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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :a

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ETPHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiqg

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla OQuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladi®étaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrigu
Traumatologie — Ortluipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanitizam
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoley
CardiologieBir. HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie



Pr.
Pr.

TAOUFIQ Jallal
YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géad
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimatimspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartiom

Pédiatrie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexla-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilite)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimatimacteur ERSSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etadgirice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie



Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire gghérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale



Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L'KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik
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| Introduction :
La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)t am syndrome clinico-

pathologique qui peux compliguer de trés nombreusaadiesElle est caractérisée par une
activation systémique diffuse non contrélée deolageilation.

Reconnues depuis plus de 50 ans dans la pratigdeates les CIVD n’ont cessé de
susciter débats et controverses. Les maladies egiiptovoquent sont diverses et trés
fréquentes dans les unités de réanimation.

Leur définition reste imprécise. Leur rbéle pronogpropre est difficile a apprécier.
Néanmoins,Un effort de consensus récent a permis de défies atiteres diagnostics de
CIVD facilement applicables (score).

Toutefois, méme si certaines thérapeutiques régeatgssent sur les voies de
I’'hnémostase, il n'existe pas actuellement de tnadétet spécifique de la CIVD, ce qui limite
encore pour le praticien la portée pratique deiagnistic.

Le sujet de notre travail a pour objectifs de :

* Préciser les bases physiopathologiques de la catemulintravasculaire disséminée

(CIVD) ;

* Présenter les principales causes et manifestatlongues de la CIVD ;
* Mieux préciser, les caractéristiques, diagnostiqgtdes modalités de prise en charge

de la coagulation intravasculaire disséminée.

Il Rappels sur 'hémostase

L’hémostase est le processus physiologique regraupa différents mécanismes qui
assurent la prévention des saignements spontatiasr@t des hémorragies en cas de rupture
de la continuité de la paroi vasculaire par la fation d’'un thrombus. Elle comprend :

— I'némostase primaire avec le temps vasculaile &mps plaquettaire ;

— la coagulation avec ses différentes étapes ;

— la fibrinolyse dont le réle exact reste impadaient connu.

Les mécanismes impliqués dans ces processus saptec@s et intimement intriqués|[1]
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Figure 1 : schénea ttois étapes de 'hémostase[2].

lI-1 L’hémostase primaire :

L’hémostase primaire fait intervenir trois actegrincipaux : les vaisseaux— et en
particulier 'endothélium vasculaire —, les pladastet le facteur Von Willebrand (VWF) ou
facteur Von Willebrand. Le fibrinogéne, a l'état deaces, est également nécessaire a

I’'hémostase primaire.



a. Levaisseau :

La paroi du vaisseau comporte 3 tuniques concersiq I'intima (tunique la plus interne)
formée de I'endothélium et du sous-endothéliums paiimédia et I'adventice. Les propriétés
de ces tuniques sont trés différentes :

* La monocouche de cellules endothéliales au comtactang est non thrombogéne :
elle protége de l'activation des plaquettes. Efigute négativement la coagulation et
synthétise des protéines du systeme fibrinolytique.

* le sous-endothélium est thrombogensomposé de macromolécules synthétisées par
la cellule endothéliale sus-jacente (collagenes,cravibrilles, fibronectine,
thrombospondine, facteur Von Willebrand, glycosargigcanes), il provoque
I'adhésion des plaquettes.

» les fibroblastes de I'adventice portent une pra&émembranairde facteur tissulaire,

qui active la coagulation

b. Les plaquettes :

Formées dans la moelle osseuse a partir du mégagsey ce sont des structures
discoides, anucléées. Leur durée de vie est del@ jurs. Aprés leur mort, elles sont
phagocytées par les macrophages essentielleméntate, du foie, de la moelle osseuse.
Des granules sont présents dans le cytoplasmelatpsettes. Leur contenu sera seckéade
systéme canaliculaire ouvert lors de I'activation.

* Granules a contiennent de nombreuses protéines, spécifiqués plaquette (facteur
4 plaquettaire, -thromboglobuline) ou non (fibronectine, thrombosgioe,
fibrinogene et autre facteurs de coagulation, factéon Willebrand, facteurs de
croissance, inhibiteurs de la fibrinolyse, immuradgllines).

* Granules densegontiennent de 'ADP, du calcium et de la sérotenin

La membrane des plaquettes est formée d’une bieodelphospholipides dans laquelle
sont insérés des récepteurs pour un certain nordbremolécules (ADP, collagene,
thrombine...)[1]



c. Le facteur Von Willebrand (FVW) et le fibrinogéne :

Ces deux protéines sont présentes a la fois damdatma et les granules des
plaguettes. Le FVW est également présent dans kaicmasous-endothéliale, ou il a la
conformation nécessaire a sa fixation sur la plaguee qui n’est pas le cas pour le FYW
circulant
Le FVW joue un rble déterminant dans I'adhésion plaguettes a la breche vasculaire et le

fibrinogene dans I'agrégation des plaquettes azites|[1].

L’hémostase primaire met en ceuvre une barriere bgtgue d'urgence par la
constitution d'un « clou plaguettaire », ou thrombhblanc, venant obstruer la bréche
vasculaire.

Ses caractéristiques sont la rapidité de sa gémératais aussi sa fragilité, requérant une
consolidation secondaire par un réseau protéiqudibd@e, produit final des processus

enzymatiques de la coagulation plasmatique

a. Temps vasculaire :

Le temps vasculaire est I'étape initiale secondairéa constitution de la breche
vasculaire : il en résulte une vasoconstrictionuigght le calibre vasculaire qui ralentit le
débit sanguin, permettant par la une réductionpaetes et une certaine stase circulatoire qui
favorise la mise en ceuvre des différentes étapébdinostase.

La vasoconstriction réflexe est induite par I'élzgé de la tunique sous-endothéliale
des cellules musculaires lisses, mais aussi rskme nerveux neurovegeétatif innervant les
structures vasculaires.

De nombreuses substances sécrétées par les calhdeshéliales ou les plaquettes
activées, comme la sérotonine, I'endothéline ol X2, entretiennent ou accroissent la

vasoconstriction[3].



b. Temps plaquettaire :

Les plaguettes en contact avec le facteur de Vollebvand et d'autres protéines du
sous endothélium telles que le collagéne et lawridxctines. S’activent. Elles changent de
morphologie, des pseudopodes issus de la dévamindti systeme canaliculaire permettent
d’augmenter la surface d’échange avec le milied@ic d’augmenter I'adhérence des
plaquettes.

De plus, elles libérent dans I'environnement p&gpettaire, de nombreuses molécules
qui entrainent l'activation des plaquettes circtdan L’'activation des plaquettes permet
I'extériorisation de nouveaux récepteurs et l'agi#lité plaguettaire, ce qui donne la
formation du clou plaquettaire appelé thrombus @ldrest imperméable, fragile et ne permet
pas a lui seul de stopper complétement 'lhémorrégpaf sur des petits capillaires). Il doit

étre renforcé, c’est I'étape de la coagulationmptsque[4].



Plaguettes

Sous-endothelium l WVWF
e e —
Adhésion
Changement
i de forme — —_—
Sécretion . Activite
plaguettaire Sytllse das PG procoagulante

[ ™~ l )
\ TTT—— TXA2 '
ADP l Thrombine

“‘K_q___- 5 ____ﬂ_f”’-'_

———____ Agregation, __—

l

Clou plaquettaire

Figure 2 :Etapes du temps plaquettaire[2].

Il -2 La coagulation :

Elle est activée secondairement lorsque I'hnémogtaseaire n'a pas suffi a stopper le
saignement, en particulier dans les veines etrtéses.
Elle est définie par la mise en ceuvre d’'une caseadgmatique faisant intervenir les facteurs
de la coagulation, le facteur tissulaire, des malsiques et des phospholipides.

Cette réaction enzymatique conduit a la formatiomel enzyme clé : la thrombine qui
est capable de transformer le fibrinogene solublgleine insoluble.

La coagulation plasmatique fait participer 12 facsede nature biochimique protéique.



a. La formation de thrombine :

La thrombine est le résultat de l'activation de plithrombine (facteur II) par le
complexe enzymatique de la prothrombinase. Ce aapkst le produit de deux voies
distinctes : la voie exogene et la voie endogerniefigissent par se rejoindre en une voie
commune (figure 3).

La voie endogéne (intrinseque) est issue de l'atitm du systéme contact composé des
facteurs Xl, XIllI, prékallicréine et le VIl Kinincgne de Haut Poids Moléculaire (KHPM).
L’'origine de leur activation est I'apparition d’'ungurface non endothélialisée et donc
électronégative.

La chaine réactionnelle issue de ce complexe dholgiformation du complexe Tenase
(facteurs 1Xa, Vllla et ion Calcium) qui terminevaie endogene.

La voie exogene (extrinseque, rapide) est appeté ear elle fait appel a un facteur
non plasmatique : la thromboplastine tissulairet@ome a la surface des cellules entourant les
vaisseaux. La thromboplastine permet I'activatian fdcteur VII qui rejoint alors la voie
commune (figure 3).

Les voies exogéne et endogene se rejoignent etisdent a I'activation du facteur X.
Le facteur Xa, le facteur Va, ion Calcium et desggholipides constituent le complexe de la
prothrombinase permettant le clivage de la prothyiam Il en thrombine lla. Il faut noter
gu'il existe différents niveaux de rétro-activatsotout au long de cette cascade enzymatique

ce qui explique I'existence d’un phénomeéne autoetermu[5].



Tableau | : facteurs de la coagulation [2]

, Concan- .. .Tgu.:r .
Facteur Synonyme Liew de vation Demi-vie J?Hnlmym . 'I.f'.rfamme K
symifiése (mg/l) {heura) nécessaire & dépandarmt
I"hémostase
I Fibrinogene Foie 24 =07 120 05314l non
Il Prothrombine Foie 100-150 80 40 % oui
v Proaccélérine Foie 5-10 24 1M0315% non
Vil Proconvertine Foie 0,35-0,6 [ 5a10% oui
Vil F antihémophilique & | Foie + SRH| 0,1-0,2 12 30 250 % non
IX F antihémophilique B Foie 3-5 24 30 250 % oui
X Facteur Stuart Foie 717 48 10320 % oui
Xl Facteur Rosenthal Foie 36 &0 environ 30 %" non
hil| Facteur Hageman Foie 30-40 60 - non
X Facteur de stabilisation Foie 20-30 240 233% non
de la fibrine

* Waleur insuffisamment documentée.
SRH = systéme réticulo-histiooytaire.

Intrinsic
pathway

&> @
Extrinsic

!/'“"\ pathway
FXla

Fvill —(Fvilia [lea,fF\.rltla][FwLarrF]
W Q

v 2 (e Yl xarva
’/’_\

FGmF

Clot formation

Figure 3 : schéma simplifié de la coagulation in tio[6].
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b. La formation de fibrine :

Elle nécessite trois étapes.

Tout d’abord la protéolyse du fibrinogene par laothbine, ce qui conduit a la
formation de monomeres de fibrine. Puis, la polysadion de ces monomeres en un réseau
de fibrine encore instable.

Enfin, la stabilisation de ce réseau par l'interraigd du facteur Xllla (issu de
I'activation du facteur XIII par la thrombine) e¢ dlion calcium créant des liaisons covalentes
entre les monomeéres de fibrine.

Le résultat de ces étapes est I'apparition duataik fibrine insoluble (figure 3).

Plus dynamique que la précédente, elle est aussirpprésentative des phénomenes
in vivo initiés par la mise a nu du facteur tissulaire (FIlNest présent dans le sous-
endothélium mais il n’apparait au niveau de I'ehébtim que lorsque celui-ci est anormal,
lésé ou active.

Le FVlla isolément n’a pas d’activité enzymatiqg@elle-ci ne se manifeste qu’apres la
liaison du FVlla avec le FT et la formation du cdexg FT-Vlla, qui est le détonateur de la
coagulation. Il active un petit nombre de molécutks FX en FXa. Ce dernier initie
rapidement 'activation d’'un petit nombre de molésude prothrombine avec génération des
premieres traces de thrombine indispensables aomdincation et a I'amplification du
processus de la coagulation.

L’activation des plaquettes, du facteur V en FvVaet-VIll en FVllla est réalisée par
ces premieres traces de thrombine.

La ténase intrinseque (ou activateur de la voiensgque) est formée en présence des
phospholipides plaquettaires, du FVllla, du FIXaeftcalcium.

Le FIXa incorporé dans la ténase intrinseque ctstiactivateur intrinseque du FX;
ce dernier amplifie I'activation du FX en FXA.

