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Diagnostic et traitement d’une thrombopénie

Ce sujet fait partie des anomalies de l’hémogramme qui est un item de l’ECN. Ce qui est important en hématologie c’est l’interprétation de l’hémogramme normal et anormal. 

I. Définitions

II. Diagnostic de gravité :

       A/ les signes cliniques

       B/signes de gravité

III. Éliminer une fausse thrombopénie

IV. Mécanisme de thrombopénie

       A/thrombopénie centrale/ insuffisance médullaire

       B/thrombopénie périphérique

             1)par hypersplénisme

             2) par consommation

             3) par destruction immunologique

       C/thrombopénies familiales

V.  traitements des thrombopénies

VI. Examen de base en hématologie

I. Définitions

Thrombopénie: taux de plaquettes inférieure à 150.000/mm3 ( norme entre 150.000 et 400.000 ) . On parle de thrombopénie sévère à moins de 50.000/mm3.

Cytopénie : diminution d’un élément sanguin. Une cytopénie peut être une anémie ,une thrombopénie , une neutropénie.

II. Diagnostic de gravité :

 A/ signes cliniques : 
_Purpura : syndrome hémorragique spontané (en dehors de traumatismes ).Ce sont des pétéchies, c’est-à-dire des taches rouges qui ne disparaissent pas à la vitropression, (contrairement à l‘érythème ). L’étendue est plus ou moins importante. Le degré supérieur de gravité se manifeste par des ecchymoses spontanées.

 _Hémorragies muqueuses:  qui surviennent plus tard ( buccale , gingivale , nasal ,génitale, digestive).

L’hémorragie endobuccale  est un signe de gravité: au niveau de la muqueuse buccale , il y a des bulles endobuccales. Ça fait craindre que la thrombopénie puisse engendrer un syndrome hémorragique.

_Hémorragie viscérale: qui est un signe de gravité encore plus important , la plus grave étant celle du SNC ,d’où l’importance de faire un fond d’œil de façon systématique dès que l‘on a une thrombopénie importante ( pour rechercher des hémorragies au fond d’œil). Pour faire un fond d’œil ici , on n’a pas besoin de dilater la pupille : les hémorragies rétiniennes en cas de thrombopénies sont autour de la macula , et donc en principe on n’a pas besoin de faire dilater pour voir l’hémorragie.

Les signes de gravité sont ce qui va déclencher la mise en place d’un traitement.

B/Signes de gravité:

_Taux de plaquettes : même s’il n’y a pas de parallélisme entre l’hémorragie et le taux de plaquette. Mais c’est quand même important car quelqu’un qui a un taux de plaquette a 10.000 a plus de chance de saigner que quelqu’un qui a un taux normal. 

_ Terrain : age ( un patient âgé a plus de chance de saigner), lésion pouvant saigner ( comme un ulcère gastroduodénal )

_Coagulopathie associée :spontanée ( due à la maladie) ,ou iatrogène (sous prise de médicament anticoagulant ou antiagrégants : la simple prise d’aspirine entraîne la rémission de la fonction plaquettaire pendant une semaine ). 

_Caractère central ou périphérique : 

                          une thrombopénie centrale est due un trouble de production au niveau de la moelle : on a donc des plaquettes de tous ages ( des anciennes , des nouvelles (durée de vie des plaquettes de 8jrs ) , donc il y en a des plus ou moins fonctionnelles ( les plus âgées étant moins fonctionnelles ). Ainsi il y a souvent une thrombopathie associée à cette thrombopénie.

                          une thrombopénie périphérique est due à une diminution anormale et excessive des plaquettes dans le sang: il y a une forte fabrication de plaquettes avec un fort renouvellement. Les plaquettes sont vites détruites donc il ne reste plus que des plaquettes jeunes.  Pour une thrombopénie centrale à 30.000 , on risque d’avoir un syndrome hémorragique , mais pour pas pour une thrombopénie périphérique.

_Fièvre ou infection augmentent le syndrome hémorragique ( car des complexes immuns lient les plaquettes et favorisent la thrombopénie)

III. Éliminer une fausse thrombopénie :

                 Les fausses thrombopénie sont liées à une agrégation de plaquettes à l’EDTA. Ces agrégation sont souvent signalées à la formule  (souvent quand les gens font la formule leucocytaire , la personne signale des agrégation de plaquettes). 

L’EDTA empêche l’activation des facteurs de coagulation mais pas des plaquettes.

Dans ce cas de fausse thrombopénie, il faut mesurer les plaquettes sur un prélèvement citraté. 

