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Serment d’Hippocrate

Au moment d étre admis d devenir membre de la
profession médicale, je m'engage solennellement d
consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la

':J,‘ reconnaissance qui leur sont dus.
\ X Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
) La santé de mes malades sera mon
premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne
s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de [a vie humaine
dés sa conception.

Méme sous [a menace, je n userai pas mes CONNAISSANCES
médicales d une facon contraire aux lots de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Deéclaration Geneve, 1948
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perfectionnisme. En témoignage de brut d années de sacrifices, de sollicitudes,
dencouragement et de prieres.
Pourriez vous trouver dans ce travail le fruit de toutes Vos peines et tous de
Vos effarts. Ence ] our, ] ’es;aére realiser L'un de tes réves.
Que Dieu te préserve des malheurs de La vie Afin gue tu demenres Le
flambeaw illuminant mon chemin.

A ma trés chére mére : Malika Laaddonli
Tu re}yréSentes pour moile symﬁale de La bonté parexcellence, La source de
tendresse et Uexemple du dévonement qui n'a pas cessé de m'encouraqer et de
prier pour moi, tA priére et tA bénédiction m'ont été d'un qrand secouts tout
au Long de ma vie.
Je te dédie ce travail en témaiqnmge de mon Prafam( AmouT, A grande

Affection et ma profonde reconnaissance.

Puisse Dieu, le tout }Juismnt, te ;Jrésam/er et t'accorder sante, langue Vie et

bonheur.

A ma trés chére « ATCHAy
Je te dédie ce travail en témaignnge de mon grand amour pour toi. Tu es La
seur, La mére, U'amie et LA confidente.

Tus Etais toujours LA pour me soutenir et pour m'éclhirer LA route. Tu Etads
toujours & mes Cotes pour m'inonder de ton Aamour et Affection. Je ne Pourrais
te dire combien Jet'aime
Qu'Allah te ;aréserx/a, te 7uia{e versla clairvoyance et a bonne fm’ et
t'entoure de ses soins



A mon }Jetit frérz : Sabr A'yau} HRIVUA
L'affection et U'amonr fraternel que tu me portes m'ont soutenu qurant mon
pATCOUTS.

Jevous dedie ce travail en témaignnga de L'amour que 1'At pour toi et quie Je
suis parvenue A te rendre fier de ton frére.
Puisse dien te ;Jrésam/ar et te procurer bonheur et réussite, et t'aider A réaliser

tes réves.

A ma tante Laila HRIOUA, son mari SAd AYGUEL et ses enfnnts : Issam,
Nadin, Youness, Samid, ILyass
A une famille au sein de Laguelle je me suis towjours senti chez moi et gui
m'ont toujours considére comme un des leurs.

A une tante exceptionnelle. Je suis chancenx et hevreux de t'avoir dans ma
vie, je le dis tauj ours, ]'e ne fm's que suivre ton exem;ale. Jete remercie
infiniment de m'avoir épaule et soutenu urant toutes ces Années.

Les expressions me trahissent, et ne peuvent exprimer mon Attachement, mon
amour et ma 7mtitu de pour vous.
Qu'il me soit permds de Vous exprimer & travers ce travail , mon respect et ma

Vive reConmnaissAnce

A ma 7mm{e mére (Mima), mes oncles Jad et 1jtmssef HRIOUA et Lenrts
fmillzs

Vous m’avez beau coup soutenus et Vous etiez toujours Li pour mot malgre La

qistance qui nous separe mais quie Vous avez toujours su require des qu une

oceasion s'of frait & Vous. Merci pour Votre aide précieuse et Votre générosité
Grand-mére KAAJLjA tu ELais towjours soucieuse de ma révssite et de mon
bonheur dans cette vie. Je ne poutTALs te remercier pout toutes tes }an'éras.

Que Diew te garde. Lue ce travail soit le témaignnqe de mes sentiments les

plus respectuenx.
Fuisse Dieu, le tout puissant, vous procurer bonheur et prospérité et que ce

Lien familinl ne se brise JAmais.
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Aux familles : MAACHT, RHAZANI, LAAOUISST, BOUANANI, GHORBAL,
LAADOULI, TOUMT
Je souhaite que cette thése Vous apporte LA joie de Voir aboutir vos et 7 espére
ne JAMALS Vous decevoir.
Vewillez trouver dans ce modeste travail Uexpression de mon Affection et
respect
Qu'Allah vous protege

A ma chére Salma
Tu étais towjours présente Lors de Uélaboration de ce travail, malgré le fait
que tu Etais plongée dans tes préoccupations. Chagque fois que 7'avais Le
moral A zero, tu As Su me récmforter et m’encou raqer, je ne SAUTALS te
remercier AsseZ.
Je te souhaite tout le bonheur et L réussite dans tA Vie, et que cette Amitié
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A mes amis et colleques de Lo FUPM (par ordre nlfkn%tigye) : Aboubaks,
Abdellah, Abdellatif, Adam, Amal, Amine, Ayman, FAqwa, Ghita,
Ghizlane, Karima, Layla , Mohamed, Mouncef, Nabil , Nidal, Noura,
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Vous Etes pour moi des fréres et seurs. L'amour et La gentillesse dont vous
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A mes amis : Adil, Anasse
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Je vous dedie ce travail en témm'qnmga de ma gratitude pour Le joyan que
vous m'avez offert.

A La mémoire de mes grand-péres : Abdessalam et Ahmed, ma qrande mére
Fatna et ma tante Khadija

Puissent vos Ames reposer en PMX‘ &Cue Dieu, le tout fuismnt, Vvous A tous

ceux dont Uoublide L plume est nul celui du cenr... couvre de SA Sainte

misericorde

A tous ce dont Uoubli de La plume est nul celui qu ceeur...






A notre maitre et présidente de thése professeur Lamiaa ESSAADOUNT
Professenr {enseiqnement supérieur de Médecine interne Au CHU
Mohammed VI de Marrakech
Nous sommes trés sensibles & Uhonnenr gue Vous nous Avez [aiten acceptant
ln PTéSit{B?LCB de notre jury de these. Nous Vous remercions pour le temps quie
Vous Y AVeZ ConsACIE malqre tous Vos enqaqements.

Nous avons toujours Admire Vos qualités humaines et professionnelles ainst
quie Votre compétence et Votre ¢{i5}amﬂ7ilité chaque fois que vous étes sollicite.
De votre ensaignament brillant et Précieu X, NOUs 7un(cms les merlleunrs
souvenirs. Veuillez Accepter, cher Maitre, Uassurance de notre estime et
sincére gratitude.

A notre maitre et rapporteur de thése professeur Mohamed CHAKOUR
Professeur { enseignement supérienr  Hématologie & U'#opital Militaire
Avicenne de Marrakech
J'wieté tres touché Cher Maitre par Votre canfmnca en moi et par U'honneur
quie Vous m'aviez fait en me confiant ce travail dont vous vous Etes
9mm{ement im}aliiué par Vos directives, Vos remArques et su%estians, mALs
AussL par Vos encouraqements dans Les moments clés de son élaboration, ainsi
que Le fait de m'avoir motive & chaque fois ou j'en AvAis besoin.

