en général plus favorable que dans les SDRA (syndrome de détresse
respiratoire aigue) d’autres origines, avec une résolution dans 48 a 96 heures dans pres de 80 %
des cas. Malgré tout, certains patients nécessitent parfois I’utilisation de la ventilation mécanique

et peuvent évoluer vers une hypoxémie réfractaire conduisant au deces.

Dans certaines études, il s’agit de la deuxiéme cause de mortalité post-transfusionnelle
(68).
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e L’incompatibilité protéique

L’incompatibilité protéique est une cause extrémement rare d’incident transfusionnel, elle
touche les patients possédant un déficit congénital en IgA. Ceux-ci présentent dans leur plasma
des anticorps anti-IgA responsable de réaction anaphylactique pouvant conduire au choc et au

déces.

3. Les concentreés plaquettaires et leurs caractéristiques

En France, il existe deux grands types de concentrés plaquettaires autorisés. Les
différences portent sur le mode de prélévement ainsi que sur ’anticoagulant utilisé¢. Depuis 1998,

tous les concentrés sont deleucocytés afin de limiter les manifestations immunologiques.

a. Le concentré plaquettaire d’aphérese (CPA)

Il est obtenu grace a I’extraction in vivo chez un donneur des plaquettes avec un
séparateur de cellules. Les globules rouges et une partie du plasma sont ensuite restitués au
donneur. 1l existe également des dons mixtes avec recueil de plaquettes et de globules rouges ou

de plaquettes et de plasma.

Le contenu en plaquettes est variable et dépend de la numération plaquettaire chez le

donneur mais la législation lui impose de contenir entre 2x10* & 8x10™ plaquettes.

b. Le mélange de concentrés plaquettaires (MCP)

Il s’agit d’un mélange de 4 a 8 concentrés de plaquettes en général (la Iégislation
permettant d’en mélanger de 2 a 12). Ces concentrés sont obtenus par extraction des plaquettes

in vitro aprés un don de sang total par centrifugation.
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Il existe plusieurs techniques, mais chaque fois, on réalise plusieurs centrifugations, une
déleucocytation et une soustraction de plasma. On obtient alors des concentrés de plaquettes
standards qui sont ensuite mélangés en respectant les unités iso groupes ABO afin d’obtenir un
MCP.

Le contenu en plaquette d’un MCP varie de 3 & 4x10* plaquettes en fonction du nombre

de concentrés de plaquettes utilisés (ceux-ci doivent contenir au minimum 0.375x10).

c. Transformation des produits
e Irradiation

Elle consiste a exposer a des radiations ionisantes les concentrés plaquettaires ou les
autres produits sanguins labiles afin d’inactiver les lymphocytes présents. L’objectif est de

prévenir la maladie du greffon contre 1’hote (GVH) sans altérer les propriétés des plaquettes.

Leur principale indication concerne les patients présentant des déficits immunitaires :
patients traités par greffe de cellules souches hématopoiétiques (69), patients présentant des
déficits immunitaires congénitaux... Il faut noter que I’irradiation n’est pas obligatoire chez les
porteurs du VIH, car il n’a jamais été observé, a ce jour, de GVH chez un patient séropositif. La
seule indication chez les patients immunocompétents est lorsqu’il existe un risque d’identité
HLA entre receveur et donneur (transfusion de plaquettes HLA compatibles ou dons intra
familiaux) (70).

e Déplasmatisation

Elle consiste a réaliser plusieurs lavages des concentrés plaquettaires avant de les remettre
en suspension dans une solution. Elle a plusieurs inconvénients : elle réduit considérablement la
durée de conservation (les plaquettes doivent étre transfusées dans les six heures) et entraine une

diminution trés importante du rendement transfusionnel.
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L’objectif est d’obtenir une concentration de protéines extracellulaires en provenance du

donneur inférieure a 0.5g/L. Elle est indiquée afin de prévenir des réactions de type allergique.

e Réduction de volume

Elle consiste en une réduction du volume par extraction du plasma. Elle entraine une

réduction de la durée de vie des plaquettes qui doivent étre transfusées dans les six heures.

L’objectif est de prévenir une surcharge volémique chez le patient transfusé.

e Cryoconservation

Elle consiste a augmenter la durée maximale de conservation d’un CPA jusqu’a trois ans
pour une température inférieure a —130° C. Son principal inconvénient est une perte de rendement
transfusionnel de I’ordre de 50 %. La seule indication de 1’utilisation de la cryoconservation est la

conservation d’un phénotype rare.

e Addition d’une solution de conservation

Elle consiste pendant la phase de préparation (fin du prélevement pour les CPA et
mélange pour les MCP) a additionner une solution afin de remplacer le plasma et ses effets
indésirables. L’objectif est de diminuer les effets allergiques. Son principal inconvénient est de

conduire a un rendement plaquettaire plus faible.
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e Atténuation d’agents pathogenes

La seule méthode autorisée en France est I’utilisation d’amotosalen (molécule de la
famille des psoralenes qui est capable de réaliser des liaisons entre les acides nucléiques apres
exposition aux UVA).

Elle permet d’inactiver les principaux virus transmissibles comme le CMV et de

nombreuses bacteries et parasites.

d. Les qualifications des concentrés plaquettaires
e Le phénotypage

Il consiste en la détermination des antigénes en plus du groupe ABO et de 1’antigéne
RH1 : qualification des antigenes HLA et HPA. Les concentrés plaquettaires phénotypés sont
indiqués chez les patients allo-immunisés dans les systemes HLA et/ou HPA : patients allo-
immunisés par des transfusions ou des grossesses antérieures, dans les thrombopénies néo-natales

ou de purpura post-transfusionnel présentant une hémorragie incontrélée.

e Compatibilité

Elle compléte le plus souvent la qualification phénotypée. Elle consiste en la réalisation
d’une épreuve au laboratoire démontrant que le sérum du patient ne contient aucun anticorps

dirigé contre les antigenes du donneur.

e CMV négatif

Elle nécessite la réalisation d’une sérologie CMV effectuée chez le donneur dont le

résultat est négatif. L’objectif est de prévenir la transmission transfusionnelle du CMV. Mais
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devant la faible disponibilité des concentrés plaquettaires CMV négatifs, ils sont a utiliser chez

les patients pour qui I’intérét est vital.
Les indications (71) de ces concentrés sont :
e Les patients immunodéficients séronégatifs vis-a-vis du CMV en cas
d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

e Le patient receveur d’une greffe pulmonaire quel que soit sont statut

sérologique vis-a-vis du CMV.

e Le nouveau né dont la mere est séronégative ou dont le statut CMV est

inconnu.
e La femme enceinte CMV négative ou pour qui le statut CMV est inconnu.
e Le patient receveur, voir futur receveur, d’un organe CMV négatif.

e Le grand prémature.

Il faut préciser que la déleucocytation permet de réduire le risque de transmission du
CMV (72) et qu’il n’existe actuellement aucune étude démontrant la supériorité de la transfusion

de plaquettes CMV négatif par rapport aux concentrés plaquettaires déleucocytés.

4. Indications

En France, il existe depuis 2003 des recommandations de 1’AFSSAPS (73) sur les
indications de transfusion plaquettaire. Il n’existe pas de recommandation specifique a la
réanimation, mais nous utiliserons ces références en fonction du contexte clinique pour justifier

ou non d’une indication de transfusion.

Pour résumer, on doit séparer deux situations cliniques: la présence ou non d’une

hémorragie manifeste.
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a. La transfusion curative

L’objectif est donc de corriger une hémorragie patente. Il se dégage la aussi, plusieurs

situations en fonction de la connaissance ou non d’anomalies biologiques chez le patient.

Chez un patient dont on connait la numération plaquettaire, la présence d’une
thrombopénie inférieure & 50 G.L™ justifie une transfusion de concentré plaquettaire en urgence
en cas de situation clinique suivante afin de contréler le syndrome hémorragique :

e Hémorragie extériorisée qu’elle que soit le siege.
e Purpura pétéchial et ecchymotique extensif.

e Hématome extensif ou compressif.

e Hémorragie rétinienne.

e Hémorragie bulleuse buccale.

e Suspicion d’hémorragie cérébrale (apparition brutale d’un trouble
neurologique).

e Déglobulisation massive.