Schématiquement on décrit la coagulation selogtigses suivantes :
* le complexe FT-FVIlla est responsable de linitiatae la génération de thrombine

» la formation de la prothrombinase amplifie la gétién de thrombine

10



la ténase intrinséque et la prothrombinase somioresbles de la propagationde la
génération de thrombine[2].

Sous endothélium
FT— VI
Vila
4
INITIATION X Xa
IX — IXa
+ prothrombine PROPAGATION
) Prothrombine Thrombine
Premiéres traces
de thrombine X E
~ " o Va - Villa = Xa - IXa - Xia
V—Va Wila«—VII
AMPLIFICATION Plaguettes :{> Plaquettes activées
Xi— Xla

D'aprés Hoffman, Monvoe © Cell mediafed Hemostasis

Figure 4 : schéma simplifiée de la coagulationiwoj2].

[I-2-3 Les inhibiteurs de la coagulation :
a. L’antithrombine Ill :

Elle est un des plus puissants inhibiteurs de &guelation plasmatique en inhibant la

thrombine et d’autres facteurs de la coagulatidie. €t synthétisée par le foie, les poumons,
la rate et les cellules endothéliales des parasuwlaires.

L’héparine (endogene et exogene) est un cofacteliadtithrombine Il ; elle potentialise ses
effets (Figure 5).
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Figure 5 : schéma des inhibiteurs principaux dskgulation[7].

b. Le systéme protéine C/ protéine S :
Le systéeme protéine C/protéine S inhibe la fornmaties facteurs Va et Vllla. Ce sont
toutes deux des protéines vitamine K dépendantes.

La protéine C est activée par la thrombine liéa tatombomoduline.

c. Autres systemes inhibiteurs :
Il existe dautres inhibiteurs physiologiques telgue I'a 2macroglobuline,
I'a2antitrypsine, le deuxieme cofacteur de I'hépari
Le systéme réticulo-histiocytaire phagocyte lestdfacs de la coagulation activés
persistants dans la circulation sanguine, ainsiegi®DF.

12



L’effet de dilution par la masse sanguine permetlideinuer les chances de rencontre
des différents facteurs et enzymes et par la mémegi de ne pas entretenir a Outrance des
réactions de coagulation[2].

Tableau Il : PM et concentrations deprincipaux inhibiteurs :[2]

Eacteur PM Concentrations C:;;‘;i?;;%tfg;s wrramr'ne K-

(Da) (Lug/mli) M) dépendant
AT 58 000 140 2,4 non
PC 62 000 4 0,064 oui
PS 69 000 10 (libre) 1,144 oui
PZ 72 000 2,6 0,04 oui
a2-antiplasmine 63 000 66 0,95 non
a2-macroglobuline | 725 000 2,100 2,89 non
TFPI* 34 000 0,073 0,002 non

* Localisée dans les cellules endothéliales

[I-3 La fibrinolyse :

Elle a pour but de restaurer la perméabilité vasmlen lysant progressivement le

caillot de fibrine. Elle repose sur une enzyme: ¢éplasmine.

Il -3-1 La formation de la plasmine :

Le plasminogéne est le précurseur inactif de lsrplae. Il possede de nombreux
activateurs dont le plus important est I'activatéssulaire du plasminogene, mais également
le facteur Xlla, I'urokinase, la kallicréine et dieteurs retrouvés dans les globules rouges,
blancs, dans le lait, le sperme, I'urine et lavgabu encore produits par des bactéries.

Le plasminogéne est généralement activé lors @igdon de I'activateur tissulaire du
plasminogene ou tPA, au réseau de fibrine. Une dots/€, il conduit a la plasmine qui
attaque progressivement la fibrine soluble et uislel ainsi que le fibrinogene (figure 6).

Cette réaction donne alors les produits de dégmadde la fibrine et du fibrinogene appelés
les PDF [8].
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Figure 6 : schéma simplifié de la fibrinolyse [9].
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Il -3-2Les PDF :
Les PDF posseédent des propriétés anti thrombotiqekss que [l'inhibition de

'agrégation plaquettaire, linhibition des factsudl, V, VIII, et linhibition de la

polymérisation de la fibrine grace aux liaisonsilgicréent avec les monomeres de fibrine.

Nt

(D - Plasmine | ppe
Fibfinogéne
Fibri fcles 4 Thrombine
AetB
Mmm;dm de fibrine

FProtofibnfile
l Facteur Xllla

~O~ - ~O~ - ~O~
- e

FPolymére stabiise
l Plasmine

e-

E@ -@m- A o
= -@ | @ L]

D-diméres D-trimeére D-tatramére

Figure 7 : biosynthése des D-diméres[10].

Mais les PDF vont particulierement nous intéreskers le diagnostic et le suivi des
CIVD car une quantité plasmatique trop importargePtDF peut étre un des premiers signes
d’'une hyper fibrinolyse.

De plus, il faut savoir qu'il existe des produissiis uniquement de la dégradation de
fibrine (et non de fibrinogene) ; ils possedent uskucture particuliere et donc

reconnaissable, ils sont appelés les D-Dimeres [4].
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Il s’agit de l'alpha2-antiplasmine, des inhibiteuts I'activateur du plasminogene de
type 1 et 2 (PAI-1, PAI-2) et I'inhibiteur de ldbfinolyse activé par la thrombine (TAFI).

a. L’alpha2-antiplasmine :
Synthétisée par le foie ; elle inhibe la plasminese fixant par des liaisons covalentes
aux sites lysine des« kringles » de la moléculée B¢ lie également au fibrinogéne et au
facteur Xlll. Cette double affinité permet de relar I'effet du t-PA sur le plasminogéene

adsorbé et assure I'inhibition de la plasmine lirésente dans le plasma.

b. Le PAI-1:

C’est une glycoprotéine d’origine essentiellememtiathéliale et hépatocytaire. Il est
présent en quantité importante dans les granuf@saales plaquettes et son relargage au
moment de I'activation plaquettaire prévient lavemue d’une fibrinolyse précoce. Il inhibe
le t-PA et I'u-PA en formant avec ces activateuts plasminogéne un complexe inactif

covalent.

c. LePAI-2:
Principalement synthétisé par le placenta et lesophages. C’est un inhibiteur de l'u-
PA. Son taux plasmatique augmente progressivementaars de la grossesse, pour

s’effondrer brutalement aprés la délivrance.

d. Le TAFI:

Un inhibiteur de connaissance plus récente. Sontiftmement est intimement lié a
celui du systeme de la protéine C. Le TAFI s’oppad&action de la fibrine sur le t-PA et
inhibe ainsi I'amplification du processus fibrinbpue. Le complexe thrombine-
thrombomoduline est également le facteur princtbattivation de la protéine C inactive en
protéine C active. La protéine C limite I'effet AWAFI sur la fibrine et posséde ainsi une
activité profibrinolytique de cinétique lente [11].

16



Tout événement clinique hémorragique pathologique tut antécédent de
manifestation(s) hémorragique(s) anormale(s) doiefentreprendre un bilan d’hémostase a
la recherche d’une cause acquise ou constitutinel

De méme, une exploration de 'hémostase doit s&amer a titre de bilan opératoire

pour des interventions chirurgicales présentamtague hémorragique.

a. Numération plaquettaire :

Devant I'apparition d'un syndrome hémorragique, namération plaquettaire a la
recherche d’'une thrombopénie précede tout autte Regppelons que le taux normal de
plaquettes se situe entre 150 et 40U110n taux supérieur & 30 ¥Dn’entraine pas de risque
de saignement spontané.

La découverte d'une thrombopénie requiert un cédmtsur lame et une nouvelle
numération sur anticoagulant citraté, I'éthylénentine tétra acétique (EDTA) habituellement
utilisé pouvant générer une agglutination des g#tqa in vitro, minorant par la le décompte

particulaire de 'automate[3].

b. Temps de saignement :

Il s’agit de la pierre angulaire de I'exploratioe thémostase primaire, et il est défini
comme le temps nécessaire a l'arrét spontané diigmement provoqué par une petite
coupure superficielle.

Il explore les différents éléments concourant affostase primaire, soit les plaguettes,
la paroi vasculaire et le VWF.

Ce test qui s’effectue classiquement, selon la augldécrite initialement par Ivy, par
une incision cutanée superficielle au niveau deald-bras sous une pression constante de

40 mmHg. Dans ces conditions, le temps de saignefh&h se situe entre 4 et 8 minutes [3].
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c. Le temps d’occlusion plaquettaire (TOP) :
L’étude des fonctions plaquettaires peut étre séalde facon simple et rapidevitro
sur un tube de sang a l'aide d’'un appareil, le RBAR platelet function analyzgrlLe test
consiste a mesurer le temps d’adhésion et d’agoégdes plaquettes sur une membrane
recouverte de collagéne (en présence d’adrénalinBADP) dans des conditions de flux
standardisées. Ce test, trés sensible, tend aaeenpgh mesure du TS, mais il est inutilisable

en cas de thrombopénie[2].

d. Etude des fonctions plaquettaires par agrégomépietométrique :

Dans certains cas il est nécessaire pour étudsefolections plaquettaires d’avoir
recours a des tests vitro qui sont du ressort du laboratoire spécialisé elsede référence est
'agrégométrie qui consisté a étudier les courb&gyrdgation plaquettaire en présence
d’'inducteurs d’agrégation : ADP, collagéne, thronahi acide arachidonique, ionophore
calcique [12].

e. Etudes des récepteurs membranaires par cytomeémiduex :
La cytométrie en flux est une technique permettinicompter certaines cellules aprés les
avoir marquées avec des anticorps spécifiques. @@gloppements modernes trés

intéressants sont en cours dans l'utilisation dg/famétrie pour étude des plaquettes[12].

Le TCA et le temps de Quick (TQ) sont les deuxstekt dépistage universellement
utilisés pour explorer les différentes phases dedagulation. Le dosage spécifique des
facteurs de la coagulation, a la recherche d'uncidégolé, est effectué en fonction des

résultats des tests précédents.

a. Temps de céphaline avec activateur :
Le TCA correspond au temps de coagulation d’'unnpéasdécalcifié et déplaquetté, en
présence de céphaline (substitut des phospholippdaguettaires), d’'un activateur des

facteurs de la phase contact (kaolin) et de calcium
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Figure 8 : Exploration in vitro de la coagulation[3.

Le TCA explore les facteurs contacts (facteurs Xl|) et les facteurs IX, VIII, X, V, Il
et le fibrinogéne (figure 8). Le temps normal dépdes activateurs et de la céphaline utilisée
par chaque laboratoire, et varie de 30 a 40 sesonde
Le TCA d'un patient donné doit étre comparé au Ti€oin du laboratoire, et on considére
gu’'un temps est pathologique pour une valeur sepigide 6 a 10 secondes au-dessus du
témoin [2].

b. Temps de Quick :
Le temps de Quick correspond au temps de coagulaion plasma, décalcifié et
déplaquetté, en présence de thromboplastine, sdarfacteur tissulaire, et de calcium.
Le TQ explore le facteur VII, facteur de la voietrmaseéque, et les facteurs de la voie
commune, X, V, |l et le fibrinogene.
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Il est compris entre 10 et 13 secondes en fonaefa thromboplastine utilisée, et est
exprimé en pourcentage par rapport a un pool dem@acalculé selon une courbe de
référence. On le nomme alors taux de prothrombiif®,(La normalité se situe entre 70 et
100 % [2].

c. Dosage spécifique des facteurs de la coagulation
lIs doivent étre demandés devant des tests detdgei$TCA ou TQ) anormaux a la
recherche d’'un déficit, acquis ou constitutionnehh un ou plusieurs facteurs de la
coagulation.
Il est possible de doser individuellement chacus féeteurs de la coagulation. Le
principe repose sur la capacité du plasma a testarcorriger le temps de coagulation d’'un
plasma spécifiguement déficitaire en un facteureaurer [2].

d. Dosage du fibrinogene :
Cet examen est fait tres fréquemment car les anesnpeuvent étre responsables de
troubles graves de la coagulation (syndrome debdédition).Le dosage du fibrinogéne est

effectué par diverses méthodes et son taux estat@mment compris entre 2 et 4 g/l [12].

e. Dosage des inhibiteurs de la coagulation :

De plus en plus souvent en pathologie on est amdedéser les inhibiteurs de la
coagulation. Tous les inhibiteurs peuvent étre slopar méthode fonctionnelle ou
antigénique : antithrombine, protéine C, protéine S
Les normes etant difinies par chaque laboratoirdoection de sa technique ( reactifs et
automates ) [12].

a. Tests globaux:
Le temps de lyse d’'un caillot de sang total est lwég (environ 72 h) et peu utilisé, car

peu sensible. Le temps de lyse des euglobulines,sgnsible, consiste a évaluer l'activité
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fibrinolytique d’'un plasma déplété en inhibiteues précipitation en milieu acide (pH 5,9).
Le précipité d’euglobulines (facteurs de coagufatlasminogene, t-PA, u-PA) est
recalcifié, et le temps de lyse du caillot forméessuite mesureé. Il est normalement supérieur

a 3 h, mais est accélére lorsque la quantité dectRalant augmente [1].

b. Tests analytiques :

Le plasminogene, le t-PAai2-antiplasmine, et le PAI-1 peuvent étre mesurés
spécifiguement (dosages biologiques ou immunolagjlLa concentration plasmatique des
produits de dégradation du fibrinogene ou de larféest un reflet de 'activité
fibrinolytique. Parmi ceux-ci, les D-diméres prawient de la dégradation de la fibrine par la

plasmine et sont donc le témoin d’'un processusrthotique évolutif [1].