Merci pour Unccueil aimable et bienveillant que Vous m’AveZz réserve A
c[mgya fm’s. Vos qualites scimtiﬂﬂ/tes, }aéc(mgagiq}ms et humaines, quim’ont
profondement ému, resteront pour moi un exemple & suivre dans Lexercice de
ma }Jrafassian. Veuillez mcc&ytar, cher ;yrafessau 1, dans ce travail Uassurance
de mon estime et de mon frofana( respect.
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Professevr aqréqé { Hématologie k U'Hopital Militaire Avicenne de
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Je Vous remercie de m'AVoir honoré par Votre présence. Vous avez accepté
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Veuillez accepter, cher maitre, ans ce travail L'assurance de mon estime et
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plus aqréables des ambiances. Vous avez su Etre le maitre et I'ami, toujours &
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A notre maitre doctenr #Hicham YAHYAOUI
Medecin spécialiste en Biologie Médicale & L'#opital Militaire Avicenne de
Marrakech
Aucune expression ne SAurait témaigner de ma gratitu deetdeln ;arafana(e
estime quie je porte A Votre personne.
Votre pide et encadrement & La réalisation de ce travad était d un grand
m}a};art. Veuillez Mcaftar, Docteur, l’ax;;ressim de mes remerciements les }Jlus
distinques.
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La coagulation intravasculaire disséminée CIVD est un syndrome clinique et biologique
acquis de pronostic sévere et mortel (DIC: Death Is Coming), secondaire a une activation
systémique diffuse non contrblée de la coagulation.

Reconnues depuis plus de 50 ans dans la pratique médicale, les CIVD n’ont cessé de
susciter débats et controverses. Leurs physiopathologies restent trés complexes et les maladies
qui les provoquent sont diverses et trés fréquentes dans les unités de soins intensifs.

Quelles que soient leurs étiologies, les CIVD sont associées a une grande variété de
manifestations, depuis de modestes altérations de la coagulation uniquement biologiques
jusgu’aux des états trés séveres ou les complications hémorragiques peuvent étre au premier
plan, alors que les microthrombi contribuent a la constitution des défaillances multiviscérales.

Les signes biologiques associent typiquement un polydéficit en facteurs de la coagulation
et en inhibiteurs physiologiques, une thrombopénie avec une élévation du taux des D-diméres et
de produits de dégradation du fibrinogéne. Toutefois, ces tests ne sont pas spécifiques de la
CIVD et manquent de sensibilité.

Ce diagnostic tend a étre simplifié par I'application de systeme de scores d’imputabilité
basés sur des criteres anamnestiques cliniques et sur des tests biologiques simples.

La pierre angulaire de la prise en charge des patients ayant une CIVD, dont le pronostic
est souvent réservé reste le traitement étiologique précoce et efficace.

Les moyens thérapeutiques de ce syndrome requiérent a la fois des mesures de substitutions
et des stratégies plus spécifiques en fonction de I’origine physiopathologique de la CIVD.

Nous rapporterons dans ce travail 10 cas de coagulation intravasculaire disséminée a
travers une étude rétrospective descriptive étalée sur une période d’un an allant du mois de Mai
2015 au mois d’Avril 2016 dont le diagnostic biologique a été réalisé au laboratoire
d’hématologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

Ce travail a pour objectif d’établir une mise au point sur la coagulation intravasculaire
disséminée a travers ces cas, d’attirer I'attention sur les moyens de diagnostic biologique et

d’une large revue de la littérature.
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. Patients

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive étalée sur une période d’un an, allant du
mois de Mai 2015 au mois d’Avril 2016, a propos de 10 cas de coagulation intravasculaire

disséminée, colligés au laboratoire d’hématologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Méthodes

1. Ciritéres d'inclusion

Notre étude a inclus les patients qui présentaient un syndrome de coagulation
intravasculaire disséminée suspecté sur la présence d’un tableau clinico biologique suggestif.
Le diagnostic a été retenu selon le score proposé par I'International society for

Thrombosis and Hemostatis (ISTH)

2. Criteres d'exclusion

On a exclus de notre étude tous les patients n’ayant pas un tableau clinico biologique

compatible avec la CIVD.

3. Collecte de données

Les données de cette étude rétrospective ont été collectées pour chaque patient par
exploitation de son dossier médical.

Pour chaque patient une fiche de recueil de données a été remplie (annexe 1 : fiche
d’exploitation).

Les données cliniques de I’exploitation des dossiers sont : ’age, le sexe, les antécédents

personnels et familiaux, le motif d’hospitalisation, la symptomatologie et la forme clinique.
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Le bilan d’hémostase des 10 patients a été réalisé au sein du méme service, le premier
jour de leur admission en respectant les recommandations GEHT sur la phase pré-analytique.

(Voir annexe 2)

IIs constituaient une exploration de I’hémostase réalisée en urgence, comprenant :

+ La numération plaquettaire : qui a été effectuée a partir d’'un prélevement de sang
total sur EDTA (Vacutainer®, Becton Dickinson) sur l'automate de numération
sanguine Xi 1800i® (Sysmex, Kobe) par une technique d’impédancemétrie.

+ Détermination des paramétres de la coagulation : Les prélevements ont été effectués
sur citrate de sodium 0.109M (3.2%) (Vacutainer®, Becton Dickinson); aprés
centrifugation a 2500g pendant 15 min a 15 °C, les parametres de routine (temps de
Quick, temps de céphaline avec activateur, fibrinogénémie, titrage des PDFs et des
D-dimeéres et la recherche des complexes solubles) :

- Le temps de Quick a été déterminé sur 'automate de coagulation STA-R® (Stago,
Asnieres) par méthode chronométrique avec lecture magnétique en utilisant la
Néoplastine CI PLUS® (DiagnosticaStago, Asniéres) comme activateur selon les
recommandations du fabricant.

- Le temps de céphaline avec activateur a été réalisé par technique chronométrique
avec lecture magnétique exploitant I'automate STA-R®(Stago, Asnieres) en utilisant
le réactif STA-PPT A® comme activateur selon les recommandations du fabricant.

- La fibrinogénémie a été déterminée sur I'automate de coagulation STA-R® (Stago,
Asniéres) selon la méthode de chronométrique de Von Clauss en utilisant le réactif
triniCLOTFibrinigen kit® (Trinity BioTech, Bray)

- Le titrage des D-dimeres a été réalisé par technique d’agglutination de particules
de latex (Liatest® D-diméres) avec lecture immunoturbidimétrique automatisée sur

I’lautomate STA-R® (Stago, Asniéres)
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-Le dosage des PDF a été réalisé par technique de dosage semi quantitative
d’agglutination de particules de latex (PDF® Plasma). avec lecture
immunoturbidimétrique automatisée sur I’automate STA-R® (Stago, Asnieres)

- La recherche des complexes solubles dans le plasma a été effectué par le test a
I’éthanol, chez les patients présentant un taux de fibrinogéne inférieur a 1 g/I, la
recherche a été effectuée par la réaction d’hémagglutination (FS test®,
DiagnosticaStago, Asniéres).

- Le dosage des facteurs (sauf le fibrinogene) et des inhibiteurs de la coagulation
ainsi que les monomeres de fibrine n’ont pas été réalisés chez I’ensemble des

patients.

4. L’interprétation des résultats

Les valeurs pathologiques ont été définies comme suit :
- Une numération plaquettaire inférieure a 150 G/I
-Un temps de Quick supérieur a 16 secondes avec un rapport TQ m/t supérieur a 1.2
ou un TP inférieur a 70%
- Un rapport TCA m/t supérieur a 1.2
- Une fibrinogénémie inférieure a 2 g/I
- Un titrage des D-dimeres supérieur a0.5 pg/mi
- Un titrage des PDF supérieur a 5 pg/ml

-Un score ISTH de CIVD décompensée supérieur ou égal a 5 points.