Chez un patient, dont on ne connait pas la numération plaquettaire, mais qui présente un
saignement, la thérapeutique devra prendre en compte la probabilité du type de désordre de
I’hémostase (en fonction des antécédents du patient, d’un éventuel traitement) et peut justifier
I’utilisation de concentrés plaquettaires. Dans le cas particulier du patient saignant sous
traitement antiagrégant, il est recommandé de transfusé par un concentré plaquettaire pour

restaurer I’hémostase (accord professionnel).
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b. La transfusion prophylactique

L’objectif est de prévenir le risque hémorragique par la transfusion des malades
thrombopéniques. Cette attitude requiert donc une surveillance biologique réguliére qui doit

s’adapter a la cinétique de décroissance des plaquettes afin de ne pas retarder la prise en charge.

Les recommandations proposent de moduler le seuil de transfusion en fonction des

facteurs de risques :

e Aucun facteur de risque : en dessous de 10 G.L™

e En cas de fiévre supérieure a 38,5°C, d’infection, d’hypertension artérielle, de mucite
de grade supérieur ou égal a 2 (annexe V), de Iésion a potentiel hémorragique, d’une
chute brutale de la numération plaquettaire en 72 heures : en dessous 20 G.L™.

e En cas de traitement anticoagulant ou d’une coagulopathie comme une CIVD : en

dessous de 50 G.L™.

e En cas de nécessité de réaliser un geste invasif (ponction lombaire, biopsie médullaire,
pose d’une voie veineuse centrale, endoscopie bronchique avec lavage alvéolaire ou
biopsie, ponction hépatique, ponction transbronchique, avulsions dentaires): en
dessous de 50 G.L-1.

e En cas de nécessité de réalisation d’un geste chirurgical, le seuil dépend du type
d’intervention (74). 1l faut se rappeler qu’il n’existe aucun risque hémorragique li¢ a
une thrombopénie avec une numération plaquettaire supérieure & 100 G.L™. On peut

retenir comme seuil transfusionnel :

o En dessous de 100 G.L-1: pour la neurochirurgie et la chirurgie

ophtalmologique du segment postérieur de I’ceil.
o Endessous de 80 G.L-1: en cas d’anesthésie par péridurale.
o En dessous de 50 G.L-1 pour toutes les autres situations chirurgicales (y

compris en cas de circulation extracorporelle dans la chirurgie
cardiovasculaire).

53



c. Résume des recommandations (73)

Présence d’un saignement « clinique »

Oui

Transfusion de concentrés
plaquettaires et de plasma
selon les résultats biologiques
(en privilégiant dans I’ordre
I’apport de plaquettes)™**

Transfusion en fonction des
risques liés a I’intervention
(exemple, neurochirurgie et
NP < 100 G.L™)

: Rechercher une autre cause
qu’une anomalie de
: I’hémostase

Evaluer I’importance des
 apports transfusionnels et
éventuellement apporter des
concentrés plaquettaires et du
: plasma si au-dela d’une masse
sanguine (en privilégiant dans
I’ordre I’apport de plaquettes)

Dokk

Contréler les tests biologiques

Pas d’indication a transfuser

Oui
Présence
d’anomalies
biologiques™
Non
Inconnue

| Transfusion en fonction de la
: probabilité du type de désordre |
. de I’hémostase

Pas d’indication a transfuser

. Renouveler la biologie

Tableau 1 : résumé des recommandations de transfusion de concentrés plaquettaires

*plaquettes < 50 G.L™, fibrinogéne < 0,54 0,8 g.L™}, TQ et/ou TCA < 1,5 & 1,8 fois le témoin.

**|a transfusion de

concentrés plaquettaires pourrait précéder I’apport de plasma, mais méme si cette recommandation fait I’objet de plusieurs

consensus professionnels, elle ne repose sur aucune étude randomisée.
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Figure 1 : indication de transfusion de plaquettes (d’aprés I’ AFSSAPS)

Procédure d’indication transfusionnelle
en cas de thrombopénie centrale

Syndrome
hémorragique
clinique

Non

NP <10G.L"

Transfusion
plaquettaire si :
- Cinétique .
décroissante en 72 h Transfusvpn :
Troubles : plaquettaire si :
Transfusion - HTA A
¢ - - Anti-coagulant
S plaquettaire - Mucite grade > 2 > &
associés - Température > 38,5° - Gestes invasifs|
Lé - ¢ - Coagulopathie
- Lésions
hémorragiques
A 0y

Correction
des troubles

Transfusion
plaquettaire
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d. Le cas particulier du choc hémorragique et des transfusions massives
Il existe plusieurs définitions de la transfusion massive, on peut la définir :

e Par la nécessité de remplacement de la perte de plus d’une masse sanguine en

moins de 24 heures (variable en fonction des individus (75) voir annexe).

e Par la nécessité de remplacement de la perte de plus de 50 % de la masse sanguine

en moins de 3 heures.
e En cas de débit de sang de plus de 150 mL.min™.

Dans le cas de transfusions massives, il est actuellement uniquement recommandé de
transfuser des concentrés plaquettaires lors de la présence d’un saignement anormal. Celui-ci est
défini comme un saignement non attendu, ne répondant ni a des méthodes de compression ni a
I’électrocoagulation. Il est également précisé que, dans la mesure du possible, afin de compléter
le jugement clinique, il est nécessaire de réaliser une numération plaquettaire et un dosage du

fibrinogéne.

Il est également recommandé de corriger toutes les anomalies systémiques pouvant

intervenir dans les troubles de I’hémostase :

e L’hypothermie par le réchauffement du malade et des solutés perfusés.
e L’hématocrite bas par I’apport de concentrés globulaires.

e Les troubles hémodynamiques et 1’état de choc.

e L’acidose.

e L’hypocalcémie.
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e. Cas particulier des thrombopathies médicamenteuses

Il s’agit de thrombopathies acquises lors de la prise d’un traitement intervenant sur le
fonctionnement plaquettaire tel que I’aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
thiénopyridines... La durée et I’intensité de 1’inhibition du fonctionnement plaquettaire dépendent
du produit, de la posologie utilisée et également de la cinétique de celle-ci. L’aspirine est

considérée comme le médicament ayant la plus forte activité antiplaquettaire.

I n’existe pas de recommandation concernant les thrombopathies constitutionnelles dont
le risque hémorragique doit étre évalué en milieu spécialisé et n’est pas corrélé a des anomalies

du temps de saignement.

Concernant les thrombopathies médicamenteuses, il n’est pas recommandé de réaliser de
transfusion a but prophylactique (76) du fait du risque faible de saignement. Par contre, il s’agit
de la seule possibilité thérapeutique en cas d’hémorragie grave. Les recommandations incitent a
I’arrét du traitement antiplaquettaire et a différer le geste en fonction de la cinétique (allant de

quelques heures pour abciximab a plusieurs jours pour 1’aspirine et les thiénopyridines).

f. Cas particulier des thrombopénies périphériques rencontrées en réanimation
e Dans les thrombopénies médicamenteuses et I’hypersplénisme

Il n’existe aucune indication de transfusion sauf en cas de syndrome hémorragique
mettant en jeu le pronostic vital du patient ou en cas de traitement par anti-GPIIb-11la avec une

numération plaquettaire inférieure & 10 G.L™.

57



e Dans la coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVVD)

Il est recommandé de réaliser une transfusion de concentré plaquettaire en cas de
numération inférieure & 50 G.L™ et de facteurs de risque hémorragique (intervention chirurgicale,
geste invasif, thrombopathie associée) ; ou en cas de signes hémorragiques quelle que soit la

numération(77).

e Dans le purpura thrombopénique idiopathique

Il n’y pas d’indication de transfusion sauf en cas de syndrome hémorragique mettant en

jeu le pronostic vital du patient.

e Dans les micro angiopathies thrombotiques (MAT)

La transfusion de concentrés plaquettaires est contre indiquée sauf en cas de syndrome
hémorragique ou avant la réalisation d’actes invasifs nécessaires (ponction lombaire, pose d’un

cathéter veineux central...)