IV. Mécanismes et causes de thrombopénie:

_thrombopénie centrale : (trouble de production ) la cause est l’insuffisance médullaire : c’est une diminution des plaquettes mais aussi des rouges  et des polynucléaires par diminution de production.

_thrombopénie périphérique : peut être due à :

             Une séquestration dans la rate  

             Une consommation ( par coagulation ou agrégation) 

             Une destruction immunologique

_thrombopénie familiales : rares

A / Thrombopénie centrale/ insuffisance médullaire:

_Généralement non isolée , car l’insuffisance porte sur les plaquettes , les rouges et blancs aussi MAIS pas toujours.(c’est-à -dire il faut bien que ça commence par une lignée)

_Diagnostic :

               Volume plaquettaire ( ne se fait pas en routine ). On ne peut pas se baser là dessus , et pas non plus sur le myélogramme. 

               Le seul examen de certitude est la durée de vie des plaquettes ( méthode isotopique )

                 Test thérapeutique quelquefois : on se dit par exemlpe que c’est une thrombopénie périphérique , on traite , et si ca répond c’est probablement périphrique.

_Mécanisme d’insuffisance médullaire : ( pour la thrombopénie ou pour l’anémie , ce  sont les mêmes mécanismes )

C’est une cytopénie d’origine centrale.

                      envahissement médullaire par une tumeur hématopoïétique ( leucémie , lymphome ,myélome) ou non ( cancer du sein,de la prostate,tout ce qui peut metastaser à la moelle …)

                      aplasie médullaire : (c’est quantitatif ), c’est une moelle avec peu de plaquettes car il y a peu de cellules souches car elles ont été détruites. La moelle ici est pauvre et pour le montrer il faudra faire un myélogramme ( c’est une aspiration , ça donne une appréciation du type de cellule que l’on voit , mais ne donne pas la quantité ) et une biopsie médullaire( qui permet d’apprécier la quantité de cellules).

L’aplasie médullaire survient chez les sujet jeune en général . Le mécanisme est auto-immun par destruction des cellules souches. Il peu y avoir d’autres causes ( aplasies toxiques par radiothérapie par exemple , constitutionnelle , hépatites B et C)

                      Dysmyélopoièse  ( c’est qualitatif  ) c’est soit carences en vitamines ( B12 , folates ) soit par syndromes myélodysplasiques ( affection pré leucémique). Ici il y a beaucoup de cellules souches mais ces cellules meurent prématurément par apoptose avant de pouvoir donner d’autres cellules matures. Donc on a une moelle riche mais une cytopénie ( notamment une thrombopénie ). Cela provoque une anémie macrocytaire. 

Comme le trouble est qualitatif , il y aura thrombopénie mais aussi thrombopathie( plaquettes anormales). 

                      Myélofibrose ( rare) :se met en évidence à la biopsie médullaire. Quand on aspire, on a peu de cellules à cause de la myélofibrose car les cellules ne sortent pas des logettes osseuses car la moelle est limitée par de la fibrose.Mise en évidence par la biopsie médullaire.

C’est plutôt une maladie du sujet âgé.

Donc le diagnostic ici repose sur le le myélogramme au minimum qui peu suffire, mais parfois on aura besoin de biopsie médullaire. 

B/Thrombopenie périphérique

1/  par hypersplénisme:

Hypersplénisme : conséquences hématologiques d’une séquestration et margination des éléments sanguins du fait d’une hypervascularisation splénique avec ou sans splénomégalie palpable. Un hypersplénisme ne veut pas forcément dire qu’il y a une splénomégalie palpable. 

L’hypersplénisme est la conséquence sur l’hémogramme : il y aura une leucopénie modérée sans neutropénie (  c’est assez typique : on aura 3000 blancs et 1800 polynucléaire , alors que sur une aplasie  on aura 3000 blancs et 300 polynucléaires) et une anémie modérée et thrombopénie modérée (plus de 50 000).

Causes : ça regroupe les causes de splénomégalies et d’hypertension portale ( cirrhose éthylique qui est une cause fréquente). L’éthylisme est associé souvent à une carence en folates et donc à une anémie macrocytaire.

Orientation diagnostic devant une splénomégalie : il faut se rappeler que la rate sert à la défense contre les infection , intervient en pathologie inflammatoire ( car contient des lymphocytes), dans les hémopathies lymphoïdes , dans la vie embryonnaire (elle sert à la myélopoiese), elle se trouve sur le système porte (hypertension porte: cirrhose , thrombose porte , thrombose des veines sus hépatiques …) , maladies de surcharge ( hémochromatose ) car elle contient des macrophages.

2/ par Consommation : les plaquettes consommées par 2 façons 

_par CIVD ( Coagulation IntraVasculaire Disséminée ) : consommation des plaquettes et des facteurs de coagulation , toujours associée à une fibrinolyse réactionnelle . 