5. Analyse et saisie des données

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Microsoft Office Word 2007

et celle des graphiques sur le logiciel Microsoft Office Excel 2007.
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Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les variables quantitatives

exprimées en moyennes et médianes.

lll. Cadre d’étude

Les laboratoires d’hématologie se situent au sein du bloc des laboratoires.

Il se compose d’une unité de cytohématologie et d’une unité d’hémostase. Dans les
locaux des laboratoires, on distingue :
e Une salle dans laquelle est installée deux automates de cytohématologie.

e Une salle d’hémostase équipée de deux automates et deux centrifugeuses.

Le personnel se composait d’'un professeur d’enseignement supérieur, quatre professeurs
assistants et une équipe de résidents en formation.

Quant aux techniciens, il en existait deux au niveau de la section hémostase, le premier
s’occupait des tests de routine TP, TCA, fibrinogene et le deuxiéme s’occupait des tests
spécialisés.

L’activité démarrait a 8 heures du matin. Les techniciens procédaient a la réception, a la
centrifugation puis a la répartition des plasmas obtenus selon les tests demandés. Avant la
réalisation des tests demandés (série des patients), un contréle de qualité interne normal et
pathologique est obligatoire pour la validation technique afin d’assurer une bonne fiabilité des

résultats.
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I. Données épidémiologiques

1. Sexe

Notre série a comporté 7 hommes soit 70% et 3 femmes soit 30%, avec un sexe ratio de

(H/F) de 2,3.
sexe
B Homme M femme
Graphiguel : La répartition des patients en fonction du sexe.
2. Age

L’age moyen de nos patients était de 51 ans avec des extrémes allant de 30 a 70 ans.

40%

30% 30%

]20-40] 140-60] 160-80]

Graphigue? : La répartition des patients selon la tranche d’age.

-9-
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3. Service de provenance

Nos dix patients ont été admis au sein de divers services de I’Hopital Militaire Avicenne
de Marrakech.

La plupart de nos patients ont été admis dans les services de Réanimation médicale
(3patients) et chirurgicale (5patients) ainsi que d’autres qui sont restés dans leurs services

d’accueil notamment I'urologie(1 patient) et la dermatologie (1patient).

Il. Données cliniques

1. Motifs d’hospitalisation

Les motifs d’hospitalisation sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau | : La répartition des patients selon leur motif d’hospitalisation.

Etiologie Nombre de patients Pourcentage
Infections et Sepsis 3 30%
Pathologie maligne 2 20%
Complications obstétricales 2 20%
Dommages tissulaires 2 20%
Situation particuliere 1 10%

M Infections et SEPSIS

B Pathologie maligne
Complications obstétricales

B Dommages tissulaires

M Situation particuliere

Graphiqgue3 : La répartition des patients selon chaque étiologie.

- 10 -
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2. Antécédents des patients

La notion d’antécédent personnel a été rapportée chez 4 patients faite essentiellement
de : un Diabete de type 2 chez 4 patients soit dans 40 % des cas, une HTA chez un seul patient

soit dans 10% des cas et une Dyslipidémie chez un seul patient soit dans 10% des cas

3. Symptomatologie et formes cliniques

On a exclu les signes cliniques pouvant étre en rapport avec la pathologie sous-jacente,
et non imputés a la CIVD. Les signes cliniques ont été observés chez 8 patients soit dans 80%
des cas et répartis en des signes thrombotiques chez 4 patients soit 40% des cas, des signes
hémorragiques chez 3 patients soit 30% des cas, avec la Coexistence des deux signes chez un

seul patient 10% des cas.

B asymptomatique. M signes thrombotiques signes hémorragiques M mixte

Graphigue4 : La répartition des patients en fonction de leur symptomatologie clinique

Dans notre série on a constaté trois formes de CIVD. Ainsi, cinq patients soit 50% des cas
avaient une forme compliquée, trois patients soit 30% des cas avaient une CIVD clinique et chez
seulement deux patients soit 20%, le diagnostic a été posé au laboratoire en se basant sur le

bilan biologique uniquement.

-11 -
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M clinique
B compliquée

biologique

Graphigue5 : La répartition des patients selon la forme de la CIVD

Tableau Il : Tableau récapitulatif des données clinico-épidémiologigues

. Age _ Motif L. Forme de
Patients Sexe Antécédents , o clinique
(an) d’hospitalisation CIVD
P1 H 35 ND Morsure de vipére Thrombose Clinique
Adénocarcinome
Diabéte rostatiaue Anurie
iqu
P2 H 60 HTA P . g Ischémie aigue du | Compliquée
Dyslipidémie Ml
ySiP Métastase
. . Hémorragie du o
P3 F 30 ND Pré éclampsie Compliquée
postpartum
P4 H 50 Diabete Fasciite nécrosante ND Biologique
Césarienne sur Epistaxis
istaxi
P5 F 32 ND hématome . p. . Clinique
i i gingivorragie
rétroplacentaire
Polytraumatisme Hémarthrose
u i
P6 H 61 ND y L, Saignement Clinique
négligé .
HSD aigue
BPCO décompensée SDRA
P7 H 70 Diabete + Purpura Compliquée
SEPSIS nécrotique
Adénome . .
P8 H 62 ND . L. ND Biologique
prostatique opéré
Anuri
o SEPSIS anure o
P9 H 67 Diabete ) . Hémorragie Compliquée
postopératoire .,
cérébrale
Dyspnée
P10 F 43 ND Ecrasement de jambe Douleur Compliquée
thoracique

ND : Non Détérminé

-12 -
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lll. Données biologiques

1. Les plaguettes

La thrombopénie était présente chez tous nos patients, dont six patients soit 60 %

avaient une thrombopénie sévere avec des extrémes allant de 18 G/L a 138 G/L

60%

0,
40% @ Thrombopénie modérée

B Thrombopénie sévere

Thrombopénie Thrombopénie
modérée sévére

Graphigue 6 : Numération plaquettaire chez nos 10 patients

2. Les temps globaux de la coagulation : TQ et TCA

Temps de Quick : On a trouvé un temps de Quick allongé chez 9 malades soit dans 90%

des cas alors qu’un seul malade avait un TQ normal soit 10% des cas.

Temps de Quick

H Allongé ™ Normal

10%

Graphique?: Le temps de Quick chez nos 10 patients

- 13-
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Temps de céphaline avec activateur : 70% de nos malades ont présenté un TCA allongé

alors que 30% avaient un TCA normal.

Temps de céphaline avec activateur

m Allongé ™ Normal

Graphigue8 : Le Temps de Céphaline avec activateur chez nos 10 patients

3. La fibrinogénémie

On a noté une fibrinogénémie basse chez 30% de nos malades, élevée chez 40% des

patients et normale chez 30% de nos malades.

Fibrinogénémie

B Basse M Normale ®m Elevée

Graphigue9 : La fibrinogénémie chez nos 10 patients

- 14 -
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4. Les PDF

Tous nos malades ont bénéficié d’'un dosage des PDF qui est revenu élevé a plus de 20

mg/ml dans 100% des cas.

5. Les D-Dimeéres

Le dosage des D-Dimeéres est revenu élevé chez tous nos patients soit 100% des cas.