Il La coagulation intravasculaire disséminée :

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVIQY)wssyndrome acquis d’activation
pathologique de la coagulation le plus souvent gdisée, entrainant la formation de fibrine
intravasculaire, avec consommation excessive dgupttes et de facteurs de la coagulation
(coagulopathie de consommation), c’est un syndraoggiis satellite de diverses pathologies
telles que le sepsis sévere, polytraumatisme, ttsnsalides et des causes obstétrique.
L’expression clinique de la CIVD varie particuliarent selon le contexte [13].

Ce syndrome se définit par I'association d’anonsab@logiques avec ou sans signes
cliniques témoins de la formation exagérée de tbioeet de fibrine, et de la consommation
excessive de plaguettes et de facteurs de la ciagul

La CIVD s’inclut dans un processus complexe qui m@mnce par un syndrome
d’activation systémique de la coagulation (SAS®jdilie a mettre en évidence. Il se poursuit
par I'apparition de troubles patents biologiquess mliniques de I'hémostase qui peuvent

engager le pronostic vital [14].
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[11-2 Epidémiologie :

En réanimation, de multiples pathologies peuvent@apliquer d’'une CIVD. Ainsi,
toutes les situations pathologiques associéessgndrome d’inflammation systémique quelle
gu'en soit la cause (sepsis, traumatisme, panteé¢atyndrome post-arrét cardiaque...),
peuvent se compliquer d’une CIVD[15].

Bien que la plupart des infections puissent induinee CIVD, les infections
bactériennes en sont la principale cause, toutetogies confondues. Dans un contexte
infectieux, la présence de signes systémiqueslaimhation et/ou de défaillance d’organe en
réaction a l'infection permet de classer l'infeatien différents stades : syndrome septique,
sepsis sévere et choc septique. Ces 3 stadessmamoent a des niveaux de gravité et de
mortalité différents. La CIVD est considérée en sminme une défaillance d’'organe, et sa
présence au cours d'une infection fait donc pdeatiagnostic de sepsis sévere. De maniéere
générale, une CIVD est présente dans 30 a 50 %eghass séveres [16].

Dans certains cas, chez les patients polytraunsatisge réponse hémostatique quasi
constante peut évoluer vers une réponse patholegigec une activation excessive et diffuse
de la coagulation. Ces anomalies de la coagulafiparaissent, par ordre de fréquence, chez
les patients ayant des lésions cérébrales, le @ergtant un tissu riche en facteur tissulaire,
chez les patients ayant une plaie par balle, Esrtatismes fermés puis les traumatismes
pénétrants autres[L7Dans une étude portant sur 58 patients atteiatpalytraumatisme,
Gando et al.Ont observé une CIVD chez 22 d’entre eux. Chezroakades, I'apparition
d'une CIVD était associée a l'apparition d’'une dé&face multiviscérale et au déces de
maniere significative (59ersusl4 %)[18].

La CIVD est une complication classique observéeeand’ hématome rétroplacentaire,
d’embolie amniotique et de rétention de foetus Mm@tCIVD est souvent majeure et pose des
problémes d’hémostase importants, mais est rapidkemésolutive apres traitement
obstétrical. La prééclampsie est également assad@€1VD, avec une fréquence de I'ordre
de 10 % dans les prééclampsies séveres [19].

Enfin, Les anomalies de I'hémostase sont couraciiez les patients présentant des
tumeurs solides et des hémopathies. La relatia® eaincer et maladie thromboembolique a

éte décrite depuis longtemps et confirmée dans atebreuses études. Cette activation
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prothrombogéne de ’hémostase, commune pratiqueanents les cancers, peut évoluer chez
un nombre non négligeable de patients vers une CIM®R a 15 % des patients avec une
tumeur métastatique ont ainsi une activation clowaide la thrombino-formation et de la
fibrinolyse. Néanmoins, la CIVD et ses manifestagialiniques, ne s’observent généralement
gu’au stade terminal[20].

La leucémie aigué myélocytaire de type 3 (leucémpeomyélocyte) représente un cas

particulier puisque pres de 100 % des patientsioatCIVD lors du diagnostic initial [21].

[11-3 Physiopathologie de la CIVD :
Le terme de CIVD est l'association d’'un syndromactivation systématique de la

coagulation (SASC) et d'un syndrome de consommag®nessive des facteurs de la

coagulation et des plaquettes (figure 9) [22].

Cancers

Traumatismes

Autres

Sepsis -

Complications
obstétricales

Hémorragie

Figure 9 : concept de syndrome d’activation systgmmide la coagulation (SASC)[14]
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Les différents mécanismes responsables de la suevénne CIVD sont de mieux en
mieux identifiés. Plusieurs étapes sont ainsi daméiment intriquées (figure 9 et 10):
génération de thrombine médiée par la voie du factissulaire, formation exagérée de
fibrine, défaillance systéme fibrinolytique. Iniganent freinée par les taux accrus de PAI-1
(inhibiteur de l'activateur tissulaire du plasmigog), I'activité fibrinolytique peut devenir

exacerbée et contribuer ainsi au potentiel hémipaag de ce syndrome[23].

Activation generalisée
de la coagulation (SASC) | )
—» Génération de thrombine

Fibrinolyse réactionnelle

!

Consommation desl )
facteurs de la coagulation

Risque
emorragique

Figure 10 : Coagulation intravasculaire disséminéeapproche physiopathologique[24].

SASC : Syndrome d’activation systémique de la coatation.

[l -3-1 Activation de la coagulation et génératiortttembine :

La génération de thrombine induite par la voie actdur tissulaire (FT) joue un réle
central dans la pathogénie de la CIVD. Le complekd-Vlla est le déclencheur exclusif de

la cascade de la coagulation in vivo[2].
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La source du FT n’est pas clairement élucidée asiglirs origines cellulaires sont
possibles :

» Activation de la voie exogéne de la coagulation Ipdiacteur tissulaire exprimé a la
surface des monocytes ou de certaines cellulesglestnormaux , ou libéré lors de la
nécrose de ces cellules, ou exprimé a la surfaceltides tumorales[25].

» Lésion de I'endothélium vasculaire provoquant ieation plaquettaire et I'initiation
de la phase contact de la voie endogéne [26].

 Mise en circulation de membranes pouvant servirsdpport a la coagulation
(phospholipides), ou d’adénosine di-phosphate (Ap@agrégant plaquettaire en cas
d’hémolyse intravasculaire [27].

» Contact avec une surface non organique.

La liaison du FT et du FVlla résulte donc potetgimlent de trois mécanismes :

1. En réponse aux stimuli inflammatoires, inductionldesynthése et de I'expression
membranaire du FT par les cellules au contact dg.sa

2. Suite a une effraction vasculaire, contact du Fisttutif extravasculaire et du FVlla.

3. Association au FT exprimé a la surface des cellcéeséreuses [24].

L’antithrombine (AT) est I'inhibiteur physiologiqumajeur de la thrombine dont les
taux sont régulierement effondrés en cas de CI\dDcd@isommation et sa dégradation par les
élastases leucocytaires combinées au défaut deyrsdese hépatique contribuent au
débordement des potentialités freinatrices [24].

Par ailleurs, I'atteinte endothéliale, avec uneidution de la thrombomoduline par les
cytokines pro-inflammatoires (TNFet IL13), contribue au dysfonctionnement du systéme
PC-PS. Une consommation accrue et une synthéseidquépaiminuée amplifient aussi ce
déséquilibre pro-coagulant [28].

Les taux de I'inhibiteur de la voie du facteur tiksére (TFPI) sont variables en cas de

CIVD et leur diminution éventuelle reste en faitaaste [29].
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[11 -3-3 Phénoméne d’amplification :

La thrombine libre non inhibée est alors capabsenlifier sa propre génération et de
circuler a des taux croissants dans le secteuulase. Elle agit sur son substrat naturel, le
fibrinogene soluble, qu'elle transforme en fibrimsoluble. Elle active les plaquettes et les
autres facteurs de la coagulation (XI, VI,V etllXl), contribuant a la dissémination

explosive de la coagulation dans le compartimestwiaire (figure 11)[24]

Formation de thrombine
e —C Fibrinolyse
\‘ Facteur tissulaireVila ) i _iﬂﬂlﬁiiﬂﬂh
Diminution des anticoagulants naturel —— e
minution des anticoagu rels }_ K.ﬂ__P’a"l'I_.__/\
— ey T —
T i ! Xa ) == { Plasminogéne )
/ Diminution AT \\“. e N |'“'\\ ;-"' H\ R R P
L Anc-muh?s systéme PC ) Amphficat |  heiiined i
R TPl insuffisant A Complexe fenase p|usm|nogene
Tl Lo _—"——._ Complexe pm’rhrombinuse . f
. Thrombine M /_Surfoces riches PL P|usm1ﬂe )
Laall Srmeye (  Activation XL > Xla
(PART ) (Fibrinogéne ——Y—»( Fibrine )% »{ PDF )
"M._ ~ e e e e .-H“'"--h ™ A
Endothelium -H'“'---,.L__%
2 i 1
| Activation diffuse de la
e coagulation : deplétion en facteurs
. HuEHEh . D&PL:F de la coagulation et thrombopénie.
proinflammatoires vasculaires = Bigpic b s

Figure 11 : Schéma simplifié de la physiopatholatgda CIVD [30].

PAR-1 : protease activated receptor: PL : phospholipides PDF : produits de dégradation de la fibrifA]-

1 : plasminogen activator inhibitoi-; PC : protéine C AT : antithrombine TFPI : tissue factor pathway
inhibitor.
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Lors de I'activation majeure de la coagulationsysteme fibrinolytique activé par le
tPA (activateur tissulaire du plasminogéne) d'aoréggiendothéliale se trouve trés rapidement
inhibé par des taux plasmatiques particulieremeatus de PAI-1 (inhibiteur de I'activateur
du plasminogéene de type 1), avec une diminutiontaes des complexes2 antiplasmine-
plasmine [31].

L’augmentation précoce du PAI-1 est due a songelgg par les cellules endothéliales
et les plaquettes activées. La thrombine généréetiie aussi 'uPA. (Urokinase —type

plasminogen activator) [32].

L’activation de la coagulation engendre des pr@gasteragissant a la fois avec les
zymogénes de la coagulation et les récepteurs laedis impliqués dans les voies de
signalisation pro-inflammatoires. Le facteur XatfHeombine et les complexes FT-FVlla ont
ainsi des propriétés pro-inflammatoires (figure [BB)

La thrombine et le FXa stimulent la production ehétale d’IL6 er d’IL8 en
augmentant aussi I'expression membranaire de mledavorisant I'adhésion leucocytaire
(E-sélectine, P-sélectine, VCAM&«lvascularise cell adhesion moleculesl MCP-

1 « monocyte chemotactic protein-1[34].

Les récepteurs PAR @¢otease activated recepte) couplés a des protéines G sont
importants dans ce processus. Quatre types dete@écggont actuellement décrits : PAR-1, 3
et 4 sont activés par la thrombine tandis que AR-R se lient aux complexes FT-FVlla [33]

Les troubles de I'hémostase liés a la CIVD peuwvdmtmanifester selon un large
éventail de signes cliniqgues pouvant aller de I'oégagie a la thrombose. La CIVD est dite
compliquée lorsque ces manifestations cliniquesigent le pronostic fonctionnel et / ou vital

ou gu’elle est associée a une défaillance d’orgaageare 12).
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La symptomatologie est essentiellement corréléepathologie sous-jacente associée a
la CIVD : infection, cancer, Iésions traumatiquéséses, pathologie obstétricale, accidents
transfusionnel[24].