                 Comme signes biologiques associés: il y aura une baisse du fibrinogène,  une apparition de PDF ( mesuré par D-dimères ) , consommation de facteurs de coagulation de courte durée de vie comme le facteur 5 le facteur de Von willebrant.

                 Les causes : médicales , chirurgicales , obstétricales (rétention placentaire mais ca se voit de moins en moins) , infection , cancer surtout métastatique ( le plus fréquent est celui de la prostate)

_par agrégation plaquettaire disséminée: syndromes urémiques et hémolytiques ( appelé egalement purpura thrombotique thrombocytopénique ,on a des microthrombus qui se forment par activation des plaquettes , c’est lié au déficit en facteur ADAMTS 13 . C’est assez rare.) 

                 Signes associés :anémie hémolytique avec schizocytes ( quand les hématies se fragmentent , elles deviennent des schizocytes car il y a des microthrombus plaquettaires et les hématies se fragmentent dessus et ça donne une hémolyse et une insuffisance rénale suite à cette hémolyse). 

                 Causes: infectieuses, déficit en ADAMTS 13 . 

3/ par destruction immunologique ( c‘est le plus fréquent) :

La thrombopénie est généralement isolée   

Mécanisme de destruction :

             Allo immun : d’une même espèce mais d’individu différents . Ça se voit dans les anémies . 

Il y a 2 grands mécanismes d‘anémies allo immunes :  erreur transfusionnelle ( un O reçoit un A et il a un anti A donc ça entraîne une hémolyse) , incompatibilité foetomaternelle ( une mère rhésus - qui porte un enfant rhésus + . Les anticorps passent chez le fœtus et détruisent les hématies. 

Le mécanisme Allo immun reste un mécanisme assez rare dans les thrombopénies.

             Immuno allergique : c’est l’apparition d’anticorps lors de la présence d’un haptène .Le médicament le plus fréquent étant l’héparine non fractionnée . L’héparine bas poids moléculaire donne moins souvent des mécanismes immunoallergiques. Il y a aussi la Quinine , quinidine …

Comment survient l’accident? On pense qu’un anticorps se fixe sur le médicament et ce complexe immun se fixe sur les plaquettes et fait qu’elles sont détruites.

            Autoimmun ++++

            Immunocomplexes circulants:

Des infections bactériennes peuvent donner ça et l’infection par le VIH. C’est complexes immuns circulants se fixent sur les plaquettes qui vont ensuite être phagocytées.

Thrombopénie par destruction auto-immune:

_C’est la cause la plus fréquente de thrombopénie par destruction autoimmune.

_Il n’y a pas de test diagnostic de certitude. On peut faire des recherche d’anticorps par des tests ( on a des test de Dixon , de MAIPA … ) qui ne sont ni sensibles ni spécifique. Donc en principe on ne les fait pas. Donc c’est un diagnostic qui ne se fait pas facilement.

_Causes: Pour les trouver on pense aux pathos susceptibles d’entraîner des anomalies immunologiques:

           Virus: (MNI, CMV, hépatites B et C, la rubéole , la varicelle…)

           Hémopathies lymphoïdes chroniques : c’est-à-dire les hémopathies lymphoïdes malignes développées au dépend de cellules lymphoïdes mais avec maturation( LLC = leucémie lymphoïde chronique ,  certains lymphomes ). 

Le terme de leucémie est une maladie qui touche la moelle et le sang. Ça veut dire sang blanc étymologiquement , car il y a une forte hyperleucocytose dans les formes évoluées et le sang est blanc.

Lymphome : atteinte des lymphocytes mais à partir des ganglions qui peut s’étendre secondairement à la moelle osseuse.

Ce type de pathologie peut se compliquer de manifestations auto-immunes : notamment de thrombopénie mais aussi d’anémie.

           Maladie de système : Polyarthrite rhumatoïde , lupus érythémateux , syndrome des antiphospholipides, sarcoïdose ,colite inflammatoire ( Crohn , RCH )

           Idiopathique ( PTI ) : le  plus souvent on ne trouve rien , on parle donc de PTI ( Purpura Thrombopénique  Idiopathique ) ou PTAI ( A pour Autoimmun ) car un PTI est souvent autoimmun ; un PTI est souvent un PTAI.

C/ Thrombopénies familiales : 

Il y a beaucoup d’autres formes familiales en réalité. On voit des familles où l’on ne connaît pas le mécanisme de la thrombopénie. En général ces thrombopénies sont d’origine centrale.