5. Modalité de transfusion
a. La prescription de la transfusion plaquettaire

Les modalités de prescription de produits sanguins labiles sont réglementées : le poids du
malade, la numération plaquettaire, le nom du prescripteur et sa signature ainsi que le type de
concentré plaquettaire doivent figurer sur I’ordonnance. Il est recommandé de choisir un
concentré plagquettaire apportant une posologie suffisante (en premiére intention de 0,5 & 0,7x10™

plaquettes pour 7 kg de poids).
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En pratique, la posologie plaquettaire utilisée dépend de la disponibilité locale, qui est en
rapport avec le nombre de dons, et de la durée de vie des concentrés plaquettaires, qui est de cing

jours maximum sous agitation continue et seulement six heures aprés arrivée dans un service.

b. Prise en compte du phénotype

Il est recommandé de transfuser des concentrés plaquettaires ABO et RhD compatibles. Il
faut, chez un receveur RhD négatif de sexe féminin en age de procréer et sans immunodéficience
profonde, effectuer une prévention de I’immunisation anti-D (injection dans les 72 heures de 100
microgrammes d’immunoglobuline anti-D qui protégent pendant trois semaines si transfusion de

moins de dix concentrés plaquettaires) lors de la transfusion de concentrés plaquettaires RhD.

6. Controle de Defficacité

Il doit étret effectué lors des transfusions prophylactiques. On observe une augmentation
de la numération plaquettaire lors du controle post transfusionnel. L’absence d’hémorragie

extériorisée ou de déglobulisation peut aussi constituer un critére d’efficacité.

De facon plus objective, on peut réaliser un calcul du rendement plaquettaire (RTP) selon

la formule suivante :

RTP = [NP apres transfusion — NP avant transfusion] x poids (kg) x 0,075

Nombre de plaquettes transfusées (x10)
NP : numération plaquettaire

Il n’existe pas de recommandation concernant le délai entre la transfusion et le controle.
De facon routiniére, la numération est souvent réalisée le lendemain de la transfusion ce qui

entraine probablement une sous estimation du rendement.
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Lors de I’interprétation de celui-ci, il faut prendre en compte que 1’ensemble des
plaquettes transfusées ne recirculent pas: environ un tiers de celles-ci restent séquestrées au

niveau de la rate (avec donc un taux plus élevé chez les splénectomisés).

Le rendement transfusionnel doit normalement étre compris entre 0,2 et 0,75. S’il est
inférieur a 0,20 une cause doit étre recherchée :
e Une posologie plaquettaire utilisée trop faible.

e Des plaquettes dont la qualité est altérée (le rendement est d’autant plus élevé que

la conservation est courte).

e Transfusion chez un malade polytransfusé (préciser le nombre de transfusions) :
sans qu’il existe d’allo immunisation, on observe une baisse du rendement

plaquettaire proportionnelle au nombre de transfusions.
e Incompatibilité ABO majeure.
e Allo-immunisation anti HLA du receveur.
e Présence d’une infection ou d’une fiévre.
e Hémorragie.
e Traitements médicamenteux : héparine, vancomycine.
e CIVD.
e Micro angiopathie thrombotique.
e Maladie veino-occlusive.

e Splénectomie.

En cas de découverte d’un rendement faible, la transfusion suivante devra étre effectuée
en évitant tous les parametres expliquant une baisse de celui-ci (compatibilité ABO, concentré
plaquettaire de moins de 48 heures) avant de conclure a un état réfractaire. 1l est alors
recommandé, apres avoir éliminé toutes les causes déja citées, de ne plus réaliser de transfusion

prophylactique.
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7. Evolution des recommandations

Les recommandations de I’AFSSAPS datent de 2003 et devraient prochainement
bénéficier d’une mise a jour pendant I’année 2010. En effet, plusieurs études remettent en cause

certains points :

e Dans le cadre des transfusions massives chez les polytraumatisés, il a été
démontré ’effet bénéfique sur la mortalité lors de la transfusion précoce de
concentrés plaquettaires associés aux concentrés de globules rouges et au plasma
frais congelés (ratio de 1/1/1) (78) (79).

e Dans le cadre de la chirurgie pour rupture d’anévrysme de 1’aorte, la transfusion
précoce de plaquettes a également montré un bénéfice sur la survie des patients
(80) (81)
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1. ETUDE

A. OBJECTIFS DE L’ETUDE

1. Introduction

La transfusion de produits sanguins labiles et notamment la transfusion plaquettaire est un
acte thérapeutique encadré par des recommandations de I’AFSSAPS comme nous 1’avons vu
dans les généralités. Malgré tout, en clinique il est parfois difficile de les appliquer sans erreur

devant le nombre important de situations rencontrées par les praticiens.

En effet, il serait tentant dans de nombreuses situations de transfuser les patients afin de
limiter le risque hémorragique. Cependant, devant la pénurie de concentrés plaquettaires et les
risques potentiels liés aux transfusions, il devient indispensable de limiter celles-ci aux seuls cas

oU I’indication est formelle.

Dans une démarche d’amélioration des soins apportés aux malades, la mise en place de
dispositifs d’évaluation des pratiques professionnelles occupe une part de plus en plus
importante. Le but étant de mettre en évidence d’éventuelles erreurs de prescription ou de

pratique afin de pouvoir envisager des mesures de correction.

2. Objectif principal : le respect des recommandations

L’objectif principal de notre étude est de réaliser une évaluation du suivi des
recommandations de transfusion de plaquettes dans le service de réanimation polyvalente de
I’hopital Bon-Secours a Metz. Celle-ci a été réalisée afin d’identifier des situations particulieres

ou des élements sur lesquels une amélioration qualitative pourrait étre apporteée.
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3. Objectifs secondaires

En paralléle a D’évaluation du respect des recommandations, plusieurs objectifs
secondaires ont été définis tels que I’évaluation du rendement plaquettaire, 1’analyse de la

mortalité des patients et I’analyse de la fréquence des incidents transfusionnels.
a. Evaluation du rendement plaquettaire

Nous avons cherché a mesurer le rendement plaquettaire dans toutes les situations ou cela
a été possible, c'est-a-dire chaque fois qu’une numération plaquettaire a été effectuée avant la

transfusion puis dans les 24 heures suivantes.

L’intérét de ce calcul concerne essentiellement les patients polytransfusés afin de mettre
en évidence des situations dans lesquels le rendement plaquettaire est inférieur a 20 %. En effet,
nous avons voulu d’une part évaluer la fréquence de cette situation et d’autre part rechercher une

éventuelle étiologie a I’inefficacité transfusionnelle.

L’objectif, ici, est de savoir si le calcul systématique de ce rendement est licite en pratique
et s’1l peut influencer la décision du praticien. Il existe peu d’études s’intéressant a cet aspect de
la transfusion plaquettaire en réanimation mais il est possible que ce calcul systématique dans
notre étude puisse étre pertinent, notamment dans le but de contre indiquer une transfusion
prophylactique ou celui d’améliorer la prescription (en ciblant par exemple, la nécessité d’un

phénotypage).

b. Analyse de la mortalité des patients

Nous avons également analysé la mortalité en réanimation des patients thrombopéniques
et transfuses en plaquettes. En effet, de nombreuses études ont déja montré que la thrombopénie
est un critére prédictif de mortalité persistant apres stratification par le score IGSII.
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Nous avons également décidé d’identifier les patients provenant du service d’hématologie
au sein de notre groupe de patients. Ceux-ci étaient en effet souvent transfusés avant leur
admission dans le service de réanimation, dans le cadre d’une thrombopénie liée a leur pathologie
initiale et / ou aux traitements par chimiothérapie. Notre objectif ici est d’observer si le

recrutement de ceux-ci est responsable d’une surmortalité en réanimation.

c. Analyse de la fréquence des incidents transfusionnels

Nous avons également cherché a recenser tous les incidents transfusionnels quelle que soit
leur gravité. Cette recherche nous a ensuite permis d’évaluer la fréquence de ceux-ci ainsi que la

fréquence de déclaration a I’hémovigilance.