6. Les Complexes solubles CS

La recherche des complexes solubles a été réalisée chez tous nos patients et est revenue
positive chez neuf malades soit 90% des cas, alors que la recherche était négative chez un seul

patient soit 10%.

la recherche des complexes solubles

M Négative M Positive

Graphiquel0 : La recherche des complexes solubles CS chez nos 10 patients

- 15 -
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Tableau Il : tableau récapitulatif des données biologigues

. PQ TCA DD Complexes

Patients /D TQ(s) m/v Fg (g/1) ug/ml) PDF (mg/ml) solubles
P1 52 23 2 0,77 4,85 +20 Négative
P2 63 23 2,16 0,87 96,6 +20 Positive
P3 35 11 0,94 9,1 19,68 +20 Positive
P4 22 22,5 ta 1,75 10,08 +20 Positive
P5 28 17,2 1,02 5,17 5,82 +20 Positive
P6 138 25,1 1,85 2,67 2,63 +20 Positive
P7 18 21,3 2,84 5,02 5,40 +20 Positive
P8 24 18,8 1,1 4,98 13,31 +20 Positive
P9 65 27 3,75 2,32 2 +20 Positive
P10 40 24 1,77 2,41 16 +20 Positive

IV. Résultats des patients confrontés aux scores :

e Parmi nos 10 patients, nous avons noté un score de 7 chez 4 malades soit 40% des cas,

un score de 6 chez 4 cas soit 40% des cas et un score de 5 chez deux cas soit 20% des

cas ce qui est compatible a une CIVD patente chez tous nos patients.

Tableau IV : Résultat du score de CIVD selon I’'ISTH

Score ISTH (points)

5

6

7

Nombre de patient (%)

20%

40%

40%

e Selon le consensus de la Société de réanimation de langue francaise(SRLF) tous nos

patients avaient une CIVD soit 100%.

e Nous n’avons pas pu calculer le score de la CIVD selon la Japanese Association for acute

Medicine (JAAM) par défaut

systémique chez nos patients.

des différents critéres de réponse inflammatoire

- 16 -
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I. Rappel de la CIVD

1. Définition

1.1. Selon la société internationale d’hémostase et thrombose (2001)[1] :

"La CIVD est un syndrome acquis caractérisé par l'activation intravasculaire de la
coagulation sans localisation spécifique et provenant de différentes causes. Il peut provenir de la
microvascularisation et causer des dommages qui, s'ils sont suffisamment graves, peuvent

provoquer un dysfonctionnement des organes. »

1.2. Selon la société de réanimation de langue francaise[2] :

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome acquis secondaire a
une activation systémique et excessive de la coagulation rencontré dans de nombreuses
situations cliniques en réanimation.

Ce syndrome se définit par l'association d'anomalies biologiques avec ou sans signes
cliniques témoins de la formation exagérée de thrombine et de fibrine, et de la consommation
excessive de plaquettes et de facteurs de la coagulation. La CIVD s'inclut dans un processus
complexe qui commence par un syndrome d'activation systémique de la coagulation (SASC)
difficile a mettre en évidence. Il se poursuit par I'apparition de troubles patents biologiques puis
cliniques de I'némostase qui peut engager le pronostic vital.

Par souci de clarification, les termes de CIVD compensée/décompensée, latente/patente,
subclinique/symptomatique doivent étre abandonnés. Il a été décidé de réserver le terme de
CIVD a l'association d'un syndrome d'activation systémique de la coagulation (SASC) et d’un
syndrome de consommation excessive de plaquettes et de facteurs de la coagulation. Ainsi on a
retenu les termes de CIVD biologique lorsqu'il n'existe pas de manifestations cliniques et de
CIVD clinique lorsqu'il existe des manifestations hémorragiques ou ischémiques. La CIVD est dite
compliquée lorsque ces manifestations engagent le pronostic fonctionnel ou vital ou si elle

s'associe a une ou plusieurs défaillances d'organe.
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2. Historique

Les premieres observations cliniques sur la CIVD ont été faites il y a plusieurs siécles par
Celse, qui a décrit des saignements diffus provenant de plusieurs sites aprées morsure de
serpent. L'un des premiers rapports provient de Dupuy en 1834 [3], qui a décrit I'effet de
I'injection intraveineuse de matériel cérébral chez les chiens. Les chiens sont presque
immédiatement morts et a l'autopsie il y avait des caillots répandus dans la circulation,
vraisemblablement en raison de ce que nous appelons maintenant activation systémique de la
coagulation dépendante du facteur tissulaire.

Apres 30 ans, Trousseau a décrit la tendance thrombotique et l'inclinaison du sang a
coaguler chez les patients atteints d'une maladie maligne avancée[4].

En 1873, Naunyn a montré que la thrombose disséminée pouvait étre provoquée par
I'injection intraveineuse de globules rouges dissous[5], et Wooldridge a démontré que le
procoagulant impliqué était une substance contenue dans le stroma des globules rouges[6][7].
En 1875, Landois a noté que les chiens ayant recu du sang humain par voie intraveineuse
développaient des thrombi hyalins dans les vaisseaux mésentériques.

En, 1951, Schneider a noté une diminution du taux de fibrinogéne et des dépobts de
fibrine microscopiques chez une patiente avec décollement placentaire.

Une description plus précise de la CIVD et de sa pathogeneése sous-jacente a d( attendre
jusqu'en 1955, lorsque I'on a pu mieux comprendre le mécanisme de la coagulation sanguine et
que de meilleurs tests de laboratoire étaient devenus disponibles[8].

Ratnoff et al ont soigneusement décrit les anomalies hémostatiques qui surviennent chez
les femmes avec mort feetale et embolie amniotique[9]. Le mécanisme par lequel la CIVD peut
entrainer un saignement n'a été clarifié qu'en 1961, lorsque Lasch et al. Ont introduit le concept
de coagulopathie de consommation[10].

McKay, qui était le premier a réaliser que la CIVD était un «mécanisme intermédiaire»

dans de nombreuses maladies, a publié le premier livre sur la CIVD[11].

- 19 -



Apport de I’hémostase dans le diagnostic de la CIVD a propos de 10 cas et revue de la littérature

Au cours des années suivantes, la meilleure compréhension et la mise au point de tests
de coagulation spécifique ont permis de mieux comprendre les mécanismes qui jouent un role
dans le diagnostic de la CIVD. Néanmoins, malgré les connaissances accrues et le traitement plus
raffiné, la gestion clinique des patients atteints de CIVD posent souvent de grandes difficultés au

clinicien moderne[8].

3. Epidémiologie

La CIVD constitue 1% des admissions des hopitaux des soins tertiaires. En effet, dans une
étude de 123231 cas admis au niveau des CHU japonais, 1286 ont été diagnostiqués comme
CIVD (1%)[12]. Ces données peuvent sous-estimer I'incidence de la CIVD transitoire ou infra-
clinique. Par ailleurs, cette incidence est encore plus basse dans les structures d’acuité
inférieures.

Bien que la plupart des infections puissent induire une CIVD ; la CIVD est commune au
cours du sepsis et sa survenue est fortement liée a la sévérité de la réponse inflammatoire. Dans
une étude faite sur une série de 35 cas souffrant d’un syndrome de réponse inflammatoire
systémique pendant au moins 4 jours, 29 ont développé une CIVD (83%)[13]; D’'une maniere
générale la CIVD est présente dans 30 a 50% des sepsis séveres[14].