Pathologie causale
Cancers, Sepsis
Complications obstétricales
Traumatismes, chirurgie majeure, autres

i

Syndrome d’activation systémique

de la coagulation
Génération de thrombine intravasculaire
Anomalies de 'hémostase discrétes

i

CIVD biologique
TP bas
Baisse du fibrinogéne
Thrombopénie
Fibrine soluble
D-Diméres positifs

i

CIVD clinique
Syndrome hémorragique
Ischémie
Thromboses

i

CIVD compliquée
Défaillances multiviscérales
Pronostic fonctionnel/vital péjoratif

Figure 12 : Etapes de la CIVD [2].
L’intensité de I'expression clinique varientre deux extrémes, soit la forme
asymptomatique et la forme sévére fulminante. l&sgmce ou non de symptdmes et signes

physiques est fonction des variables suivants :
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1. Intensité de la CIVD :
2. CIVD décompensée ou compenseée :

3. Maladies sous-jacentes :

4. Forme aigue ou chronique.

La symptomatologie de la CIVD est présentée daratdeau 1ll) dont le contenu

correspond plus étroitement a la forme aigue d&\éD, qui est la plus fréquente [35].

Tableau lll :

la symptowlagie de la CIVD [35].

1. Hémorragies

* De type coagulopathie ou hyperfibrino(géno)lyse (ex. grandes
ecchymoses en « cartes de géographie », hématomes)

* De type déficit de ['hémostase primaire aussi (pétéchies,
hémorragies des mugqueuses)

* Localisations particuliéres selon la maladie causale (ex. hémorragies
du lit placentaire)

3. Signes d'insuffi-

sance d’'organes
1. Microthromboses | A. Artériolaires —» | Nécrose ischémique * Rein
I'I'Il.ﬂﬂlﬂ-!i « SNC
» Autres
B. Veinulaires — | Nécrose hémorragique [+ Surrénales
. Furpurl fulmi-
* Autres
€. Microcirculation
périphérique
Hypoperfusion généralisée Fragmentation érythrocytaire
4. Choc par micro-angiopathie

5. Signes d'anémie
et d’hémolyse

R

6. Thromboses wel-
neuses ou arté-
rielles
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a. Hémorragies :

Les hémorragies de la CIVD sont détectées cliniqumplus aisément que l'insuffisance
ou les lésions d’'organes dues a des microthrombtiptes, un syndrome hémorragique
s’observe plus volontiers :

1. lorsqu’il y a une coagulopathie de consommatiomdie, explosive, avec multiples

déficits et hyperfibrino-géno-lyse ; cela s’obsedans les CIVD aigues surtout ;

2. lorsque le malade subit un stress de I'hnémostaseryiention chirurgicale, hémorragie
utérine obstétricale, effraction vasculaire). Gesst révele la coagulopathie jusque-la
muette en méme temps qu’il confere une physionopaidiculiere au syndrome
hémorragique par un contexte médical ou chirurgitdes saignements distinctifs.

Ainsi, un malade ayant une CIVD légére et gstgmatique commencera a saigner

lorsqu’ une complication accentue la CIVD et aggrdieffondrement de I'équipement
hémostatique (par exemple, une septicémie) oudlorse biopsie d’organe ou autre stress de
I’'hnémostase, par exemple, une simple ponction us@ehez un malade ayant une néoplasie
occulte avec CIVD jusque-la totalement asymptonu&tiq

Les hémorragies sont trés variées : aux pointsodetipn ou de biopsie (vaisseaux, ponction
lombaire ou de moelle osseuse, organes), grandds/raoses caractéristigues a contours
déchiquetés, dites en « cartes de géographie »atbgmas, hémorragies dans tout tissu

traumatise, opére, lése, et autres [35]

b. Microthromboses :

Lorsque I'activation intravasculaire de la coagolatse produit lentement, les facteurs
activés s’accumulent dans le sang et prédisposert thromboses. Les conséquences
morbides des micro-thromboses dans la CIVD sonbgufonction de I'incapacité éventuelle
de I'organisme de développer une fibrinolyse lo@altour de chaque microthrombus.

Dans la CIVD chronigque, souvent causées par uneeuunsolide, les manifestations

thrombotiques sont souvent plus fréquentes qubdewmrragies : insuffisance respiratoire ou
rénale, cyanose des extrémités et purpura néceptitromboses des gros vaisseaux,
gangréene, et autres [43]
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Les CIVD sont associées a une grande variété ddentmtions, depuis de modestes
altérations de la coagulation uniquement biologsgjiesqu’a des états tres séveres ou les
complications hémorragiques peuvent étre au prempli@n. |l est alors admis, que des
microthrombi contribuent a la constitution de nlis défaillances viscérales, dont I'aspect
le plus caricatural est représenté par le purpuraifans.

En effet, lorsque la CIVD s’exprime cliniguemengs| signes biologiques sont
habituellement majeurs. La tendance hémorragique des saignements manifestes
représentent les manifestations les plus évideriles sont en relation directe avec la
déplétion en plaquettes et en facteurs de coagnlafles saignements peuvent étre spontanés
(pétéchies, purpura, hémorragie digestive, hénmatuyi ou n’apparaitre que lors de
procédures médicales invasives sous forme de sa@re aux points de ponction, ou aprés
un acte chirurgical. Des manifestations hémorraegquiscérales sont aussi possibles, comme
une hémorragie des glandes surrénales qui, lodguést bilatérale, conduit a une
insuffisance surrénale aigué (syndrome de Watedidasdericksen) ou d’autres territoires
ou ces manifestations peuvent participer aux défeiés viscérales, directement ou par le
biais d’'un choc hémorragigue. Cependant, dansadadgr majorité des cas, la participation de
la CIVD a l'apparition d'un syndrome de défaillanceultiviscérale (SDMV) est plutét
secondaire aux conséquences thrombotiques et mianires en relation avec I'activation
endothéliale[36].

Les défaillances multiples d’organes sont surtautfdit des CIVD aigues avec
décompensation brutale des moyens hémostatiques|'@xemple le plus impressionnant est
le purpura fulminans secondaire a la septicémieéaimgocoque, entrainant des nécroses
hémorragiques cutanées et des gangréenes des é&tdffiqgure 13 et 14) les hémorragies

cérébro-méningées sont la manifestation la plugreg7].
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Figure 13 : nécroses hémorragiques cutanées[24].Figure 14 : purpura fulminans[24].

[11-5 Diagnostic de la CIVD :

Le diagnostic de CIVD ne devrait étre envisagé guizoment ou une cause Ssous-
jacente associée a été identifiée. Il est impodantaluer le tableau clinique dans sa globalité
en prenant en compte I'examen clinique et tougdesltats de laboratoire disponibles. En
fait, le diagnostic de CIVD devra étre suspectédag arguments cliniques et confortés par
des examens de laboratoire.

Néanmoins, la CIVD est une situation extrémememadyique au cours de laquelle
les examens biologiques peuvent étre pris en défautmultiplication des tests et leur
répétition chez un patient souffrant d’une path@ofyjéquemment associée a une CIVD
peuvent conduire au diagnostic dans la majoritécees

En 2001, I'iInternational Society of Thrombosis and Haemoistas proposé un
algorithme diagnostique basé sur l'utilisation dests de coagulation, qui sont largement
disponibles.

La conception de ce systeme de scores repose subase physiopathologique,
intégrant les concepts de CIVD non manifeste etifeste comme des entités distinctes,

chacune avec son propre systeme de cotation[38].
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a. Contexte favorisant :
Le terrain et la pathologie sous-jacente sont ésderpour la survenue d’'une CIVD.
L’existence d’une situation connue pour induireéiat d’hypercoagulabilité systémique, la
comorbidité et le traitement recu sont donc desuragnts a analyser pour établir

'imputabilité de ce syndrome.

b. Manifestations hémorragiques :
Elles sont d'intensité variable et d’expressionnigiuie diverse : purpura extensif,
ecchymoses, survenue d’hémorragies diffuses istdries aux points de ponction veineuse,

reprise du saignement des plaies opératoires.

c. Manifestations thrombotiques :

Des thromboses multiples microcirculatoires et dsseaux de plus gros calibre sont
responsables d'une symptomatologie ischémique gdiffpouvant atteindre plusieurs
territoires. Elles peuvent étre transitoires, rél@es ou entrainer des lésions définitives avec
parfois des nécroses tissulaires :

* Troubles neurologique —» coma;

* Lésions cutanées —» purpura nécrotigaegrene des extrémités, acrocyanose ;
* Manifestations rénales—» oligurie pasirie (nécrose corticale) ;
* Troubles pulmonaires —  hypertensiolmpnaire :

e Atteinte vasculaire—» ischémie des rners.
En dehors de ces formes aigues il existe de norsbsetiormes subaigués ou

chroniques, ou les manifestations cliniques sordarges, voire absentes [24].

Il n'existe pas de test simple pour exclure ou comdr I'existence d'une CIVD.
Différents niveaux d’exploration sont alors prés@s pour établir le diagnostic : des tests de
dépistage et des tests de confirmation (figure 15).
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r B Témoins de la consommation excessive de plaquettes :
- thrombopénie

B Temoins de [a consommation excessive de facteurs
de la coagulation :
- 3N fibrinogene plasmatigue (<1.Q)
- A tesis de coagulation {TCA, TQ)

\ - facteurs de la coagulation (FV, FVIII ...}

Depistage

B Temoins de la fibrinolyse :
- A PDF (produits de degradation fibrinogéne + fibrine)
- A Complexes solubles
- A D-dimeres (produits de la deégradation de la fibrine)

Confirmation

Figure 15 : Biologie de I'hnémostase et cdaijpon intravasculaire disséminée [24].

[11-5-2-1 Tests classiques de la coagulation :
a. Numération plaquettaire :

La diminution du taux de plaquettes ou une décamiss réguliére sur plusieurs
prélevements est un signe sensible (mais non gpéejfde CIVD. La thrombopénie est
présente dans environ 88 % des cas de CIVD avemwn inférieur a 50000 mm3 dans
approximativement 50 %. Un taux de plaquettes bafoegement corrélé avec les marqueurs
de la thrombino-formation car I'agrégation plaqae# induite par la thrombine est la cause
principale de la consommation plaquettaire.

Un dosage unique du taux de plaquettes n’est pasitile car au début de la CIVD, le
taux de plaquettes peut rester dans les limitesadeormale. Dans le méme temps, une
décroissance continue du taux de plaquettes mairdans les limites de la normale peut
indiquer une génération active de thrombine. De m&m taux stable de plaquettes peut au

contraire suggeérer que la thrombino-formation ef&rrompue.
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Il faut néanmoins garder en mémoire qu’un taux d&plaquettes n'est pas tres spécifique
d’'une CIVD car de nombreuses pathologies habitondlg associées a la CIVD peuvent aussi

étre a l'origine d’une thrombopénie en 'absenceelée-ci[39].

b. Temps de coagulation :

Dans les formes aigues les signes biologiquesrgdmds (tableau 6). Un allongement
plus ou moins important du TCA (temps de céphadimec activateur) et du TQ (temps de
Quick, ou chute du TP) : cette prolongation netés temps de coagulation globaux est
retrouvée chez 50 a 70 % des patients. Ainsi diesirgasensiblement normales ou a la limite
des fourchettes dites physiologiques (TQ >70% io raiCA malade/témoin: 0.8 a 1.2)
n’excluent pas I'éventualité d’'une CIVD[40].

Le dosage des cofacteurs de la coagulation sera @lles discriminant. Une nouvelle
technique optique semble prometteuse pour détecter CIVD par ces tests globaux de
coagulation : I'analyse du profil de transmissiamineuse durant le processus de formation
du caillot. Normalement la courbe du TCA est dalgigmoide mais en cas de CIVD, elle a
un profil biphasique. Non influencées par le déaitre le prélevement sanguin et la
réalisation du test ni par la congélation de I'édhian, la sensibilité et la spécificité de cette
méthode, voisines de 98%, sont excellentes, bienl'quérét clinique de cette analyse soit

evident, elle n’est disponible que dans de rafesrktoires spécialisés[39].

c. Dosage du Fibrinogéne :

La méthode coagulante est la plus utilisée, eli@egtiquée sur plasma dilué auquel
on ajoute une concentration élevée de thrombindaglen a avoir une courbe d’étalonnage
suffisamment sensible et de minimiser une intenféeeéventuelle par I'héparine et les
antithrombines présentes dans le plasma.