64



B. MATERIEL ET METHODE

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, incluant 1’ensemble des patients hospitalisés en
réanimation polyvalente au centre hospitalier régional (CHR) de Bon-Secours & Metz dans le
service du Docteur POUSSEL,; entre le ler janvier 2007 au 30 juin 2009 inclus; et ayant regu un

support transfusionnel plaquettaire dans le service.

a. Critéres d’inclusion

Tous les patients ayant bénéficié d’une ou plusieurs transfusions de concentrés

plaquettaires sont inclus.

b. Critéres d’exclusion

Aucun critére d’exclusion n’a été retenu.

c. Procédure

Ces patients ont été retrouvés en confrontant les bases de données de I’hémovigilance, de
I’établissement frangais du sang et du département d’informatique medicale. Aucune donnée n’a
pu étre obtenue par le laboratoire d’analyse biologique car sa base de données ne permet pas de
retrouver nominativement les patients en fonction d’un critére tel que la thrombopénie par

exemple.

L’ensemble des dossiers manuscrits conserves aux archives du CHR a ensuite eté analysé
afin d’extraire toutes les données nécessaires a 1’étude : analyse du dossier médical, du sejour en

réanimation ainsi que le dossier transfusionnel.
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2.

Pour

Parametres mesurés

les patients inclus, nous avons relevé :

Les données demographiques habituelles (age, sexe, poids), ainsi que les

comorbidités par le score de Mac Cabe (annexe Il1).

Le motif d’admission ainsi que la provenance des patients (domicile, service de

médecine ou de chirurgie)
La présence d’un sepsis initial ou développé pendant la période d’hospitalisation.
La gravité traduite par le score IGS Il (82)(annexe V).

Les épisodes de transfusions plaguettaires en individualisant: le type de

concentrés plaquettaires, la quantité ou posologie de plaquettes transfusées.
Les numérations plaquettaires avant et apres chaque épisode transfusionnel.
La mortalité des patients a la sortie de 1’hospitalisation de réanimation.

Les incidents transfusionnels que nous avons cherché a recueillir de maniére
exhaustive en étudiant les suivis médicaux et infirmiers de chaque dossier. Ces

informations ont ensuite été confrontées aux données de 1’hémovigilance.
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3. Analyse des résultats

Chaque transfusion a été individualisée et analysée en fonction des numérations
plaquettaires et du contexte clinique (sepsis, hémorragie ...) afin de déterminer le respect ou non
des recommandations de I’AFSSAPS. Nous avons ensuite réalisé un classement de toutes ces

transfusions en fonction du type d’indication comme nous les avons décrites dans les généralités :

e Indication justifiee / non justifiée.
e Indication prophylactique / curative.

Et pour les indications prophylactiques :

= Thrombopénie inférieure a 10 G.L™ en I’absence de facteur de
risque.

= Thrombopénie inférieure & 20 G.L' en cas d’infection,
d’hypertension artérielle. de mucite de grade supérieur a 2, de
Iésion potentiellement hémorragique, ou de chute brutale de la
numération en 72 heures.

= Thrombopénie inférieure & 50 G.L' en cas de traitement
anticoagulant ou de coagulopathie (notamment les CIVD).

= En cas de nécessité geste chirurgical ou de geste invasif.

Enfin, nous avons effectué un calcul du rendement plaquettaire (annexe Il1) pour chaque

transfusion.

4. Analyse statistique

Les données ont été recueillies et insérées dans une base de données mySQL puis ont été
analysées avec le logiciel The R Project for Statistical Computing, par le Docteur JAY,
statisticien du laboratoire SPIEAO de IUHP Nancy 1. Les caractéristiques des patients a
I’admission, ainsi que les variables d’évolution sont comparées par le test du Chi2 avec

correction de Yates.
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IV. RESULTATS

A. CARACTERISTIQUES

Sur la période considérée, 1905 patients ont été consécutivement admis dans le service de
réanimation. Parmi ces 1905 patients, 76 ont bénéficié d’une ou plusieurs transfusions

plaquettaires. Les données démographiques basales sont colligées dans le tableau 2.

Groupe plaquettes Groupe « controle »
(n=76) (n=1826)
Age (années) 58 +/- 16 63.2+/-16,6
Sexe (masculin n, %) 43 (56,57) 1060 (57,9)
IGS 11 61,9 +/- 21,2 50+/-25
Comorbidité
0 38 (50%)
1 30 (39,5%)
2 8 (10,5%)
Diagnostics (n, %)
- Choc septique 32 (42,1)
- Choc hémorragique 15 (19,8)
- Insuffisance respiratoire 9(11,8)
- Post opératoire 11 (14,5)
- Autre 9(11,8)

Tableau 2 : Caractéristiques basales des patients inclus (autre : choc cardiogénique, insuffisance rénale,
intoxication médicamenteuse volontaire, choc anaphylactique, accident vasculaire cérébral, purpura thrombopénique

idiopathique) Moyenne +/- écart type
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Les données démographiques basales sont celles habituellement rencontrées en
réanimation polyvalente. Les patients étaient admis pour un choc hémorragique dans prées de 20%
des cas et dans un contexte d’infection dans plus de la moitié des cas. On note que la gravité
mesurée par le score IGSII est plus élevée dans le groupe « plaquette » que dans le groupe

« contréle » des patients non transfusés.

Parmi ces patients transfusés, un tiers soit 25 provenaient du service d’hématologie. L’age
moyen de ces patients était de 56,6 +/- 16. Il s’agissait de patients de sexe masculin dans 60% des
cas (15 patients). La gravité moyenne mesurée par le score IGSII était de 67 +/- 22,4. Le motif de
recours a la réanimation était le choc septique dans un contexte d’aplasie post chimiothérapie
pour 20 patients, et une insuffisance respiratoire dans un contexte infectieux pour les 5 autres.
Ces patients étaient tous en cours de traitement par chimiothérapie d’une hémopathie active (pour

la majorité des cas une leucémie aigué myéloblastique ou un lymphome non hodgkinien).
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B. SUIVI

DES RECOMMANDATIONS

PLAQUETTAIRES

DE  TRANSFUSIONS

Au total, 199 transfusions plaquettaires ont été réalisées chez ces 76 patients dont plus de

la moiti¢ dans une indication prophylactique. Nous n’avons pas différencié le type de concentré

plaquettaire compte tenu du fait que la délivrance d’un MPC plutdt qu’un CPA dépend plus de la

disponibilité locale que de la décision du prescripteur.

Les indications et 1’adéquation de la prescription avec les recommandations AFSSAPS

sont résumées dans le tableau 3 :

Numeération Indications Adéquation recommandations
plaquettaire
prétransfusionnelle (n = 199)
Prophylactique Curative Justifiées Injustifiées
(n%) (n%) (n %) (n%)

<al0G/L 33 (16,6) 11(5,5) 44 0
entre 10 et 20 G/L 55 (27,6) 15 (7,5) 70 0
entre 20 et 50 G/L 17 (8,5) 54 (27,3) 61 10
entre 50 et 100 G/L 1(0,5) 6 (3) 6 1
> 100 G/L 4 (2) 3(1,5) 3 4
Total 110 (55,3) 89 (44,7) 184 (92,46) 15(7,54)

Tableau 3 : indications des transfusions plaquettaires et adéquation avec les recommandations
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Parmi les 199 transfusions, 15 ne respectent pas les recommandations de I’AFSSAPS. En
effet, 10 d’entres elles sont réalisées de maniére prophylactique alors que la thrombopénie est
comprise entre 20 et 50 G/L et qu’il n’existe aucun critére justifiant une transfusion : fiévre,
coagulopathie, nécessité de réalisation de geste invasif... Enfin, les 5 autres ont été realisees a
titre prophylactique avant un geste chirurgical (4 avec une numération supérieure a 100 G/L et 1

avec une numeération a 94 G/L).