Dans certains cas, chez les patients polytraumatisés, une réponse hémostatique est
quasi constante et peut évoluer vers une réponse pathologique avec une activation excessive et
diffuse de la coagulation. Ces anomalies de la coagulation apparaissent, par ordre de fréquence,
chez les patients ayant des lésions cérébrales, -le cerveau étant un tissu riche en facteur
tissulaire. On rapporte dans une série de 136 patients victimes de traumatisme sévere, 43
avaient une CIVD soit 31%[15]. D’autres séries faites sur des patients ayant un traumatisme
cranien ont objectivés une CIVD chez presque 40%[16][17] - on note aussi les plaies par balle,
les traumatismes fermés puis les traumatismes pénétrants[18] ... Dans une autre étude portant

sur 58 patients atteints de polytraumatisme [19], Gando et al. Ont observé une CIVD chez 22
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d’entre eux. Chez ces malades, I'apparition d’une CIVD était associée a l’apparition d’une
défaillance multiviscérale (59%) et au décés de maniére significative (14%).

La CIVD est une complication classique observée en cas d’hématome rétroplacentaire,
d’embolie amniotique et de rétention de feetus mort, L’incidence de la CIVD chez les patientes
souffrant de complications obstétricales va de 20%pour le HELLP syndrome a 66% pour I’embolie
amniotique [20],[21].Ainsi, la prééclampsie est associée a la CIVD avec une fréquence de I'ordre
de 10% [22].

La CIVD est observée chez de nombreux patients cancéreux. Les cancers les plus
susceptibles de causer la CIVD sont: la leucémie pro-myélocytaire qui est un cas particulier
puisque prés de 100 % des patients ont une CIVD lors du diagnostic initial[23], les tumeurs
pancréatiques, ainsi que les tumeurs solides productrices de mucines (gastriques, mammaires,
prostatiques et ovariennes)[24]. En effet, dans une étude de cohorte faite sur une série de 1117

cas, 76 (6.8%) ont été diagnostiqués de CIVD[25].

4, Physiopathologie

La CIVD est secondaire a un syndrome d’activation systémique de la coagulation (SASC) et
d’un syndrome de consommation excessive des facteurs de la coagulation et des plaquettes[26].
Les différents mécanismes responsables de la survenue d’une CIVD sont de mieux en mieux
identifiés. Plusieurs étapes sont ainsi simultanément intriquées:

-La génération de thrombine médiée par la voie du facteur tissulaire avec formation
exagérée de fibrine,

-une activation de I’hémostase primaire et de la coagulation, responsables de la
consommation des plaquettes, du fibrinogéne, et des facteurs de la coagulation

-une défaillance des systémes inhibiteurs de la coagulation qui sont dépassés et

incapables de limiter I’hypercoagulabilité plasmatique.
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-un dysfonctionnement de la fibrinolyse, incapable d’assurer la dégradation de la
fibrine et aggravant les phénomenes pro-thrombotiques.
-une atteinte endothéliale avec un état pro-inflammatoire majorant les interactions

cellulaires.

Excés de
facteur
tissulaire

’\’ Thrombose
Z

Hémorragié

Figure 1 : Concept de syndrome d’activation systémique de la coagulation (SASC)[27]

Activation généralisée
de la coagulation (SASC)
— Génération de thrombine

Consommation des
facteurs de la coagulation

Figure 9 : Coagulation intravasculaire disséminée approche physiopathologique[27]
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4.1. Activation de la coaqulation et génération de thrombine

Traditionnellement, la CIVD était le résultat de I'activation des voies extrinseques et
intrinseques de la coagulation. Le concept classique était que la voie extrinséque était initiée par
un composant dérivé du tissu (le facteur tissulaire), qui activait le facteur VIl conduisant a la
conversion directe de la prothrombine en thrombine. Ce processus se poursuivrait tant qu'il y
aurait des lésions tissulaires dues a une infection systémique, a un traumatisme, a des
composants placentaires circulants ou a une malignité. En revanche, la voie intrinséque ou de
contact de la coagulation est initié par l'activation par contact du facteur Xll qui, avec ses
cofacteurs, la kallikréine et le KHPM, active le facteur XI conduisant a l'activation ultérieure du
facteur IX. Au cours des derniéres années, les mécanismes moléculaires de I'activation de la voie
de coagulation ont été mieux définis, offrant ainsi un nouvel apercu sur la pathogénie de la
CIVD. En général, le concept actuel met le point sur la génération accrue de thrombine et de la
fibrine chez les patients atteints de CIVD qui est largement initiée par la voie extrinséque; le role

du systeme de contact est incertain[28].

Le facteur tissulaire est le déclencheur principal et exclusif de la coagulation in vivo qui
est une glycoprotéine membranaire dont les sources sont multiples[29] :

-Le FT peut étre exprimé a la surface de certaines cellules au contact du sang (les
monocytes, les macrophages), ou certaines cellules de tissus normaux ou tumorales
particulierement riche en FT (prostate, sein, ovaires)[30]

-Lésion de I’endothélium vasculaire[31]

-Mise en circulation de membranes cellulaires activées[32]

- Contact avec une surface non organique

La thrombine générée va permettre I'amplification du systeme de la coagulation en
transformant le FXI en FXla en présence de plaquettes ainsi que les cofacteurs FVIII en FVllia et

FV en FVa (phénomeéne explosif)
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4.2. Mise en jeu et dysfonctionnementitrdes systémes inhibiteurs de la coagulation iste!

Le développement de la CIVD est inhibé par plusieurs mécanismes physiologiques. En
premiere ligne viennent les inhibiteurs de la coagulation qui comprennent I’antithrombine (AT),
le systeme protéine C (PC) - protéine S (PS) et I'inhibiteur de la voie du FT (« Tissue Factor
Pathway Inhibitor », TFPI)[33].

L’AT est I'un des inhibiteurs les plus puissants de la thrombine et du facteur Xa dont les
taux sont réduits en cas de CIVD. Cette réduction reflete un défaut de synthese hépatique ainsi
gu’une clairance accrue par la formation de complexes protéase-AT et par dégradation par
I'élastase neutrophile. En plus de son pouvoir anticoagulant, des modeles expérimentaux
animaux ont prouvé que I’AT peut également avoir un effet anti inflammatoire qui peut réduire
la sévérité de la CIVD.

Par ailleurs, I'atteinte endothéliale, avec une diminution de I'expression par I’endothélium
de la Throbomoduline et de I'EPCR par les cytokines pro-inflammatoires (TNFa et IL1b),
contribue au dysfonctionnement du systeme PC-PS par défaut d’activation de la protéine C. Une
consommation accrue et une synthése hépatique diminuée amplifient aussi le déséquilibre
procoagulant et inflammatoire[34].

Le TFPI fournit un troisieme mécanisme inhibiteur. Il inhibe le complexe TF-facteur Vlla
en formant un complexe quaternaire dans lequel le facteur Xa est le quatrieme composant.
Contrairement aux autres inhibiteurs, on n’observe pas de diminution marquée du TFPI au cours

de la CIVD, ceci pourrait étre expliqué par la mobilisation du TFPI par le pool endothélial[35].

4.3. Activation et défaillance de la fibrinolyse

En réponse a I'activation de la coagulation, la fibrinolyse est activée. Dans les conditions
physiologiques, cette réponse est essentielle a la dissolution des dépots de fibrine.