Le dosage du fibrinogene a été largement évoquéneoom marqueur diagnostique
utile de la CIVD mais en fait il s'avere assez peatable dans la plupart des cas. Le
fibrinogene et le facteur FVII sont parfois augnésntsecondairement a l'inflammation
fréequente dans ce contexte et peuvent rester desivaleurs normales a la phase initiale

d’'une CIVD modérée malgré une consommation confitije
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[11-5-2-2 Exploration de la défibrination et de Idibrinolyse :
a. Dosage des PDF et/ ou D-diméres :

Les méthodes de dosage couramment utilisées retaumes anticorps anti-PDF ou
anti-D-dimeres, Ces dosages font appel soit a edenique Elisa soit a I'agglutination de
particules de latex sensibilisées par un anticorpsoclonal.

Le seuil d’exclusion de la maladie thromboemboligeegénéralement fixé a :
e <500 pug/LencElsa;
e <400 ug/L en Latex.

L’élévation des D-dimeres au-dessus de 500 pgtllwesdes criteres diagnostiques
de CIVD[42].

les dosages des PDF, méme en incluant les D-dimezedoivent pas étre considérés
comme des tests discriminants au cours de la CINAB plutbt utilisés comme un indicateur
reflétant le processus de CIVD lorsque I'élévaties D-dimeres est concomitante d’'une
chute de taux de plaquettes et de I'altérationtel®ps de coagulation[43].

b. Complexes solubles :

Lorsque la thrombine n’est présente qu’en petitemnttés, les monoméres de fibrine
ne forment pas ou peu de caillot mais s’associeittasrec du fibrinogéne soit avec ses
produits de dégradation (PDF).

Ces complexes sont solubles dans le plasma. lisepéétre mis en évidence soit en
ajoutant de I'éthanol au plasma (test a I' éthgrem)t en recherchant I'aggutination par des
monomeéres de fibrinogéne d’hematies sensibiliséesir presence est le signe d'une
coagulopathie de consommation (CIVD)[42].

Le dosage de monomeres de fibrine soluble offrthéarie des avantages au cours de
la CIVD en reflétant I'action de la thrombine serflbrinogene. Néanmoins, la plupart des
études ont montré une sensibilité de 90 a 100 % dibrine soluble pour le diagnostic des
CIVD mais avec une tres faible spécificité. Cepemdsi on incorpore ce dosage dans le score
de CIVD a la place des D-dimeres comme marqueud lg fibrinoformation, la spécificité

s’en trouve améliorée[39].
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c. Letemps de lyse des euglobulines (TLE) :

Le temps de lyse d’'un caillot de sang total e todg (environ 72 heures). Il est
possible d’apprécier I'activité fibrinolytique pluapidement en mesurant le temps de lyse des
euglobulines précipitées a ph 5,9. Cette acidificatentraine en effet I'élimination des
inhibiteurs de la fibrinolyseof-antiplasmine,a2-macroglobuline). Le temps de lyse des
euglobulines est normalement supérieur a 3 heures.

Au cours d’'une CIVD le temps de lyse des eugloladifTLE) est normal ou peu raccourci.

NB :

Les complexes plasming antiplasmine (PAP) sont augmentés mais ils né gas
dosés en routine (ELISA). Les taux de plasminog&n#o?2 antiplasmine sont diminués[24,
42].

[11-5-2-3 Examens spécialisés :

lls sont inutiles au diagnostic mais démontremgédaération accrue de thrombine. La
chute des taux des inhibiteurs physiologiques aedgulation, tels que I'antithrombine et la
protéine C, est un marqueur indirect de I'activatile la coagulation. Le déficit en PC serait
méme un facteur de mauvais pronostic, une chutadaeur Xlll est aussi logiquement
décrite[36].

Une élévation des marqueurs d’activation de I'héases et de la génération de
thrombine : facteur 4 plaquettaire ; béta-thrombbgline, facteur VII activé, les fragments
1+2 de la prothrombine, les complexes thrombiné@fanimbine et les taux de fibrinopeptide
A (FPA).

Leur dosage en routine n'est pas réalisable et tdsts restent réservés a des
laboratoires spécialisés. Bien qu’ils soient desrgueurs sensibles et précoces de
'importante génération de thrombine, leur utilééd pratique clinique reste limitée compte
tenu de leur cout élevé, des strictes précautiodanalytiques de prélevement et de leur faible

spécificité[36].
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[11-5-2-4 Anomalies biologiques :
En association aux troubles de I'hémostase, d'adnemalies biologiques peuvent étre
décrites et qu’il faut corréler au contexte clirequ
 Présence de schizocytes sur le frottis sanguinc degére élévation de
I’'hnémoglobinémie, et secondairement, de la bilingdibre ;
» Elévation de la créatininémie, de I'azotémie endmgaécrose corticale ;
* Syndrome de cholestase (élévation des phosphatdcames) et/ ou cytolyse
(ASAT, ALAT) hépatique ;

* Hypoxie si atteinte pulmonaire majeure[44]

lI-5-2-5 Limites des examens biologiques :

Une CIVD complete associe : allongement du TCAETQ ; fibrinogénopénie ; baisse
du facteur VIII, du facteur V, de l'antithrombinghrombopénie ; présence de PDF, de
complexes solubles ; TLE modérément raccourci, aleesminogéne peu diminué.

En fait, aucun signe n’est pathognomonique et aumcest constant. Chaque signe doit donc

étre discuté et comparé a un résultat antériel\{évite)[24].

a. Complexes solubles :

lIs sont faussement négatifs en cas de baissesmteles taux de fibrinogéne
(fibrinogene inférieur a 0.5 g/l) ; ils se posititelors de la réascension thérapeutique du
fibrinogene.
Lors des CIVD subaigués et chroniques, le testthdnol est parfois négatif. En outre, le test
a I'éthanol se négative si le délai est trop gréltig entre le prélevement et la réalisation de
I'examen.

lIs sont faussement positifs lors des grandes fijppeiogénémies inflammatoires (>
6g/1)[24].
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b. PDF /D-diméres :

lIs sont faussement élevés par un prélevement queadéayant activé artefactuellement
la coagulation, par la présence de facteur rhumhatein cas de test d’agglutination, ou
d’inhibition de 'hémagglutination.
lIs sont aussi positifs, a des degrés trés intedsesdes fibrinolyses aigues ; il existe alors
une augmentation trés marquée de [lactivité filyitigue circulante (TLE fortement
raccourci).

lIs peuvent étre trés positifs dans les canceresgtats infectieux, sans qu’il y ait

d’autres parametres biologiques de CIVD[24].

c. Temps de lyse des euglobulines :

Il peut étre tres raccourci : CIVD avec fibrinolysecondaire intense ; le fibrinogéne est
alors effondré, ainsi que le facteur V et le factéll ; les PDF sont alors trés élevés, les
complexes solubles plus souvent négatifs.

Dans les fibrinogénolyses aigues primitives, le Tédf tres court mais les plaquettes

sont normales, ce qui constitue le meilleur crithf@rentiel [24].

d. Fibrinogéne :

Il est souvent normal dans les CIVD chroniques ommensées ; en cas de CIVD
modérée combinée a un syndrome inflammatoire lesda fibrinogene sont élevés, la CIVD
fait passer cette valeur élevée a une valeur nermal

Il est effondré dans les fibrinolyses primitives dgns les insuffisances hépatiques
seveéres.

Le taux peut étre surestimé apres la perfusion aletés de remplissage type

hydroxyéthyl starch ou dextran[24].
e. Plaquettes:

Elles peuvent étre normales lors des CIVD chrorsgde fait de I'hnyperproduction

compensatrice, ou apparemment normale au cours Gl¥® combinées a un état

39



inflammatoire : I'hyperplaguettose inflammatoireéexistante pouvant étre ramenée a des

taux voisins de la normale[24].

Le diagnostic de CIVD repose sur l'association digsipurs tests d’hémostase. Un
effort international de standardisation a permigpua®oser un score a partir de tests simples
(numération plaquettaire, taux de prothrombineriritgeéne, D-dimeres), sous I'égide de
I'International Society for Thrombosis and Hemos4STH).

Ce score a été validé par plusieurs études momi@aimment une bonne corrélation
entre ce score et la mortalité ou la défaillancaghine et est maintenant le plus utilisé dans
les études. D’autres scores (utilisant les mémeammpEtres ou d’autres types de mesures) ou
des méthodes alternatives (réponse biphasique rdpstale céphaline + activateur) sont

proposées mais restent encore peu utilisées offigaument évaluées.

[11-5-3-1 Principaux scores proposes :
a. Score japonais :
Reposant sur des tests courants (numération ptagaetemps de Quick, produits de

dégradation de la fibrine, fibrinogéne).
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TableaulV : Score diagnostique de la CIVD selojapmnese association for Accute Medicine
(JAAM)[45, 46].

Criteres de reponse inflammatoire systemique Points
>3 1
0—2

Mumeéeration plaguettaire (G/L)
< 80 ou diminution = 50% en 24 heures 3
=80 et < 120 ou diminution > 30% en 24 heures 1
=120 0

Fibrinogene (g/L)
<35 1
=35

Temps de Quick (ratio patient/téemoin)
=1,2 1
<1,2

Produits de degradation de la fibrine (ma/L)
=25 3
=10et <25 1
<10 0

CWDsilescoreest =5

Il a été développé sous I'égide du ministére dg8daté japonais dans les années 1980
(score Japanese Ministry of Health and Welfare, HJWine nouvelle version de ce score
ayant été rééditée en 2005 (score Japanese Assodat Acute Medicine, JAAM, Tableau
IV)[45, 46].
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b. Score de la Société internationale de thrombose @hémostase (ISTH) :

La Société internationale de thrombose et d’hémses(t5TH) a proposé en 2001 un
nouveau modele de score qui a été depuis le phla&w._e comité d’experts chargé d’établir
ce nouveau score voulait ainsi :

» Souligner la nécessité d’établir la présence dpet@ologie sous-jacente connue pour
étre responsable d’'une CIVD avant de calculer deesg

 Etablir des critéres diagnostiques pour deux enfdéant partie d’uicontinuum: la
CIVD « compensée » ou débutante et la CIVD « déemrsge » ou manifeste. Les
critéres établissant le diagnostic de CIVD «compens devaient étre le plus sensible
possible, alors que le diagnostic de CIVD « décamsge » devait étre plus
spécifique ;

* un score basé sur des tests largement utiliségtigdes a ceux utilisés par les scores
japonais, bien que ceux-ci manquent de sensipitité détecter les anomalies pouvant
faire considérer notamment le diagnostic de ClIVDmpensée ».

Ces considérations ont conduit a proposer le siétagllé sur le Tableau, un total de
points supérieurs ou égal a 5 étant compatible Evd@agnostic de CIVD « décompensée »,

un score inférieur a 5 étant indicatif d’'une poesiBIVD « compensée »[47].
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Tableau V: Algorithme diagnostic pour la CIVD «dégmensée » selon I'international society
for Thrombosis and Hemostasis (ISTH)[47]

1. Evaluation du risque : le patient est-il atteint

d’'un trouble sous-jacent connu pour étre associe

a une CIWD manifeste?

Si non : il ne faut pas utiliser cet algorithme

Si owi : il faut demander I'ensemble des tests
de coagulation ; numération plaguettaire, temps
de prothrombine, fibrinogéne et monoméres de
la fibrine soluble ou produits de dégradations
de la fibrine (comme les D-diméres)

2. Coter les resultats des test de coagulation
globale et calculer le score total

Resultats des tests Score

NMumération plaguettaire
= 100 =10

< 100 =1

< 50 =2

Temps de prothrombine prolonge
< 3s=0

=3set=xbs=1

»bs=12

Fibrinogéne
= 100 mg/dl =0
> 100 mg/dl =1

Margueurs liés a la fibrine
Pas d'augmentation = 0
Hausse modéree = 2

Forte hausse = 3

Total

3. Evaluation du score total :
Si le score total 25 : possibilite de CIVD manifeste,
répéter la cotation tous les jours
Si le score total <5 : suggestion {pas d'affirmation)
de CIWVD non manifeste; répéter les tests dans les
I 4 2 j suivants
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Certains auteurs ont proposé une modification desa@re incluant I'évolution
temporelle des parameétres clés (numération plajetfTQ, marqueurs de la génération de
fibrine) et des criteres plus spécifiques (antithibine, protéine C) comme témoins d’'une
CIVD non manifeste[48]. (Tableau).