Les 25 patients provenant du service d’hématologie, ont recu a eux seuls 103 transfusions
dont 65 réalisées a titre prophylactique et 38 a titre curatif. Parmi ces 103 transfusions, 5 ne
respectent pas les recommandations de I’AFSSAPS. Elles sont toutes réalisées de maniere

prophylactique pour des numérations plaquettaires comprises entre 20 et 50 G/L.

C. OBJECTIFS SECONDAIRES

1. Evaluation de la durée de séjour

Nous observons chez les patients transfusés par des concentrés plaquettaires une
augmentation de la durée moyenne de séjour. En effet, celle-ci se situe autour de 13,6 +/-15,8
jours contre 6,8 +/-9 jours chez les patients admis en réanimation pendant la période mais non
transfusés. En ce qui concerne les patients provenant du service d’hématologie, la durée moyenne
de séjour est 12,6 +/- 15,9.

2. Evaluation de la mortalité

Parmi les patients transfusés, nous pouvons observer une mortalité importante de 57,9%
soit 44 patients. La mortalité des patients issus du service d’hématologie est encore plus

importante de I’ordre de 64 % (16 patients).
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Néanmoins, lorsque I’on compare la mortalité des patients transfusés mais ne présentant
pas d’antécédent hématologique, a celle des patients transfusés issus du service d’hématologie, il

existe une différence de mortalité qui n’est pas statistiquement significative (p = 0.61).

En ce qui concerne les patients admis en réanimation polyvalente mais non transfusés,
nous observons une mortalité de I’ordre de 26,1 % en 2007 et de 28 % en 2008 pour un IGS 1l

moyen aux alentours de 50.

3. Rendement plaquettaire

Sur nos 199 transfusions de concentrés plaquettaires, il est impossible de calculer le
rendement transfusionnel dans pres de 25 % des cas (48 transfusions). Il existe plusieurs causes a
cela:

e Pour 25 numérations pré-transfusionnelles, le laboratoire d’hématologie n’est pas
en mesure de déterminer avec fiabilité le nombre de plaquettes. Le résultat
désigne donc une thrombopénie sévére par une valeur < 5 G/L, on n’est donc pas

en mesure de calculer un rendement de maniére fiable.

e Pour 10 transfusions, le contréle post transfusionnel n’a pas pu étre effectué dans

les 24 heures suite au déces du patient.

e Pour 13 transfusions, le contrdle post transfusionnel n’a pas été effectué. En fait,
3 transfusions ont été réalisées avant la réalisation d’un geste invasif, 6 ont été

réalisées a but curatif et 4 sans explication.

Dans 89 transfusions soit 45 % des cas, la transfusion de plaquettes permet d’obtenir un
rendement supérieur & 20 % donc une efficacité transfusionnelle satisfaisante. Nous pouvons
toutefois observer que le rendement transfusionnel de 30 % des patients (62 patients) est inférieur
a 20 %.
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En fait, 14 de ces rendements sont ininterprétables car les transfusions sont réalisées chez
des patients présentant une hémorragie. Sur les 48 autres transfusions, 7 sont effectuées chez des
patients présentant une authentique CIVD et une chez un malade avec une thrombopénie induite

par I’héparine probablement responsable d’une consommation plaquettaire accrue.

Enfin, pour les 40 patients restant :

e 24 transfusions sont effectuées chez des patients polytransfusés potentiellement
susceptibles d’une allo-immunisation. Il faut souligner que tous ces patients

proviennent du sous groupe de patients d’hématologie.

e 16 transfusions ont été réalisées chez des patients sans réel facteur de risque. En
effet, mise a part la présence d’un sepsis ou d’un traitement anticoagulant retrouve
chez la majorit¢ d’entre eux, il n’existe aucune explication a I’inefficacité

transfusionnelle.

Il est nécessaire de rappeler dans ce contexte que malgré un nombre important de
transfusion, la majorité des patients de 1’é¢tude ne sont pas polytransfusés. En effet, preés de 50%

des patients ne recoivent qu’un seul concentré plaquettaire.

4. Incident transfusionnel

Sur I’ensemble de 199 transfusions, un seul événement transfusionnel a été¢ déclaré apres
I’administration d’un concentré plaquettaire et de concentrés de globules rouges (la responsabilité

du concentré plaquettaire ne pouvant étre formellement retenue).

I1 s’agit d’un TRALI post transfusionnel survenu chez un patient cirrhotique child Pugh C
hospitalisé pour choc hémorragique secondaire a une rupture de varices cesophagiennes. Le
patient est décédé dans les suites de 1’hospitalisation sans que le TRALI soit impliqué.

L’évolution a été initialement favorable avec notamment une amélioration sur le plan respiratoire.
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Cependant, le patient a ensuite développé un syndrome de défaillance multiviscérale secondaire a

une pneumopathie.

L’analyse des dossiers de tous les patients avec lecture des transmissions infirmieres et
médicales dans les jours suivants chaque transfusion n’a pas mis en évidence d’autre incident

transfusionnel méme minime.
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V. DISCUSSION

A. LIMITES

Signalons d’emblée 1’existence d’un certain nombre de limites. Tout d’abord, nous
pouvons observer que les transfusions de plaquettes ne sont pas extrémement fréquentes et qu’il a
été nécessaire de réaliser une enquéte sur prés de 2 ans 1/2 pour obtenir un effectif suffisant.
Malgré tout, 76 patients et 199 événements transfusionnels sont probablement encore trop limités
pour pouvoir mettre en évidence un nombre suffisant de situations de non respect des

recommandations.

De plus, compte tenu du manque d’outils informatiques (au sein du laboratoire
d’hématologie, du dossier des patients en réanimation, ainsi qu’au niveau du département
d’information médicale), il s’est avéré impossible d’identifier et d’analyser 1’ensemble des
patients thrombopéniques. Pour cela, il aurait été nécessaire de reprendre tous les dossiers des
1905 patients hospitalisés pendant une période de deux ans et demi. Par ailleurs, associé a cela, le
faible nombre d’événements transfusionnels ne nous a pas permis d’ effectuer une analyse
statistique rigoureuse. L’intérét aurait été de mettre en évidence des indications de transfusions
négligées, d’éventuels retards de transfusion, et de pouvoir comparer de manicre rigoureuse les

patients transfusés des patients non transfusés.

En effet, il ne s’agit que d’une analyse du bon respect des recommandations lors de la
transfusion de plaquettes. Il n’a pas été possible de réaliser une analyse méthodologiquement
rigoureuse d’une possible corrélation entre thrombopénie - mortalité, transfusion - mortalité, ainsi

que transfusion inadéquate - mortalité.
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Enfin, Il a parfois été difficile d’analyser la situation clinique a posteriori, ce qui a rendu

délicat et possiblement erronée la confirmation de I’indication transfusionnelle.

C’est notamment le cas lors de la prise en charge des patients présentant un choc
hémorragique. Les recommandations préconisent la transfusion plaquettaire soit lorsqu’il existe
une thrombopeénie inférieure a 50 G/L soit lors de la présence d’un saignement anormal. Le

caractére anormal de ce saignement restant a I’appréciation du clinicien.

La difficulté se présente lorsqu’il s’agit d’un patient provenant de son domicile pour
lequel on ne posséde aucune notion de numération plaquettaire antérieure et qui présente un
saignement massif. Dans ce cas de figure, si le saignement est tres abondant et que le patient est

stabilisé sur le plan hémodynamique, faut-il transfuser en urgence des concentrés de plaquettes ?