Dans des modeéles expérimentaux de CIVD, la fibrinolyse est activée, démontrée par une
activation initiale du plasminogéne en plasmine dégradant son substrat naturel la fibrine, le
fibrinogene et d’autres facteurs de la coagulation, aggravant leur consommation et la tendance

hémorragique. Cette derniére est aggravée par les PDFs issus de l'activité fibrinolytique par
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I'inhibition de la polymérisation de la fibrine, I'action antithrombine et les troubles de
I’agrégation plaquettaire.

Cette activation est rapidement suivie d'une altération provoquée par la libération de
I'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne de type 1 (PAI-1). Ce qui entraine un état
procoagulant manifeste et l'activation des cellules endothéliales vasculaires, induite par les
cytokines, ainsi le TNF-a et I'lL-1, diminue la production de TPA et augmente la production de

PAI-1[36].

Formation de thrombine
— Fibrinolyse
C Facteur tissulaireVila .8
Diminution des anticoagulants naturels D - 5 P Ol )
T C %o ) "i"' { Plasminogéne )
/ Diminufion AT \ S —— ' Pl N
. Anomalies systéme PC ‘ 8 Amplrﬁoallon ! Adivatmicsit 1\
. TFPl insuffisant Complexe tenase | plosminogéne ,'_'_’
e - e - Comp|exe pfothrombinusé‘x 3 7= ._- I
_ Thrombine )/ Surfaces riches PL e clie - Piosmmi.:’ /
o ——— Activation X- > Xla —_—
PARI ) "\_Fibrinogéne‘:—*—b"_‘ Fibrine ) 4 »{ PDF
Endothélium
| .7‘
N Y Activation diffuse de la
e coagulation : déplétion en facteurs
Effets Depots : s
poeill i s dehbco;ig;ueldml\eiﬂmro;bu:pmm.

Figure 3 : Schéma simplifié de la physiopathologie de la CIVD[37]

PAR-1 : profease activated recepior-1 ; PL : phospholipides ; PDF : produits de dégradation de la fibrine :PAl-
1 plasminogen activasor inhibitor-1 ; PC ; protéine C ; AT ; antithrombine ; TFPL ; fissie factor pathway

inhibitar,

4.4. Interaction inflammation-coagulation

L’activation de la coagulation conduit a la production de protéases interagissant a la fois
avec les zymogeénes de la coagulation et les récepteurs cellulaires impliqués dans les voies de

signalisation pro-inflammatoires. Dans les tableaux 5 et 6 [38]sont résumés quelques effets
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d’une part des cytokines sur la coagulation, ou I'aspect prothrombotique est souligné et d’autre
part des inhibiteurs de la coagulation qui ont un effet plutot anti-inflammatoire. Il faut noter que
de nombreuses autres interactions entre ces deux systémes existent. Par exemple Le facteur Xa,
la thrombine et les complexes FT-FVlla ont ainsi des propriétés pro-inflammatoires[39]. La
thrombine et le FXa stimulent la production endothéliale d’IL6 et d’IL8 en augmentant aussi

I'expression membranaire de molécules favorisant I'adhésion leucocytaire (E-sélectine, P-

sélectine, VCAM-1, MCP-1[40].

Les récepteurs PAR (« Protease Activated Receptors) couplés a des protéines G sont

importants dans ce processus. Quatre types de récepteurs sont actuellement décrits :

et 4 sont activés par la thrombine tandis que les PAR-2 se lient aux complexes FT-FVIla[39].

Tableau V : Effets pro inflammatoires de I'activation des phénomeénes de coagulation

et d’activation plaquettaire[38]

Evénements de la cascade
de la coagulation

Effets pro-inflammatoires

Génération de thrombine

7IL-6, IL-8, MCP-1 via PAR-1 et PAR-4
7p_selectine, E-selectine, PAF
Zlinteractions endothélium-PMN
Alibération histamine et bradykinine

Génération de complexes FT/
Facteur Vlla

ﬂcytokines et chémokines (IL-6, IL-8) via PAR-2

Activation du Facteur Xa

ﬂcytokines et chémokines (IL-6, IL-8) via PAR-1

Activation des plaquettes

Zlibération par les plaquettes activées de chémokines, PAF,
IL-1
Alibération de P-sélectine, CD40L, et molécules d'adhésion

Dépots intravasculaires de fibrine

7adhérences des polynucléaires et monocytes
Nperfusion capillaire
Zlésions d'ischémie-reperfusion

IL : interleukine ; MCP-1 : monocyte chemoattractant peptide-1 ; PAR : protease-activated
receptor ; PAF : platelet activating factor ; FT : facteur tissulaire.
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Tableau VI : Effets anti-inflammatoires des anticoagulants naturels endogénes[38]

Inhibiteur endogéne de la coagulation Effets anti-inflammatoires

libération et synthése endothéliale de PGI2
Mibération de cytokines pro-inflammatoires
Nadhésion des polynucléaires neutrophiles
Nchémotaxie polynucléaires neutrophiles et monocytes

Antithrombine

Nexpression de la E-selectine

.. B Nibération de cytokines pro-inflammatoires

Proteine C / proteine § .. . .
Nadhésion des polynucléaires neutrophiles

Napoptose de la cellule endothéliale

Active la fibrinolyse
la clairance des micro-thrombi

Plasmine Nadhésion du polynucléaire neutrophile
MNésions d'ischémie-reperfusion
EPCR solubles Nadhésion leucocytaire
Thrombomoduline (TM) soluble Ninteractions endothélium-polynucléaire neutrophile

EPCR : récepteur endothélial a la protéine C

5. Les manifestations cliniques:

Les manifestations cliniques de la CIVD varient en fonction du trouble sous-jacent.
Iy a la CIVD aigue, qui survient souvent dans un contexte d’une septicémie, un
traumatisme majeur, des complications obstétricales. Par ailleurs on trouve la CIVD chronique

qui est souvent secondaire a une pathologie maligne sous-jacente.

L’intensité de I’expression clinique varie entre deux extrémes : la forme asymptomatique
et la forme sévere fulminante. La présence ou non de symptomes et signes physiques est
fonction des variables suivants :

1. Intensité de la CIVD

2. CIVD décompensée ou compensée

3. Maladies sous-jacentes

4. Forme aigue ou chronique.
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5.1. Hémorragies :

Les hémorragies de la CIVD sont détectées cliniqguement plus aisément que I'insuffisance

ou les lésions d’organes dues a des microthrombi multiples, un syndrome hémorragique

s’observe plus volontiers :

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

déficits et hyperfibrinogénolyse ; cela s’observe dans les CIVD aigues surtout ;

2. lorsque le malade subit un stress de I’'hémostase (intervention chirurgicale,

hémorragie utérine

obstétricale, effraction vasculaire). Ce stress révele

coagulopathie jusque-la muette.