Tableau VI : score de ClIVDnnoanifeste proposés par I'ISTH[24]

1. Evaluation du rsque

Le patient présente-1l un état ou une pathologle sous-jacents conre pour éire assoclée d une CIVD ?
Stoul:2stnon:0

2. Criteres mafeurs

Placuettes s100G/l=0 <100G/1=1 augmente =-1 siabla=0 chute=1
TQ <3s=0 >35=1 augmente=1 sablz=0 chute=-1
Monométes dz fibrine ot D-dinétes fotmal=0 Elové=1 agmente=1 sabla=0 chiste=-1

3. Criteres spécfiques

Antithrombine normal =-1 dmingé=1
ProféineC normal=-1 dminué=1
Complexes TAT normal =-1 Blevé=1

Complexes TAT normal =-1 anormal =1

4. Calcuier [p score

[11-5-3-2 Comparaison des scores de CIVD :

Les scores ISTH et JAAM ne présentent pas de diffé& fondamentale ce qui est peu
étonnant puisqu’ils reposent tous sur les mémeanpetires. On notera cependant une plus
grande sensibilité du score JAAM, mais une plusidgasimplicité d’utilisation pour le score
de I'ISTH. Le manque de sensibilité de ce derngtrde plus partiellement corrigé lorsque le
test est répété de répétition quotidienne, ce guinepératif en cas de situation a risque de
CIVD.
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La plupart des études récentes en réanimation lpquel le diagnostic de CIVD a été
évalué ont utilisé le score de I'ISTH modifié (pde prise en compte du dosage du

fibrinogene) qui de fait est le score de référqmmar le diagnostic de CIVD [49, 50].

[11-5-3-3 Limite des scores diagnostiques :

Une premiére limite des scores actuels repose’dtlishtion de tests explorant de
facon globale la coagulation (TP, TCA) et la filmlyse (d-dimeres) alors que des dosages
plus spécifiques (complexes thrombine-antithrombiaatithrombine, PAI-1, plasmine-
antiplasmine, dosage des anticoagulants naturetg)gitraient un diagnostic plus précoce et
une approche physiopathologique plus fine. Ces glssasont cependant difficilement
réalisables en pratique courante.

Une deuxieme difficulté réside dans la cotation gexduits de dégradation de la
fibrine dans le cadre du score ISTH, le comité agamné uniqguement, a l'inverse des autres
criteres, des seuils semi-quantitatifs (non augégnmodérément augmentés, fortement
augmenteés) sans plus d’indication, le choix duri&gant pas non plus précisé

La troisieme limite des scores réside dans le daiils ne sont que des scores
descriptifs globaux sans prise en compte des nmsEoasi par lesquels la défaillance du
systeme de la coagulation entraine des conséqueéfaestes sur les autres organes[51, 52].

[11-5-3-4 Techniques alternatives pour le diagnostde CIVD:

Plus récemment un phénomeéne biologique particatiént intéressant a été mis en
évidence chez les patients septiques. Il s’agiia aeodification des propriétés de transmission
de la lumiere au cours de la formation initiale chillot lors de la mesure du TCA sur
analyseur automatique. Les patients développantaatieation anormale de la coagulation
présentent un profil biphasique caractéristique ad¢te modification de transmission
lumineuse (Figure 16). La présence d'un tel pr@efibiphasic transmittance waveform ») est
tres significativement associée a un score de Cldvé, mais n'en est pas spécifique. En
effet, cette propriété a été mise en rapport asecohstitution, au sein du plasma et sous
I'influence du calcium, de complexes associantifgdes de trés basse densité (VLDL) et la
C-réactive protéine (CRP). Sa valeur pronostiquaipantéressante, mais ce marqueur ne

45



peut étre mesuré actuellement que sur un seuldgpalyseur ce qui en limite I'utilisation en
routine.

Cette technique nécessite d’étre validé a grantellécet semble probablement plus
intéressante pour le diagnostic précoce d’'un sguside bais d’'une mise en évidence de la

coagulopathie associée a cette pathologie quelpalimgnostic de CIVD en général[53].
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Figure 16 : le phénoméne de gbasic transmittance waveform » [53].
A : aspect normal de décroissance de la transmidsicummiére lors de la mesure du TCA sur
automate. La mesure est réalisée a 18 secondesyhs D.la transmission est normale,
proche de 100%. La constitution du caillot provogue chute secondaire de la transmission
de lumiere (fleche).
B : aspect d’'onde diphasique avec diminution prédeack capacité de transmission. Celle-ci

survient avant formation du caillot.
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l11-5-4 diagnostic étiologique de la CIVD :
La CIVD n’est jamais primitive de nombreuses situa cliniques contribuent a cet

emballement généralisé de la coagulation et a failldéce des systemes de régulation de
I'hnémostase.
Le tableawll présente les différentes Circonstances étigjogs des CIVD.
Tableau VII: principales étiologies des CIVL.[

1. Infections
Septicémies, principalement a Gram négatif
Infections virales sévéres

Paludisme a falciparum

Rickettsioses

2. Pathologie obstétricale
Hématome rétro-placentaire
Embolie amniotique
Toxémie gravidique

Mort in utero

Méole hydatiforme

Placenta praevia

3. Chirurgie lourde (chirurgie pulmonaire, cardiaque avec circulation extra-
corporelle, prostatique...)

4. Pathologie maligne (cancers surtout du poumon, du pancréas, de la prostate;
leucémie aigué)

5. Traumatismes et brilures étendues

6. Accidents transfusionnels et autres héemolyses
7. Morsures de serpents

8. Embolies graisseuses

9. Malformations vasculaires (hémangiomes, anévrismes, vascularites)
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a. CIVD et sepsis:

Les sepsis sont les pathologies les plus fréquermmaeportées en cas de CIVD. Les
bacilles a Gram positif ou a Gram négatif sont iques sont impliqués de facon équivalente.
Sous l'effet d’endotoxines et de diverses cytokipesinflammatoires (TNé, I1L1, IL6, IL8),
les monocytes et les cellules endothéliales exmimén excés de facteur tissulaire.
L’augmentation concomitante de molécules adhésfaesrise la migration cellulaire a
travers I'endothélium vasculaire. Cet état peut &rfait de septicémies a bactéries a Gram
négatif, a pneumocoques , & meéningocoques resgessid purpura fulminans, a rickettsies,
a staphylocoques dorés ou a streptocoques [54].

De nombreuses infection virales sont aussi resppiesale cette atteinte endothéliale
procoagulante : Herpes simplex, adénovirus, pdhaenza, échovirus, cytomégalovirus,
virus de I'nmmunodéficience humaine (VIH), virus d& dengue ou virus Ebola (fievre
hémorragique virale). Plus occasionnellement, tdésctions a rotavirus, par le virus de la
varicelle ou de la rubéole peuvent induire un é&a€CI1VD [55].

L’acces palustrea Plasmodium falciparunest associé a une authentique CIVD dans
pres de 30 % des cas [54]

L’amplitude des anomalies de la coagulation eattdiat plus importante que l'infection
s’'accompagne d'un choc, de dysfonctions d’organaeiiedéces, Ainsi, un tableau franc de
CIVD n’est observé que dans les formes sévéres lmaioagulation est activee dés qu'il y a
infection [56].

b. La CIVD des traumatismes graves :

En cas datteinte lésionnelle étendue, une CIVDtpéuie provoquée par la
combinaison diverse de plusieurs facteurs : libgmadle FT et de phospholipides, hémolyse,
activation endothéliale et/ou acidose avec relargdg radicaux libres en rapport avec
I'ischémie tissulaire, consécutive au choc hypowidgie par exemple. Ceci est décrit dans
diverses circonstances : brulures étendues, palyi@iisme avec fracas osseux, écrasement
des membres, engelures, coup de chaleur ou checthgpmique.

Les traumatismes craniens s’accompagnent d'une CieBs 10 a 20 % des cas

compte tenu de la richesse en FT du tissu cérébral.
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L’embolie graisseuse peut ainsi étre responsahireddétresse respiratoire (syndrome
de détresse respiratoire aiglie [SDRA]) liée a baludion des vaisseaux et a I'eedeme
interstitiel pulmonaire, associée a une nécrose oh@gique pulmonaire et a une
coagulopathie de consommation avec défibrinati®. [3

En cas de brulures étendues avec consommationel@arue des facteurs de la
coagulation, la CIVD peut étre consécutive a larihion massive postlésionelle de FT ou a la
complication septique ou hémodynamique de cetteingét L’inflammation systémique
importante contribue a I'hyperviscosité sanguinateprofil prothrombotique de ces patients
[57].

La CIVD au cours des traumatismes graves pourvait deux expressions morbides :

1) La contribution a un saignement microvasculaire difus a la phase initiale: Les
hémorragies incontrolées constituent une cause umeajde déceés précoce chez les
polytraumatisés. A un saignement « mécanique »urdicalement controlable peut
s’associer un saignement « coagulopathique » dosighification pronostique péjorative
est connue. Ces saignements microvasculaires,csliinat dans un environnement de
transfusion massive, soulévent le probléeme dificié leur étiopathogénie et de leur prise

en charge thérapeutique [58].

2) la contribution a des défaillances systémiques dares jours suivants: I'activation de
la coagulation avec une fibrinolyse déficiente agsdnt au dép6t de microthrombi dans
les vaisseaux, a une réaction inflammatoire syspgenet finalement a des défaillances

viscérales[58].

c. CIVD et pathologies obstétricales :

La grossesse et 'accouchement sont des périodesi@ss a une modification du
profil hémostatique dans le sens du développenientélat d’hypercoagulabilité.la libération
de FT, tres abondant dans le placenta ou dansnsetissus foetaux, peut étre a l'origine des
CIVD obstétricales décrites sans diverses circows®: rétention de foetus mort, hématome

rétroplacentaire, mole hydatiforme, embolie amnqiodi, avortement septique, toxémie
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gravidigue ou syndrome HELLP (« Hemolysis, Elevdtecr enzymes and Low Platelets »)
[59].

En cas d’éclampsie ou de syndrome HELLP, il existe atteinte endothéliale, médiée
par les cytokines consécutives a l'activation leytaire et macrophagique placentaire,
combinée a une anémie hémolytigue microangiopathigfua une activation plaquettaire
provoquant la formation systémique de fibrine[54].

Le liguide amniotique est particulierement richerFdn En cas d’embolisation dans la
circulation maternelle, il déclenche une coagulbjgatde consommation dramatique et
I'obstruction mécanique de la circulation pulmorau pronostic sévére, conduisant au déces

dans plus de la moitié des cas[59]

d. CIVD et cancers :

Certaines tumeurs solides sont particulierememescen FT (prostate, sein, ovaires,
pancréas, rein).sa libération, lors de phénomeémedysk spontanée ou thérapeutique ou
d’apoptose, est alors responsable d’'une activatienla coagulation. Le taux de facteur
tissulaire s’avere corrélé aux dépots de fibrinesdée stroma tumoral, a linfiltration
métastatique et au potentiel angiogénétique denheedr, influencant I'évolution tumorale et
la survenue de thromboses (syndrome de trousseau).

La source monocytaire de facteur tissulaire peasiaétre secondaire a la stimulation
par les antigenes tumoraux ou les complexes imrangendrés. Un facteur procoagulant du
cancer (FPC).a été décrit, il s’agit d’'une protéma cystéine activant le facteur X rapportée
dans certains cancers carcinomes mammaires ou pairas, adénocarcinomes rénaux ou
colorectaux, certaines leucémies ou choriocarcism®’autres mécanismes peuvent
contribuer a majorer |’hypercoagulabilité du canceadhésivité et hyperréactivité
plaquettaires, sécrétion de substances muikiag@rocoagulantes [24].

Les hémopathies malignes peuvent aussi se compliu€IVD. Il s’agit surtout des
leucémies aigues (LA) granuleuses, tout particgiant celle de type promyélocytaire
(LAM3), mais aussi monoblastique (LAM5) ou myélombiastique (LAM4). Divers
facteurs sont responsables de la symptomatologmoiiagique sévere des LAM3 avec

CIVD, hyperfibrinolyse, protéolyse non spécifiqué tarombopénie. Ainsi, différentes
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protéases a type de collagénase et d’hydrolasessses granulations intracytoplasmique a
I'occasion d’'une lyse cellulaire tumorale sont dadpa de provoquer une fibrinogénolyse et
une fibrinolyse exacerbée avec un déficit acquis «athrombin activable fibrinolysis

inhibtor »(TAFI) et en alpha 2 antiplasmine [60].

e. Insuffisance hépatocellulaire :

En cas datteinte hépatique sévere, les capackésydthese des facteurs de la
coagulation-facteurs procoagulants et inhibiteurysplogiques (AT, PC, PS) — et les
capacités de clairance des produits activés sofitieiédes. Le patient est alors plus
susceptible a développer une CIVD en cas de citanos favorisante telle gu’un sepsis ou la
perfusion de concentrés de type PPSB par exemple.