Cette situation est peu fréquente, elle représente 3 événements transfusionnels dans notre
étude. Pour chaque patient, une numération plaquettaire a été réalisée. Dans les trois cas, elle était
supérieure a 50 G/L mais il semble qu’il persistait un saignement. A postériori, il est impossible
d’apprécier 1’abondance de celui-ci. De plus, on ne connait pas réellement a quel moment la
décision de transfusion de concentrés plaquettaires a été prise : si ce choix a été fait a I’admission

les recommandations ne sont donc pas forcement respectées.

Malgré tout, ces malades ont été transfusés. Ces décisions thérapeutiques ont été
considérées comme indiquées dans notre enquéte compte tenu de I’impossibilité d’évaluer de

maniére rétrospective le contexte.

Dans ce cas particulier, il faut signaler comme nous en avons déja parlé dans les
généralités, que les recommandations de I’AFSSAPS doivent prochainement bénéficier d’une
mise a jour. En effet, certaines études (78) (79) semblent montrer un effet bénéfique de la

transfusion précoce de concentrés plaquettaires chez les polytraumatisés.
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B. RESPECT DES RECOMMANDATIONS

Malgré ces limites, quelques points peuvent tout de méme étre soulignés. Nous pouvons
tout d’abord conclure a un bon respect des recommandations de I’AFSSAPS car sur 199
transfusions de concentrés plaquettaires, seulement 15 transfusions soit 7,5% sont réalisées en

dehors des indications.

En effet, le bon respect des recommandations est souvent associé a une amélioration de la
qualité des soins et une diminution de la morbi - mortalité. Parmi les exemples, le plus célebre est
probablement celui montrant la diminution de mortalité lors de 1’application de la surviving

sepsis campaign que I’on retrouve dans les études de Brun-Buisson et al (83), de Levy et al(84).

Il s’agit donc d’un tres bon résultat quand on le compare a ceux qui existent dans la
littérature. En effet, que ce soit en réanimation ou au sein d’autres spécialités le suivi des
recommandations est en général plutot faible. Leroy et al dans leur enquéte portant sur le respect
des recommandations frangaises de prescription d’antifongiques en réanimation mettent en
évidence une adéquation entre recommandations et prescriptions dans 47% des cas(85). Jain et al
observent une absence de modification des pratiques professionnelles, dans leur étude évaluant
I’impact des recommandations concernant la nutrition des patients ventilés en réanimation (ils
rapportent simplement une amélioration du contréle glycémique) (86). Ces résultats sont d’autant
plus surprenants que ces recommandations (87) bénéficient d’une bonne diffusion chez les
praticiens, et que le bénéfice attendu en termes de diminution de la mortalité est bien admis par
tous. De la méme maniére, Misset et al ont réalisé une évaluation du suivi des recommandations
Européennes concernant la décontamination digestive (88). Le texte déconseille 1’utilisation
systématique d’antibiotiques a cet effet. Malgré ce référentiel clair, ’enquéte souligne la
poursuite d’une prescription de décontamination digestive par les praticiens interrogés de facon
systématique chez 17% et occasionnelle chez 32%. A titre d’exemple, nous pouvons aussi citer
d’autres études qui montrent, elles aussi, un faible respect des recommandations dans le cadre de
la prise en charge de la bronchiolite du nourrisson (89), des hypocholestérolémiants chez le
patient diabétique (90) ...
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De plus, il faut préciser que les recommandations ne sont pas exclusivement réservées a la
réanimation. Elles ne prennent pas toujours en compte la gravité des patients hospitalisés dans
nos services. Les études ayant abouti a celles-ci, ont été réalisées chez des patients présentant des
thrombopénies centrales sans autres défaillances d’organe, et aucune n’a montré a 1’heure
actuelle que la correction plus précoce de la thrombopénie permettrait d’améliorer le pronostic de

ces patients.

Il est également nécessaire de souligner la surmortalité apparente des patients transfuses
dans notre étude méme s’il nous est impossible de la confirmer en 1’absence de groupe témoin.
Comme nous I’avons vu, la mortalité retrouvée chez les patients transfusés est de 57% et va

méme jusqu’a 64% si seuls les patients venant du service d’hématologie sont considérés.

Certains auteurs vont jusqu’a considérer la thrombopénie, chez les patients critiques
hospitalisés en réanimation, comme un facteur indépendant de gravité (91). Nous pouvons
observer, en comparant nos résultats concernant la mortalité, a ceux de certaines études qu’il
existe certaines similitudes. Vanderschueren et al par exemple retrouvent une mortalité de plus
50% lorsque le nadir de thrombopénie est inférieur a 150 G/L chez une population de patients de

réanimation « classique ».

D’autres auteurs montrent qu’il existe une relation inverse entre la sévérité du sepsis et la
numération plaquettaire (92) (93). Il a méme été démontré que le suivi de la numération pouvait
étre considéré comme un outil fiable et dynamique afin d’évaluer le pronostic des patients
critiques (94) (95). Malheureusement aucune étude n’a jamais ¢té réalisée pour évaluer

I’incidence sur la mortalité d’une correction précoce par transfusion.
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Quand nous observons en détail les situations de « non respect des recommandations », la
premiere constatation est de s’apercevoir que la majeure partie de ces transfusions non justifiées
sont réalisees pour des patients présentant des thrombopénies sévéres. En effet, 10 de ces
transfusions ont été réalisees chez des patients avec une numération plaquettaire inferieure a
50G/L.

Dans ce contexte, il est possible de quelque peu nuancer ces erreurs. Il faut souligner que
ces transfusions plaquettaires, ont été réalisées chez 8 patients hospitalisés pour un choc septique,
et parfois traités par anticoagulant. Il ne s’agit pas ici de tout excuser, mais plutot de mettre en
perspective que dans ces situations d’extréme gravité (certaines études rapportent comme nous
I’avons vu une mortalité de plus de 50% (21)), il peut étre tentant de réaliser une transfusion
avant le seuil critique, ou devant un doute sur une éventuelle hémorragie responsable d’une

dégradation du patient.

Par ailleurs, nous pouvons constater que les 5 autres transfusions injustifiées ont toutes été
réalisées de maniére prophylactique en préopératoire. En fait, les patients ne nécessitaient en
aucun cas la réalisation d’une transfusion de plaquettes sachant qu’ils ne présentaient ni

déglobulisation récente, ni méme d’épisode hémorragique.

Enfin, il faut préciser le cas particulier d’une de ces transfusions injustifiées : celle-ci a été
réalisée de maniére prophylactique chez un patient qui ne présentait pas de thrombopénie. En
effet, ’indication a été retenue devant la nécessité pour le patient de recevoir une chirurgie en
urgence pour un syndrome occlusif alors qu’il était traité par aspirine. Nous rappelons que dans
ce contexte, il n’est pas recommandé de réaliser une transfusion prophylactique mais il peut étre
utile de disposer d’un concentré plaquettaire qui permettrait en cas de besoin de réaliser une

administration curative(76).

L’augmentation du risque hémorragique est en général modeste et il est préférable
d’utiliser des moyens non spécifiques de diminution du saignement : d’abord, choisir une voie
permettant le meilleur contréle chirurgical de 1’hémostase, utiliser si possible une technique
d’hypotension contr6lée, maintenir une normo thermie, limiter 1’hémodilution, depister

précocement un syndrome hémorragique nécessitant une hémostase chirurgicale complémentaire.
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Au total, nous avons constaté un bon suivi des recommandations concernant les
transfusions de plaquettes alors qu’il n’existe ni de protocole de service, ni aide informatisée a la
prescription. Pour tenter d’expliquer ces résultats, plusieurs hypothéses existent : d’une part une
prise de décision collégiale lors des decisions délicates, d’autre part la réalisation de concertation
pluridisciplinaire avec notamment des medecins de I’hémovigilance et de 1’établissement frangais

du sang.

En ce qui concerne les 7,5% de transfusions en inadéquation avec les recommandations,
plusieurs explications peuvent étre avancées. Comme nous I’avons déja mentionné plus haut dans
la discussion, la gravité de ces patients peut conduire a réaliser une transfusion lorsqu’ils se

situent au niveau & la limite du seuil transfusionnel.