_May Hegglin

_jean Bernard soulier

_wiscott Aldrich

Bilan diagnostic/ donc de PTAI idiopatique

Devant une thrombopénie , il faut éliminer un hypersplénisme , les causes par consommation, les causes périphériques et les causes par insuffisance médullaire.

_interrogatoire : recherche de médicaments dans les causes immuno-allergiques( héparine par exemple ) et comme toujours dans les prises médicamenteuses on essaie de voir si c’est contemporain de la thrombopénie, infections ( virale , bactérienne) , contexte familial (pour les thrombopénies familiales qui sont rares mais qui existent)

_examen clinique:  rechercher l’existence d’hémopathies lymphoïdes chroniques , une splénomégalie, des infections ….

_biologie :  myélogramme

                   Il faut egalement éliminer une CIVD ( en demandant un bilan de coagulation : le bilan de base est TP/TCA ,fibrinogène , PDF , plaquettes )

                   Hépatites , HIV

                   Auto anticorps ( Coombs , AAN ,FR ) si nécessaire. 

_Imagerie : lymphome, hypersplénisme 

PTAI : c’est la cause la plus fréquente de thrombopénie c’est une autoimmunisation spécifique des plaquettes le plus souvent idiopathique. 

Il y a deux grandes circonstances : l’enfant en fait surtout des PTAI aigues et l’adultes qui fait plus souvent des formes chroniques.  Pour l’enfant c’est plutôt associé à des infections virales mais pas toujours et pour l’adulte. Cette pathologie prédomine chez les femmes jeunes , comme toute maladie autoimmune.

Il faut donc :Éliminer une fausse thrombopénie, apprécier la gravité, éliminer les autres causes.

Puis on abouti au diagnostic de PTAI .

Il faut ensuite rechercher un virus , éliminer une maladie de système , une hémopathie lymphoide chronique… 

Le PTAI est donc un diagnostic d’exclusion.

V/Traitements des thrombopénies :  ( bien sûr on traite aussi la cause de la thrombopénie)

_centrales : on fait des transfusions de plaquettes. 

On le fait si le patient a moins de 10.000 ou 20.000 plaquettes/mm3 ou en cas de syndrome hémorragique . Si le patient a un risque hémorragique ( s‘il est sous anticoagulants  par exemple ) on peut le transfuser à 50.000 plaquettes.

_périphérique (  c’est presque toujours des PTAI )

          Aigu: corticoïdes ( bloquent la phagocytose ) , Ig à forte doses (TPO ). Les corticoïdes font vite remonter les plaquettes . Les  Ig à forte doses les font remonter un peu plus vite mais ça peut entraîner une insuffisance rénale.

         Chronique : splénectomie , Ac anti CD 20 (ce sont des anticorps antilymphocytes B ,  ils servent dans les lymphomes et de plus en plus dans les maladies autoimmunes.) , TPO ( Thrombopoiétine : elle commence à être utilisée ).

On donne des Ig à forte dose en cas de gravité ou lorsque les corticoïdes ne marchent pas.

Si c’est une thrombopénie périphérique , ça ne sert à rien de donner des plaquettes car lors d’une thrombopénie très importante , la durée de vie de plaquettes peut être de 3h au lieu de  8jrs.

VI/ Examens de base en Hématologie:

Myélogramme est une simple aspiration . Ça permet de faire l’essentiel des diagnostic mais ça ne permet pas une appréciation exacte de la richesse

Biopsie médullaire est invasive permet d’avoir la richesse

Bilan d’hémostases avec les plaquettes et facteurs 

Pour les hémopathies malignes il y a 2 examens importants:

_ Biopsie ganglionnaire pour le lymphoïde ( immunophénotype est très important ). 

_Caryotype :dans les hémopathies malignes et dans touts les cancers . On en parle peu dans les tumeurs solides car dans les tumeurs solides il est difficile d’avoir un caryotype car pour avoir un caryotype il faut avoir des mitoses ( lors d’un cancer du sein, on a du stroma et on ne peut pas les faire se multiplier facilement ) . Dans les hémopathies malignes on a facilement des mitoses et donc on a le caryotype. 

Souvent les anomalies chromosomiques sont des translocations ( pas trop dans les tumeurs  solides). On pourra utiliser une PCR grâce a des amorces .On pourra donc faire le diagnostic et d‘étudier la maladie résiduelle car quand on traite un patient,  on arrive a dire s’il est en rémission mais avec la PCR en étudiant la moelle on pourra dire qu‘il y a 1 cellule sur 100.000 porteuse de la translocation. Ça permet une étude fine de l‘évolution du traitement

. Maintenant on fait des réaction de PCR quantitative qui permet de voir la décroissance avant même les signes cliniques.
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