En cas de cirrhose décompensée avec une nécrgséaitis étendue libérant de
grandes quantités de FT, il a été décrit d’autqess CIVD [32]. Plus rarement, en cas de
mise en place de shunts péritonéaux pour asciteiste leVeen ou de type Denver), une
coagulopathie de consommation pouvait étre déectsngtar le contact du fluide péritonéal

riche en FT, en endotoxines et autres activatezita doagulation[61].

f. Particularité de la pédiatrie :

En pédiatrie, plus de la moitié des coagulopatimiavasculaires disséminées (CIVD)
sont observées chez le nouveau-né (tableau \V@B)tHromboses microvasculaires jouent un
réle important dans la défaillance d’organe secwada la CIVD et sa composante anti-
fibrinolytique.

Les causes des CIVD de I'enfant sont identiquexlie ae I'adulte, sauf chez le
nouveau-né chez lequel les principales causeslag@rematurité, les détresses respiratoires,
la toxémie gravidique, les infections et I'hypotmée. Les déficits congénitaux en protéine C

et S représentent une étiologie particuliere maisfpéquente[62].
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Tableau VIl : Affections responsables d'une CIVD tez le nouveau-né[62].

Grossesse et accouchement Infection

Hématome rétro—placentaire  Bactérienne, virale

Eclampsie Toxoplasmose, tuberculose,
syphilis

Feetus de jumeau décédé Divers

Anoxie périnatale Erythroblastose feetale

Embolie amniotique Hémangiome géant

Siege Thrombose des veines rénales

Détresses respiratoires Neuroblastome congénital

Détresse respiratoire Scléréme néonatal

idiopathique

[nhalation méconiale Entérocolite nécrosante

Apnées Purpura fulminans

Pneumonie Heémorragie intracrinienne

Hémorragie pulmonaire massive Lupus érythémateux

Détresse respiratoire sévére Polyglobulie

Photothérapie, cathéters, ECMO

Les étiologies des CIVD de I'enfant sont indiquéesis le tableau IX, les purpuras
fulminans d’origine bactérienne (essentiellement nimgococcique) et postinfectieux
(essentiellement aprés varicelle) ont été bieniésudPlusieurs polymorphismes génétiques
pouvant influenceés la gravité des infections méooogciques ont été rapportes.

Leur détection, au lit du patient, pourrait a I'mwveaider a définir la stratégie
thérapeutique. Le purpura fulminans postinfecti@sx observé quelques jours aprés une
varicelle ou une infection a streptocoque, les@sefiont souvent associées. Il est di a un
déficit acquis en protéine S, lié a des taux éleViggs anti-protéine S, qui persiste quelques
mois[63].
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Tableau IX : Etiologies des CIVD chez I'enfant [41]

Septicémie Traumatisme
Gram négatif, gram positif, virus, Bralure
champignon

Affection maligne Crush syndrome

Leucémie aigué promyélocytaire Traumatisme craniocérébral
Leucémie aigué myélomonocy- Chirurgie intracrinienne

taire

Tumeur solide Hypoxie

Hémolyse intravasculaire Choc

Réaction transfusionnelle Arrét cardiague
Hémoglobinurie nocturne Cardiopathie congénitale
paroxystique cyanogene
Drépanocytose Insuffisance hépatique aigué
Malformation vasculaire Collagénose. vascularite
Hémangiome géant allergique
Envenimation Périartérite noueuse
Purpura fulminans Lupus

Diéhcit congénital ou acquis en  Purpura rhumatcide

PC et PS Divers

Torsion de kyste ovarien

g. Malformations vasculaires :

Les anévrismes aortiques et les hémangiomes géymdrome de kasabach-Merritt,
syndrome de Klippel-Trenaunay) peuvent étre resgadas d'une activation locale de la
coagulation avec une consommation des facteurmetfibrinolyse exagérée au sein des
lésions vasculaires. Des hémangiomes du foie ola date, des hémangiosarcomes ou des
anévrismes des gros vaisseaux ont été décrits ae®dCIVD plus ou moins compensées.
Quarte critéres établissent le lien étiologiqueestd CIVD et I'existence d’'un anévrisme :

* présence d’'un saignement chronique ;

* mise en évidence d’'une coagulopathie de consommatio

* reéversibilité des troubles biologiques aprées laalnirurgicale ;

* maintien a la normale des parameétres de la coagulplus de 3 mois aprés

l'intervention[64].
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h. Envenimations :

Certains venins de serpents contiennent des aatingapuissants de la coagulation
et/ou de la fibrinolyse. Certaines substances tbmedike issues du venin sont utilisées en
pratique clinicobiologique telles que des activegale la fibrinoformation (Reptila8eou de
la prothrombine (Ecarifi@ [65]

i. Hémolyse intravasculaire aigues ou intoxication :
Le meécanisme principal serait lie a [lactivation da coagulation par les
phospholipides anioniques du feuillet interne debges rouges et a I'activation plaquettaire
par '’ADP intra-érythrocytaire libéré lors de I'héigse [24].

a. Fibrinogénolyse primitive :

La fibrinolyse aigue primitive est une situatiodrrare, s’'observant au cours de
certaines interventions sur la prostate, I'utélaiseine porte (anastomoses porto-caves), dans
certains cancers, et se traduisant par des hénesrdiffuses.

Elle est due a la libération massive de t-PA quudib & un exces de plasmine
circulante, laquelle dégrade le fibrinogéne avauitl goit transformé en fibrine[42], elles
justifient I'utilisation des antifibrinolytiques.les se différencient des CIVD par (tableau X) :

* untemps de lyse des euglobulines trés raccour® (in) ;
* une thrombopénie absente ou modérée ;
* |'absence de complexes solubles ;
* untaux normal d’AT ;
» [l'absence de D-Di et un taux en revanche élevdP@#stotaux.
Dans les cancers (tumeurs solides), il existe uiredsion fréquente du systéme
fibrinolytique due a une élévation du PAIl. En msiae, une hyperfibrinolyse est souvent

observée dans la leucémie promyélocytaire [2].

54



b. Insuffisance hépatique sévere :
Il y a une baisse des facteurs de la coagulatiais M taux de D-Di est normal ou peu

augmenté. Les complexes solubles sont absentsn@amte une atteinte hépatique sévere

peut induire une CIVD vraie [2].

Tableau X : diagnostic différentiel de agulation intravasculaire disséminée [24].

Fibrinolyse primitive

CIVD z fibrinolyse
reactionnelle

Physiopathologie

PMlaguettes

TCA

TO

T

FV, FVIII

D Fibrinogéne
D-dimeres
Complexes solubles

Temps de lyse des
euglobulines

iTest de Von Kaulla)

Liberation importante
d’activateurs du
plasminogene —
plasmine

N

-

111

Absence
Absence

444 (< 3 heures)

Activation de la
coagulation —
thrombine

Ll
|

)

|

/|
+T
ITT

Presents mais
inconstants

Normal ou peu +

[11-5-6 Nouvelles techniques optiques d’étude dE€IED :

La microscopie intravitale et la microscopie comilecont permis ces dernieres années

d’améliorer nettement nos connaissances sur lesamsmes de l'inflammation, de la

thrombose et de I'hémostase en identifiant de mieaxmieux les étapes et les acteurs

cellulaires de ces phénomenes complexes [66].
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Certains lasers peuvent induire des lésions enligt®® microvasculaires ciblées et
entrainer des thromboses. L'utilisation de ce tye méthode offre des possibilités
particulierement prometteuses pour étudier danscdeditions de flux sanguin modifié les
phénomenes dinflammation et de thrombose rencenaé cours de la CIVD [67].
L'utilisation combinée de modeles animaux de typaris «knock-out» pour telle ou telle
enzyme et de divers outils moléculaires marquédlparescence, dans un contexte septique
(injection de lipopolysaccharides bactériens ounddoxines), donne des informations
précieuses sur les processus de coopération niulide et I'impact éventuel d’agents
pharmacologiques testés par la suite [68].

Ainsi, une meilleure connaissance des modificat@mséponse du microenvironnement
systémique a un stimulus prothrombotique est foreataate pour mieux comprendre la CIVD
et son traitement. Il sera par exemple plus aisécdeprendre la contribution des
microparticules, de certaines sélectines ou modéscatihésives, du facteur tissulaire issu de
I'endothélium et/ou des cellules circulantes mormicgs et celle de I'activation plaquettaire.
Cela devait permettre d’évaluer de facon plus peedes cibles thérapeutiques nouvelles ou
complémentaires pour optimiser la prise en charge a@ dramatique syndrome

clinicobiologique [24].

La base fondamentale de la prise en charge thérgpeuw’une CIVD, dont le pronostic
est souvent réservé, dans ce contexte de morbali@rimportante, est un traitement
étiologique précoce et efficace. Ainsi, en casidioe infectieuse, le traitement antibiotique
approprié est en premiere ligne, en cas de contigiicabstétricale majeure, la chirurgie est
le traitement clé indispensable, le traitement elesyndrome complexe requiert a la fois des
mesures de substitution pour la compensation désitdémultiples et des stratégies plus

spécifiques en fonction de I'origine physio-pathaigée de la CIVD[69].
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Les thérapeutiques substitutives visant a restaerngotentiel hémostatique de sécurité,
et celles spécifiques dans le but d’intervenirlawoagulation et la fibrinolyse. Le traitement
n'a de sens et d'efficacité que s'il s'inscrit commn traitement supplétif du traitement

étiologique.

a. Transfusions plaquettaires :

Les concentrés plaguettaires (CP) sont de deus typandard (CPS) issu de plusieurs
donneurs et d’aphérese (CPA) issu d’'un seul donrieag CPA imitent a la fois le risque
d’allo-immunisation et le risque infectieux. Le dament transfusionnel au cours de la CVID
est généralement faible et I'efficacité limitéeraigux a quelques heures.

La transfusion plaquettaire a la posologie mininige0,5 x 1011 plaquettes/7 kg de
poids n’est indiquée qu’en cas d’association d'timembopénie inférieure a 50 G/l et de
facteurs de risque hémorragique (intervention cbicale, geste invasif, thrombopathie

associée) ou d’hémorragie grave (CIVD compliqué)[7

b. Plasma frais congelé (PFC) :

Le PFC est le seul produit apportant du facteudé/la protéine S, du plasminogene et
de la métalloprotéase du facteur Von Willebrandtrhasfusion de PFC est indiquée dans les
CIVD avec effondrement des facteurs de coagulafioh inférieur a 35-40 %) associées a
une hémorragie active ou potentielle (geste inyastérvention chirurgicale) ; le volume
initial & transfuser est de I'ordre de 10 a 15 g7k ].

c. Fibrinogéne :
Il N’y a pas d’indication démontrée a l'utilisatiatu fibrinogéne dans la CIVD[71].
Dans certaines situations de défibrination majeurgarticulier obstétricales, la prescription
peut se justifier en raison de l'urgence et deakdlité d’emploi[72]. Comme il s’agit d’'une

situation de consommation, le rendement habitualiegnué.
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d. Complexe prothrombique ou PPSB :
Le PPSB, potentiellement thrombogene, est contligug dans la CIVD. Il est contre-
indiqué de principe lors d'utilisation de facteul ¥ctivé recombinant (rFVlla : Novoseven
®)[73].

a. Traitement anticoagulant : Héparine

Bien que des études expérimentales et des sémdtgds de patients aient souligné
I'intérét de I'héparinothérapie pour inhiber la géation de thrombine au cours des CIVD,
des études cliniques contrblées n’ont pas montrébéleéfice significatif. Toutefois,
I'utilisation de faibles doses d’héparine non frachée (5 Ul/kg/h) ou d’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) (5000 a 10000 Ul/j) sets@vélées efficaces dans certains cas de
CIVD associée a des anévrismes ou des malformagiogismateuses importantes.

Le déficit plasmatique en antithrombine, son cafactnaturel, limite l'efficacité

biologique de I'hnéparine[74].

b. Inhibiteurs de la coagulation :
1 La protéine C et protéine C activée :

La protéine C (PC) circulante, sans effet biologigesst convertie en PC activée (PCa)
en présence du complexe thrombine-thrombomodulilzesairface endothéliale. La PCa, en
inactivant les facteurs Va et Vllla limite la fortren de thrombine. L'administration de
concentrés de PC n’a été rapportée que dans tentexit dupurpura fulminanssans qu'il
existe d’étude randomisée validant son intérét[70].