De plus, lors de I’analyse de transfusions injustifiées, nous avons constaté qu’il existait
plusieurs événements survenant chez des patients avant un geste chirurgical. Nous pouvons
supposer que le réanimateur (méme si la transfusion est réalisée en réanimation) n’est pas le seul
« initiateur » de cette décision thérapeutique. Il est probable que les transfusions survenues dans

ce cadre soient le fruit d’une discussion entre réanimateur, chirurgien et anesthésiste.

C. AMELIORATION DES PRATIQUES TRANSFUSIONNELLES

Dés lors, Nous pouvons proposer plusieurs axes de réflexion qui permettraient

d’améliorer encore le respect des recommandations transfusionnelles.

Tout d’abord, avant les transfusions, tout outil qui permettrait de poser les bonnes
indications de transfusion et aider la prise des décisions thérapeutiques pourrait permettre une
amélioration des pratiques. Nous pourrions par exemple envisager la réalisation d’un protocole de
service en adequation avec les recommandations. Malgré tout, comme nous 1’avons précisé a
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plusieurs reprises, les recommandations ne sont pas toujours actualisées avec les dernieres
données de la littérature. C’est le cas notamment des recommandations des transfusions lors du
choc hémorragique qui pourraient bénéficier d’une mise a jour prochaine, en prenant compte des
derniéres études de Zink et al (78), Holcomb et al (79) et Borgman et al (96). En effet, il est
possible que la transfusion précoce de concentres plaguettaires avec un ratio de 1 CGR, 1PFC et
1 CPA (telle que recommandeée par certains auteurs (97)(98)) permette d’obtenir une amélioration
de la mortalité des patients.

Ensuite, pendant et aprés les transfusions, il serait nécessaire d’améliorer la déclaration
d’incidents transfusionnels. Comme le prévoit le décret n° 2006-99 du 1 février 2006 (articles R
1221-22 et suivants du Code de la Santé Publique), la déclaration d’événements transfusionnels
graves est obligatoire pour tous patients receveur de produits sanguins labiles. Dans notre étude,
il est surprenant de ne voir qu’un seul événement déclaré pour 199 transfusions (soit 50/10000
transfusions). En effet, I’analyse du rapport annuel d’hémovigilance 2008 (99) montre un taux de
déclaration plus élevé pour les plaquettes que pour les autres produits sanguins labiles de 1’ordre
de 65/10000 pour les CPA (figure 2). De surcroit, il faut garder a 1’esprit qu’il s’agit du nombre
d’incidents déclarés, il est donc probable qu’il sous estime la réalité. Certains auteurs décrivent
une fréquence du syndrome fébrile non hémolytique beaucoup plus élevée allant méme jusqu’a
47 % des transfusions plaquettaires (60) (61). Cette amélioration doit probablement passer par la

sensibilisation du personnel infirmier et medical a la recherche d’éruptions, de frissons...
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Figure 2 : Nombre moyen de d’incidents pour 10 000 unités de PSL survenus en 2008 :

Diagnostics ToutPSL® CGR CPA MCP PVA PFCs
apparition d'anticorps iméguliers 5,70 6.39 441 13.20 0.09 0,26
réaction fébrile non hémohtique 5,05 541 7.99 821 0.14 0,26
allergie 4,48 1.50 39,99 7.40 3.03 487
surcharge volémique 0,91 1.08 0.41 0,32 0.14 0,09
incompatibilité immunologique 0,80 045 5.24 3.86 0.00 0,00
Dont ABO 0,04 0.03 0,21 0,00 0.00 0,00
TRALI 016 014 0,26 048 0.05 0,34
infection bactérienne 0,03 0,01 0,26 016 0.00 0,00
hémosidérose 0,01 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00
“irfection virale 001 0,01 0.00 0.00 0.00 0,00
purpura 0,00 0,00 0,00 0,00 0.00 0,00
“réaction du greffon contre 'héte 0,00 0,00 0.00 0,00 0.00 0,00
autres (effet immédiats ou retardés) 0,14 014 041 0.00 0.00 0,00
inconnu 186 1.66 6,22 257 0.24 0,94
Total 19,14 16,81 65,20 36,21 3,69 3,74

PSL produit sanguin labile, CGR concentré de globule rouge, CPA concentré de plaquettes d’aphérése, MCP mélange

de concentré de plaquette, PVA plasma viro atténué, PFC plasma frais congelé

Enfin, il serait nécessaire de renforcer le suivi de I’efficacité transfusionnelle. Lors de
I’analyse des rendements transfusionnels, nous avons pu nous rendre compte de la prévalence
élevée des rendements inférieurs a 20 %. Malheureusement, le calcul du rendement est tres
rarement réalisé en réanimation, et souvent le praticien prescripteur de la transfusion ignore
méme la quantité de plaquettes présente dans la poche. En effet, le type de concentré plaquettaire
ainsi que la posologie plaquettaire présent dans la poche dépendent le plus souvent de la
disponibilité locale et du degré d’urgence de la transfusion. Ceci est lié & plusieurs phénomeénes :
d’une part des difficultés de conservation des concentrés qui doivent étre maintenus en agitation
constante (pour une durée de vie faible de 5 jours) ; et d’autre part du faible nombre de dons,

compte tenu du coté contraignant (plusieurs heures du don d’aphérése).
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Le calcul systématique de celui-ci, notamment par une collaboration plus étroite avec le

laboratoire d’hématologie et le médecin de I’établissement frangais du sang, permettrait

d’identifier de maniére plus précoce les inefficacités transfusionnelles. Le double objectif de cette

mesure serait de :

Soit mettre en évidence un facteur sur lequel il serait possible d’agir: CIVD,
médicament responsable (héparine, vancomycine...), plaquettes transfusées de
qualité altérée (conservées depuis plus de 48h), fievre ou infection non contrélée,

hémorragie méme occulte.

Soit de conclure, notamment chez les patients polytransfusés, a un état réfractaire,
ce qui peut aboutir & deux attitudes transfusionnelles (aucunes données de la
littérature ne permettant de conclure) soit [’arrét de toute transfusion
prophylactique et une attitude curative soit la poursuite des transfusions avec des
plaquettes compatibles (possible qu’en présence d’anticorps HLA ou anti
plaquettes) (73)
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VI. CONCLUSION

L’indication de transfusions de plaquettes n’est pas toujours une décision facile pour le
praticien en réanimation. En effet, il doit tenir compte, d’une part, de I’effet potenticllement
délétere de celles-ci sur certaines thrombopeénies, et, d’autre part, du risque d’incidents
transfusionnels. Depuis 2003, I’AFSSAPS a publié des recommandations qui ne sont pas toujours
faciles a transposer dans le contexte de réanimation du fait de I’absence d’étude réalisée chez des

patients critiques.

A travers notre enquéte nous avons pu démontrer qu’il existe un trés bon respect, de ces
recommandations au sein de la réanimation polyvalente de 1I’hopital Bon-Secours a Metz.
L’analyse des transfusions en inadéquation avec les recommandations nous a permis de
distinguer trois principaux axes de réflexion qui permettraient d’améliorer encore les pratiques :
la réévaluation de indications transfusionnelles en préopératoire, le renforcement de la
déclaration des incidents transfusionnels, et enfin I’amélioration de 1’évaluation de ’efficacité

transfusionnelle.
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VIII.

ANNEXES

A. ANNEXE | : SCORE DE PROBABILITE DE TIH (4T)

Numération plaquettaire

(taux le plus bas)

Chute de la numération

plaquettaire

Thrombose

Autre cause de thrombopénie

< 10 G/L ou chute < 30%

< J4 sans héparine récente

aucune

Définie

Score 0 — 3 : Faible risque de TIH
Score 4 — 5 : Risque modéré de TIH

Score 6 — 8 : Risque élevé de TIH

94

10a19 G/L
ou

chute de 30 a 50%

> Jl0ou<all
si
exposition 31 -100 J ou
indéterminée (pas de NFS)
Récidive
ou
extension de thrombose,

suspicion non documentée

Possible

20 2100 G/L
ou
chute > 50%
J5aJ10ou<allsi
traitement par héparine

dans les 30 derniers

jours

Thrombose prouvée :

nécrose cutanée

Aucune évidente



B. ANNEXE Il ALGORITHME DIAGNOSTIQUE POUR LA CIVD

SELON L’INTERNATIONAL SOCIETY FOR THROMBOSIS AND
HEMOSTASIS (ISTH)

Avant le calcul du score, on doit évaluer le risque du patient d’étre atteint d’une

pathologie connue pour étre associée a la présence d’une CIVD. Si ce risque existe, on peut

réaliser 1’algorithme sinon on ne peut pas I’utiliser.