Les hémorragies sont trés variées

épistaxis, gingivorragies,

caractéristiques a contours déchiquetés, dites en «cartes de géographie», hémorragies gastro

saignement aux points

cutanéo-muqueuses (ecchymoses,

de ponction ), grandes ecchymoses

intestinales, hématurie, hémorragies intracraniennes[2][41].(figure 4)

L’hémorragie est commune au cours de la CIVD aigue mais peut se voir également au

cours de la forme chronique[42].

hémorragies

coagulopathie et

déficit de I'hémostase

localisations

géographique,
hématomes

muqueuse

hyperfibrinolyse primaire particulieres
ex : grandes i L ex: hématome au site
ex: pétéchies, .
echymoses en carte . . de ponction,
hémorragies des

hémorragies du lit
placentaire

Figure 4 : La symptomatologie hémorragique lors de la CIVD
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5.2. Microthromboses[43] :

Lorsque l'activation intravasculaire de la coagulation se produit lentement, les facteurs
activés s’accumulent dans le sang et prédisposent aux thromboses. Les conséquences morbides
des micro-thromboses dans la CIVD sont surtout fonction de [l'incapacité éventuelle de
I’'organisme de développer une fibrinolyse locale autour de chaque microthrombus. Dans la CIVD
chronique, souvent causées par une tumeur solide, les manifestations thrombotiques sont
souvent plus fréquentes que les hémorragies : I'atteinte pulmonaire ou rénale, cyanose des

extrémités et purpura nécrotique, thromboses des gros vaisseaux, gangréne, et autres[44]

microthromboses

microcirculation

artérielles veineuses P
périphérique

1 1
TVP, nécroses .
s , , . fragmentation
ischémie, nécrose hémorragiques . . .

. . hypoperfusion érythrocytaire par

(SNC, rein,..) (surrénal, purpura ! . .
. microangiopathie

fulminans..)

choc anémie et hémolyse

Figure 5 : Conséquences cliniques et biologiques des microthrombus lors de la CIVD

5.3. CIVD compliquée:

La CIVD surtout aigue peut causer suite a différents mécanismes notamment la
thrombose vasculaire, ’'hémorragie, et I’hypo perfusion[42] :

+ L’insuffisance rénale aigue : survient chez 25 a 40% des sujets avec CIVD aigue[42].

Elle est secondaire a des dépdts de fibrine dans les capillaires glomérulaires

compliqués de nécroses bilatérales multiples.
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+ Dysfonctionnement hépatique : l'ictéere est une manifestation trés commune. La
présence d’une atteinte hépatique sous-jacente peut exacerber la CIVD par altération
de la production hépatique et/ou la clairance des facteurs de coagulation.
Apparaissant généralement apres les atteintes des autres organes, elle dure plus
longtemps.

+ Atteinte pulmonaire aigue : I'atteinte de I’endothélium vasculaire pulmonaire peut
étre a Il'origine d’une hémorragie pulmonaire avec hémoptysie et dyspnée
responsable d’un syndrome de détresse respiratoire aigue qui se traduit
radiologiquement par des infiltrats bilatéraux ressemblant a la laine de coton[45].

+ Dysfonctionnement neurologique : plusieurs anomalies neurologiques peuvent
survenir chez les patients souffrant de CIVD comme : le coma, le délire, et les signes
neurologiques focaux transitoires dont les hématomes intracraniens sont
responsables. Elles peuvent se présenter comme une premiere manifestation d’un
cancer sous jacent[46].

+ Insuffisance surrénalienne : le syndrome de Waterhouse-Friderichsen est une forme
d’insuffisance surrénalienne par effraction ou hémorragie surrénalienne.

+ Les thromboses et les embolies : ils atteignent les plus gros troncs et ne sont pas
I’lapanage des formes graves. Les localisations sus hépatiques ou rénales aggravent
le pronostic[45].

+ Le purpura fulminans : est une atteinte rare mais mortelle trés caractéristique de la
CIVD, avec thrombose tissulaire extensive et atteinte nécrotique et hémorragique. La
présentation classique du purpura se fait par des lésions purpuriques ramifiées et

angulaires.
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Figure 6 : Nécroses hémorragigues cutanées

Figure 7 : Purpura fulminans
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Figure 8 : Syndrome hémorragique grave avec présence de microthromboses diffuses.

6. Les manifestations biologigues

Il n’existe pas de test simple pour exclure ou confirmer I’existence d’une CIVD.
Différents niveaux d’exploration sont alors préconisés pour établir le diagnostic : des

tests de dépistage et des tests de confirmation (figure 9).

r M Témoins de la consommation excessive de plaguettes :
- thrombopénie

B Témoins de la consommation excessive de facteurs
de la coagulation :
- NN fibrinogéne plasmatique (< 1 g)
- 7/ tests de coagulation (TCA, TQ)

\ - M facteurs de la coagulation (FV, FVIII ...)

Dépistage

B Témoins de la fibrinolyse :
- A PDF (produits de dégradation fibrinogéne + fibrine)
- 22 Complexes solubles
- A D-dimeéres (produits de la dégradation de la fibrine)

Confirmation

\

Figure 9 : Biologie de ’hémostase et coagulation intravasculaire disséminée[47]

-32 -



Apport de I’hémostase dans le diagnostic de la CIVD a propos de 10 cas et revue de la littérature

6.1. Hémogramme :

La thrombocytopénie ou une numération plaquettaire en déclin rapide est une
caractéristique diagnostique importante de la CIVD. Cependant, de nombreuses pathologies
habituellement associées a la CIVD peuvent aussi étre a l'origine d’une thrombopénie en
I’absence de celle-ci. Par conséquent, sa spécificité est limitée[28].

Cette thrombopénie est due a l'activation par la thrombine et la consommation
intravasculaire lors des microthromboses. Elle est alors d’origine périphérique, mais peut étre
aggravée par une dysmégacaryopoiese centrale présente chez les patients agés parfois
multitarés (cancéreux ou ayant un SMD)

La Présence de schizocytes sur le frottis sanguin retrouvé chez presque 50%, avec une

légere élévation de I’hémoglobinémie est une caractéristique de la CIVD

6.2. Le temps de saignement

C’est un examen exhaustif et d’un intérét pratique discuté.En cas de CIVD, on peut avoir
un TS allongé. Il a été proposé de remplacer le TS par la mesure d’un temps d’occlusion in vitro a
I’aide d’un appareil appelé PFA (Platelet Function Analyzer) T00TM. Cette méthode d’analyse
effectuée avec du sang total citraté est, comme le TS, inefficace pour prédire un risque de
saignement, mais semble assez sensible pour le dépistage d’un déficit en vWF. Néanmoins, son

intérét clinique reste a démontrer.

6.3. Temps de céphaline avec activateur et temps de quick :

La consommation des facteurs de coagulation qui vont nettement diminuer est exprimée
par des tests globaux (ou fonctionnels) allongés tels que le TQ et le TCA. Cet allongement net
des temps de coagulation globaux est retrouvé chez 50 a 70 % des patients. Ainsi des valeurs
sensiblement normales ou a la limite des fourchettes dites physiologiques (TP>70%; ratio TCA
malade/témoin: 0.8 a 1.2) n’excluent pas I’éventualité d’une CIVD[48].

Le dosage des facteurs de la coagulation sera alors plus discriminant.
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6.4. Exploration des facteurs de la coagulation

Le dosage du fibrinogene a été largement évoqué comme un marqueur diagnostique utile
de la CIVD mais en fait il est peu rentable car I’hypofibrinogénémie peut rester longtemps
modérée voir absente; mais il faut tenir compte de son taux initial. L’abaissement du
fibrinogene qui nécessite un suivi évolutif (cinétique du dosage), peut étre le témoin de la
consommation comme de la fibrinolyse ou du défaut de sa synthese hépatique.