Un recombinant activé de la PC (rPCa, drotrécogiifee, Xigris®) a obtenu 'AMM
pour le sepsis avec deux défaillances d’organ@ylh pas d’information pour recommander
son usage pour le traitement de la CIVD selon lesensus mais les évaluations récentes

confirment l'intérét de la molécule[75].
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2 Antithrombine IIl ou AT Il (Aclotine®)
L’AT Il est un médicament dérivé du sang. C’estltibiteur physiologique principal
de la thrombine. Deux études randomisées montwent’4T Ill améliore la CIVD au cours
du sepsis, mais la puissance insuffisante de cdg®he permet pas de conclure a un effet sur

les défaillances d’organes et la mortalité[70].

3 Inhibiteur du FT :

L’inhibition de la voie du facteur tissulaire (THPést logiquement susceptible de
limiter le processus d'initiation de la CIVD en ibant le FT, déclencheur de la cascade de la
coagulation. Un recombinant humain du TFPI (tifaop@ été utilisé dans le cadre d’'une
étude de phase lll chez des patients ayant unsse@gere, sans faire toutefois la preuve de

son efficacité[76].

c. Inhibiteurs de la fibrinolyse :

Les résultats de quelques études expérimentalesen@ant aucun argument en faveur
de l'utilisation des inhibiteurs de la fibrinolysEefficacité des inhibiteurs de la fibrinolyse
n'est ni prouvée ni recommandée. Pourtant danssitestions de réaction fibrinolytique
intense responsable d’'un syndrome hémorragiquenirié I'aprotinine (Trasylol®) peut
étre discutée[70].

d. Facteur VII recombinant (Novoseven®)

Le facteur VII recombinant (rFVIla) issu du géningtique est identique au facteur VII
activé, dérivé du plasma. Classiquement, le modetidn retenu est une génération locale de
thrombine en favorisant la formation du complexell&Macteur tissulaire (FT) au site
lésionnel. La génération de ce complexe initiedacade de la coagulation en activant les
facteurs X et IX. Utilisé a dose supra physiologigli n’est pas considéré comme un

traitement substitutif mais comme un traitementsjgie[77].
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I11-6-3 Stratégie thérapeutique :

La stratégie dépend du stade de la CIVD (biologiguimique, compliquée), de la
prédominance du syndrome hémorragique ou thromimtide I'étiologie de la CIVD et de la
nécessité d’'un acte invasif. La stratégie de miseharge thérapeutique est schématisée sur la
(figure 17)

CIVD BIOLOGIQUE

1 1

I CIVD cliniqua
I e |
[

] v
Syndroma hémorragique, acle invasif | Syndrome thromboliqus
Aucun traitement spécifique de ta CIVD

Héparines, fibrinolyliques, AT, PC, PCa,
non recommandés

I Optimisation du traitemant dtiologque ot symptomatique

NON Oul
Survellanca 1 . Trailemen| substiluGl
Répétition du bilan biclogiqua salan PFC 5 TP = 35%
dliologie Concenlrés plaguellaires sl plagueties < 50 GA
Pas de traftement substiluli Survelfance biclogique

Figure 17 : Stratégie devant un syndrome d’activatin systémique de la coagulation[70].
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a. CIVD compliguée d’'une hémorragie grave ou nécessitén acte invasif :
-L’objectif thérapeutique est de limiter le saigream Les moyens sont la transfusion
de concentrés plaquettaires et de PFC jusqu’aduréaignement.
-En cas de procédure invasive ces produits doiéamt transfusés immédiatement
avant sa réalisation, en revanche
-le PPSB est contre indiqué et I'administratiorfidenogéne n’est pas recommandée.
-La stratégie thérapeutigue immeédiate repose swelde clinique dans lpurpura

fulminansou les CIVD obstétricales[70].

b. CIVD au cours du sepsis :
-L’héparine n’est pas recommandée.
-L’AT Ill ne peut étre recommandée bien qu’ellerpette d’améliorer les parametres
cliniques et biologiques de la CIVD.
-Aucune étude n’a été congue pour évaluer I'effiéade la PC ou de la PCa au cours

de la CIVD. Leur utilisation n’est pas recommand@#esi que celle des fibrinolytiques[70].

c. CIVD au cours des pathologies obstétricales :

Le traitement étiologiqgue doit étre mis en oeuvreplas rapidement possible,
permettant seul de contrdler la CIVD (extractiontalee embolisation ou chirurgie si
hémorragie) dans la majorité des cas. Exceptiote faie I'embolie amniotique, la
caractéristique majeure de la plupart des CIVD éilistles est leur régression spontanée
guand la grossesse est terminée et I'évacuatiaodienu utérin correctement et rapidement
conduite.

Dans les hémorragies de la délivrance, le traitéresh principalement le controle
meécanique de I'hémorragie. L'adjonction d’'un treint spécifique de I'activation de la
coagulation et de la fibrinolyse n’a pas fait l&yre de son efficacité autre que celle d'une
correction plus rapide des anomalies biologiquéastilisation de I'hnéparine et de I'AT Ill n'a
pas fait la preuve de son efficacité. L'utilisatide I'aprotinine est fréquente en cas de

défibrination.
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Cependant, aucune étude n’a démontré son efficatitéon utilisation n’'est pas
recommandée.

Dans I'embolie amniotique, le bénéfice d'un traiesrh spécifigue n’a pas éte
démontré. L’héparinothérapie est habituellementisag. Cependant, aucune étude n’a
démontré son efficacité et son utilisation n’est pgcommandée.

L’AT lll n'est pas recommandée dans les pathologiestétricales[70].

d. CIVD au cours des défaillances hépatiques :
L'insuffisance hépatocellulaire complique le diagtic de CIVD. Le diagnostic
formel de CIVD dans cette situation n’est pas pmepi0].

e. CIVD au cours des traumatismes graves :
Il nexiste pas actuellement de preuve qu'un tradat spécifique de la CIVD

influence le pronostic des polytraumatismes, outdasnatismes craniens[70].

f. CIVD au cours des autres étiologies (hypothermigplrthermie maligne,

néoplasies, malformations vasculaires, anévrismetigpe, envenimation) :

Le traitement est principalement celui de I'étioéogl n’existe pas actuellement de

preuve qu’un traitement spécifique de la CIVD ieflige le pronostic[70].

g. Spécificité des CIVD en pédiatrie :
— Les critéres diagnostiques de CIVD sont les méoex I'enfant. Des criteres
spécifiques doivent étre utilisés chez le nouveaetrie prématuré.
— L’exceptionnelpurpura fulminansnéonatal par déficit congénital en Protéine C
nécessite un traitement substitutif par ce facteur.
— Dans Ipurpura fulminangost-infectieux, aucun traitement spécifique niesdtdé.
L’héparinothérapie est souvent utilisée. Cependamntune étude n’a démontré son efficacité

et son utilisation n’est pas recommandée[70].
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IV Conclusion :

La CIVD est un syndrome acquis de nature systéemaguactéerisé par l'activation
intravasculaire de ma coagulation avec défailladoggane. Les éléments prépondérants
responsables de cet état d’hypercoagulabilité lsogpénération de thrombine par la libération
massive du facteur tissulaire, la défaillance dgstesnes inhibiteurs (antithrombine et
protéine C) et I'inhibition de la fibrinolyse endae (PAI-1).

Le diagnostic de CIVD a bénéficié ces derniereseaard’un effort international de
standardisation au travers de la création de sawewinant les parameétres cliniques de
'anamnése et de simples tests biologiques. Largpiangulaire de la prise en charge de
patients ayant une CIVD reste le traitement étiojog.

Toutefois, il n'existe pas a ce jour d’action tiggatique ciblée reposant sur ce
diagnostic en dehors des situations hémorragiquesn présence d’anomalies franches des
tests de I'hnémostase, appellent un traitement ctifire

De nouveaux outils thérapeutiqgues prenant poue diblitiation de la coagulation
(inhibition du facteur tissulaire) ou limitant I'gotification de la génération de thrombine en
restaurant les systemes inhibiteurs (antithrombpmetéine c activée) semble prometteurs

mais leur efficacité reste a prouver.
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RESUME

Titre : la coagulation intravasculaire disséminée : Actéasli physiopathologiques,

diagnostiques et thérapeutiques.

Auteur : BOUKHLET Hamza

Mots clés :coagulopathie de consommation, thrombine, Prot€irentithrombine, thrombose,
hémorragie.

Le syndrome de la coagulation intrauéare disséminée (CIVD) est caractérisé par
une activation intravasculaire de la fibrino-forinat aboutissant a la constitution de thrombi
disséminés dans la microcirculation. L'apparitiangignes cliniques dépend du décours de la
CIVD, c'est-a-dire du degré d’activation de la colagion et du degré d’inhibition de la
riposte fibrinolytique. Ce syndrome est fréquentndales états infectieux graves,
traumatismes, drames obstétricaux et cancers. éctibide notre travail est de rapporter les
actualités physiopathologiques, diagnostiquesérafieutiques de la CIVD.

La formation de thrombi est majorée par la consotitmade protéine C,
d’antithrombine et d’inhibiteude la voie du facteur tissulaire(TFPI), ainsi gae I'altération
des mécanismes d’activation de ces anticoagulartgsigilogiques au niveau de
I'endothélium. D’autres parts, la consommation plesjuettes, des facteurs de coagulation et
du fibrinogéne entraine leur déplétion, causantdiathese hémorragique.

Vus de facon générale, les indices cliniques elibbiques d'une CIVD peuvent étre
résumes dans la coexistence de manifestationshagsies d’'ischémie et de saignements, la
diminution précoce de l'antithrombinkl, la diminution du nombre de plaguettes et du
fibrinogene est d’'une augmentation des produitslé@gadations du fibrinogéne, notamment
des D-Dimeres.

Les criteres biologiques sont a I'évidence peu iigée d’ou l'utilisation d’'un score
biologique pour le diagnostic de CIVD, a partir dests courants d’hémostage plus, selon
I'intensité du stimulus pathogéne, le décours del\éD est aigu, subaigu ou chronique. C’est
pourquoi, leur évolution doit étre confrontée decdes parametres cliniques.

Le traitement de toute CIVD est d’abord causal. ibescations des héparines a faibles
doses ainsi que d’apports en plaguettes et en ufactplasmatiques (plasma frais,
antithrombine lll, protéine C, TFPI...) sont en codi&valuation.
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ABSTRACT

Title: Disseminated intravascular coagulopathy topicattyphysiopathological, diagnostic
and therapeutic
Author: BOUKHLET Hamza

Key words: consuming coagulopathy, thrombin, Protein C,thradmbin, thrombosis, bleeding.

Disease entities such as sepsis, shock, obstetmpleations, and neoplasms share
the process of disseminated intravascular coagtigp@®IC) as a secondary complication.
Regardless of the initiating event, DIC resultsrirthe activation of the virtually unregulated
coagulation cascade, characterized by the generafichrombin with fibrin de position
within the micro- and macrovascular systems (neujtiplethrombi), and combined with a
hemorrhagic diathesis. The objective of our work tis report the topicality in
physiopathological, diagnostic and therapeutic §.D

The counteraction by the fibrinolytic cascade isialdle and characterized by the
conversion of plasminogen to plasmin, thtter functioning as a potent proteolytic enzyme,
capable of degrading fibrinogen, fibrin, and selelatting factorsin addition, antithrombin
(AT), proteins C and S, antiplasmin, and plasmimogetivator inhibitorl, play a functional
role in curtailing the activation of the coagulatiand fibrinolytic mechanisms, but they too
may affected by the DIC process.

The laboratory findings of DIC are as variable laes tinder clinical presentation and
usually include elevation of D-dimer (a product lgéed fibrin), fibrinogen degradation
products (FDP), as well as prolongation of prothbomtime (PT) and thrombin time,
accompanied by thrombocytopenia and hyperfibrinegea.

Because some assays are not specific for the diesgyabDIC, we propose the use of a
new, simple, and cost effective panel: D-dimer, F&Bl AT. Elevations in FDP and D-dimer
are sensitive for the diagnosis of DIC and a markeg in establishes a poor prognosis.

Aside from the treatment of the underlying trigggrievent, a consensus with regard
to the most effective manage of DIC has not be&bbéshed. We summarizethe rationale for
the use of conventional therapeutic modal suchreghffrozen plasma, platelet and clotting
factor concentrates, as well as the use of newnaltiees (AT, FFP, TFPI, and PC...).
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