0 1 2
Plaquettes > 100 G/L <100 G/L <50 G/L

Marqueurs de la dégradation de la Pas augmentation | augmentation
fibrine (produits de dégradation de la | d’augmentation modérée forte
fibrine, D-dimeres ou monomeres de

fibrine soluble)
Allongement du temps de Quick < 3secondes | >3secondeset | >6 secondes
< 6 secondes
Taux de fibrinogene > 19/l <lg/l

Si score >5 : compatible avec une CIVD « décompensée », répéter quotidiennement le score

Si score < 5 : évoque sans affirmer une CIVD « compensee » ; répéter a 24—48 heures.
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C. ANNEXE 11l : ’ECHELLE DE MAC CABE

Il s’agit d’une échelle mesurant I’état de santé antérieur du patient avant 1’épisode le
conduisant en réanimation (100). Le pronostic doit avoir été défini dans les trois mois précédents

I’entrée dans le service. Elle classe les patients en trois groupes :

e Les patients ne présentant pas de maladie mortelle possédent un indice a 0.

e Les patients présentant une maladie mortelle a 5 ans possédent un indice a 1. Il
s’agit des patients insuffisants cardiaques au stade III de la NYHA (New York
Heart Association), des insuffisants respiratoires sous oxygénothérapie de longue

durée, des patients présentant une hypertension portale.

e Les patients présentant une maladie mortelle a 1 an possédent un indice a 2.
s’agit des patients insuffisants cardiaques au stade IV de la NYHA (New York
Heart Association), des insuffisants respiratoires déja ventilés, des patients

présentant un cancer métastasé, ou une décompensation hémorragique de cirrhose.
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D. ANNEXE IV : LE SCORE IGS 1l

L'indice de gravité simplifie (IGS) ou Simplified Acute Physiology Score en anglais est
un systeme simplifié d'évaluation de la sévérité des patients admis en service de réanimation. La
premiere version du score IGS a été créée d'une critique du premier systeme APACHE (Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation) (101) puis a été mise a jour par des méthodes

statistiques afin de correéler les variables du score a la mortalité hospitaliére.

L’IGS 1II est calculé a partir de parametres, cotés entre 1 & 26 points, a partir des données
les plus péjoratives survenant au cours des 24 premieres heures passées dans le service de
réanimation. Il prend également en compte le type d'entrée: chirurgicale programmée,
chirurgicale urgente, ou médicale, et retient plusieurs facteurs de gravité préexistants a I'entrée,

qui sont une maladie hématologique ou le sida, un cancer ou la présence de métastases.

La definition des parametres s'est effectuée sur un panel de 13 152 malades de
réanimation, originaires de 12 pays différents, dont les Etats-Unis, et comprenant 137 unités de
réanimation différentes. L'IGS 2 est le score de gravité le plus utilisé en France et en Europe.
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|\ variable (2613 [12 (11 [ 9 (76 |5 [ 4 [3f2] o |12 [3]4 6 |7 | s 9 10
Age (an) [ [ = 40-
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Variable IGS 11
Age

Fréquence cardiaque
(b - min™)

Pression artérielle
systolique

Température
centrale

Rapport PaO,/FIO,

Débit urinaire

Urée sanguine
Globules blancs
Kaliémie- Natrémie -
HCO;-
Bilirubinémie
Score de Glasgow

Type d'admission

Sida

Hémopathies
malignes

Cancers métastasés

Définition de la variable
Au dernier anniversaire

Noter la valeur la plus anormale pendant les 24 premiéres heures (bradycardie ou tachycardie)
I'arrét cardiaque (11 points)

la tachycardie (> 160) (7 points),

exemple Si AC + tachycardie < 160 : compter 11 points

Si la PAS varie de 60 a 205 mmHg : compter 13 points
(correspondant & une PAS de 60)

Tenir compte de la température la plus élevée

Prendre la valeur la plus basse du rapport
Si le malade n'est ni ventilé, ni sous CPA : compter 0

Si le malade ne reste pas 24 heures, noter la diurese totale observée pendant la durée de séjour
et extrapoler la diurése de 24 heures
(exemple : 1 L en 8 heures, 3 L en 24 heures)

Prendre la valeur la plus élevée en mmol - L' oug - L™

Prendre la valeur la plus anormale (haute ou basse). Diviser les chiffres donnés par 1000
(exemple : 22 000 blancs = 22 et 900 blancs = 0,9)

Prendre la valeur la plus anormale haute ou basse en mmol - L™

Prendre la valeur la plus anormale haute ou basse en mmol - L™
Noter la valeur la plus haute en mg - L™ ou en umol - L*

Prendre la valeur la plus basse des 24 heures, avant sédation
Si le patient est sédaté, prendre le score estimé avant la sedation,
par l'interrogatoire ou les données de I'observation

Malade chirurgical : malade opéré, dans la semaine qui précéde ou suit I'admission

Malade programmeé : malade dont I'intervention chirurgicale est prévue au moins 24 heures
avant l'opération

Malade non programmé : malade dont l'intervention chirurgicale n'était pas prévue 24 h avant
I'opération

Malade HIVV+ avec manifestations cliniques comme pneumocystose, Sarcome de Kaposi,
lymphome, tuberculose ou infection a toxoplasma

Lymphome, leucémie aigué, myélome multiple
Prouvés par chirurgie, scanographie ou autre méthode
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E. ANNEXE V: CLASSIFICATION DE L’OMS DES MUCITES
RADIO-INDUITES

Grade Signes cliniques
Grade 0 pas de mucite
Grade 1 érythéme, sensation désagréable (douleur)
Grade 2 érytheme, ulceres, alimentation solide possible
Grade 3 ulceres, alimentation liquide uniquement possible
Grade 4 alimentation per os impossible, alimentation entérale

(par sonde) ou parentérale obligatoire
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RESUME DE LA THESE :

La transfusion plaquettaire est un acte thérapeutique encadré par des recommandations
de I’Afssaps. Malgré tout, celles-ci peuvent parfois étre difficiles a appliquer sans erreur,

compte tenu du nombre important de situations rencontrées par les praticiens en réanimation.

Nous avons réalisé une étude rétrospective des patients ayant recu au moins une
transfusion plaquettaire lors de leur hospitalisation en réanimation polyvalente au centre
hospitalier régional (CHR) de Bon-Secours a Metz entre le ler janvier 2007 et le 30 juin
2009. L’objectif principal de notre étude, était de réaliser une évaluation du suivi des
recommandations de 1’Afssaps lors de la prescription de transfusions de plaquettes et
d’identifier des situations particulieres sur lesquelles une amélioration qualitative pourrait étre

apportée.

Les résultats ont montré un bon respect des recommandations existantes car sur
un total de 199 événements transfusionnels (concernant 76 patients différents) 15, soit 7,5%,
ne respectaient pas les recommandations. L’amélioration des pratiques pourraient passer par
une réévaluation des indications transfusionnelles en préopératoire (un tiers des transfusions
hors recommandation sont réalisées dans ce contexte), par un renforcement de la déclaration
des incidents transfusionnels ainsi qu’une amélioration de 1’évaluation de 1’efficacité

transfusionnelle.

TITRE EN ANGLAIS: PLATELET TRANSFUSION IN INTENSIVE CARE UNITS —

Analysis of guidelines respect in a French intensive care unit.
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