Au cours de la CIVD, les facteurs de coagulation ne sont pas tous consommés dans les
mémes proportions, une diminution disproportionnée du taux du FV(proaccélérine) par rapport a
celle du FIl (prothrombine), du FV (proaccélérine), du FVII (proconvertine) et du FX (Stuart) doit
faire soupconner un processus de CIVD[49].

Les niveaux plasmatiques de facteur VIII sont paradoxalement augmentés chez la plupart

des patients avec CIVD.

6.5. Exploration de la défibrination et de la fibrinolyse :

L’élévation des taux des PDF ou D-diméres peut théoriquement étre considérée comme
indicateur de I'activité fibrinolytique mais semble correspondre plus fortement a la formation de fibrine.

L’élévation des D-dimeres au-dessus de 500 ug /L est I'un des critéres diagnostiques de
CIVD mais elle doit étre concomitante d’une chute de taux de plaquettes et de I'altération des
temps de coagulation.

La mise en évidence des complexes solubles (test a I’éthanol) est un signe d’une
coagulopathie de consommation (CIVD).

L’activation fibrinolytique peut étre surveillée par le dosage des taux de plasminogeéne et
d’o2 anti plasmine qui sont diminués en cas de CIVD.

La production du plasmine peut étre évaluée par le dosage des complexes plasmine-x2
anti plasmine (PAP) qui sont modérément augmentés en cas de CIVD.

L’activité fibrinolytique insuffisante chez les patients atteints de CIVD est attribuée a des
taux élevés d’inhibiteurs de |‘activateur de plasminogéne de typel (PAI 1).

Au cours d’une CIVD le temps de lyse des euglobulines (TLE) est normal ou peu raccourci.
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6.6. Examens spécialisés :

IIs sont inutiles au diagnostic mais démontrent la génération accrue de thrombine.

Les niveaux plasmatiques d'inhibiteurs physiologiques basses de la coagulation, tels que
I'antithrombine Il ou la protéine C, sont des indicateurs utiles de l'activation continue de la
coagulation. Mais, ils ne sont pas dosés en routine et restent réservés a des laboratoires
spécialisés. Le déficit en PC serait méme un facteur de mauvais pronostic[50].

Une élévation des marqueurs d’activation de I’hémostase et de la génération de
thrombine : facteur 4 plaquettaire ; béta-thromboglobuline, facteur VII activé, les fragments 1+2
de la prothrombine, les complexes thrombine-antithrombine et les taux du fibrinopeptide A
(FPA). Leur dosage en routine n’est pas réalisable et ces tests restent réservés a des laboratoires
spécialisés. Bien qu’ils soient des marqueurs sensibles et précoces de I'importante génération de
thrombine, leur utilité en pratique clinique reste limitée compte tenu de leur cout élevé, des

strictes précautions pré-analytiques de prélevement et de leur faible spécificité[51].

6.7. Autres anomalies biologiques

En association aux troubles de I’hémostase, d’autres anomalies biologiques peuvent étre
décrites et qu’il faut corréler au contexte clinique.
e Elévation de la créatininémie, de I’azotémie en cas de nécrose corticale ;
¢ Syndrome de choléstase (élévation des phosphatases alcalines) et / ou cytoly$ASAT,
ALAT) hépatique ;

e Hypoxie si atteinte pulmonaire majeure
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Tableau VII : margueurs biologiques de la CIVD[52]

Activation de la
coagulation

Activation de la
fibrinolyse

Consommation des
inhibiteurs

Défaillance d’organe

F1+2 de la prothrombine T
Fibrinopeptide A T

Complexes thrombine-antithrombine T
D-diméres T

D-diméres T
Facteurs de dégradation du fibrinogéne T

Complexes plasmine-antiplasmine T

Antithrombine |

Protéine C et/ou protéine S |

a2 antiplasmine |

Complexes plasmine-antiplasmine T

LDH T

Créatinine plasmatique T
pH.

PaO, |

7. Score de la CIVD :

Le diagnostic de CIVD repose sur I’association de plusieurs tests d’hémostase. Un effort
international de standardisation a permis de proposer un score a partir de tests simples
(numération plaquettaire, taux de prothrombine, fibrinogene, D-dimeéres), sous I'égide de
I’International Society for Thrombosis and Hemostasis (ISTH). Ce score a été validé par plusieurs
études montrant notamment une bonne corrélation entre ce score et
défaillance d’organe et est maintenant le plus utilisé dans les études. D’autres scores (utilisant
les mémes parameétres ou d’autres types de mesures) ou des méthodes alternatives (réponse

biphasique du temps de céphaline avec activateur) sont proposées mais restent encore peu

utilisées ou insuffisamment évaluées[53].
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7.1. Principaux scores proposeés :

a. Score japonais :

Reposant sur des tests courants (numération plaquettaire, temps de Quick, produits de
dégradation de la fibrine, fibrinogene).ll a été développé sous I’égide du ministére de la Santé
japonais dans les années 1980 (score Japanese Ministry of Health and Welfare, JMWH), une
nouvelle version de ce score ayant été rééditée en 2005 (score Japanese Association for Acute

Medicine, JAAM[54], [55].

Tableau VIl : Score diagnostique de la CIVD selon la Japanese
Association for Accute Medicine (JAAM)[54], [55]

Criteres de reponse inflammatoire systémique Points|
>3 1
0-2 0

Numeération plaquettaire (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)
<3,5 1
>3,5 0

Temps de Quick (ratio patient/témoin)
>1,2 1
<1,2 0

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

CiVD sile score est =5

b. Score de la Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH) :

La Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH) a proposé en 2001 un
nouveau modele de score qui a été depuis le plus évalué. Le comité d’experts chargé d’établir ce
nouveau score voulait ainsi [54]:

e Souligner la nécessité d’établir la présence d’une pathologie sous-jacente connue

pour étre responsable d’une CIVD avant de calculer le score ;
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e Etablir des critéres diagnostiques pour deux entités faisant partie d’un continuum : la
CIVD « compensée » ou débutante et la CIVD « décompensée » ou manifeste ;

e Les criteres établissant le diagnostic de CIVD «compensée » devaient étre le plus sensible
possible, alors que le diagnostic de CIVD « décompensée » devait étre plus spécifique ;

e Un score basé sur des tests largement utilisés, identiques a ceux utilisés par les
scores japonais, bien que ceux-ci manque de sensibilité pour détecter les anomalies

pouvant faire considérer notamment le diagnostic de CIVD «compensée ».

Ces considérations ont conduit a proposer le score détaillé sur le Tableau V, un total de
points supérieurs ou égal a 5 étant compatible avec le diagnostic de CIVD «décompensée», un
score inférieur a 5 étant indicatif d’une possible CIVD « compensée ».(Tableau )

Certains auteurs ont proposé une modification de ce score incluant I’évolution temporelle des
parameétres clés (numération plaquettaire, TQ, marqueurs de la génération de fibrine) et des critéres

plus spécifiques (antithrombine, protéine C) comme témoins d’une CIVD non manifeste[56].

Tableau IX : Algorithme diaghostic pour la CIVD «décompensée » selon I’'international society for
Thrombosis and Hemostasis (ISTH)[57]

- Evaluation du risque

Le patient présente-t-il un état ou une pathologie sous-jacente connue
pour étre associée a une CIVD ?

Si oui : continuer - si non : ne pas utiliser I’algorithme

- Demande de tests globaux de coagulation :

(NFS-plaquettes ; temps de Quick ; fibrinogéne ; produits de dégradation
de la fibrine ou monomeres solubles de fibrine)

- Score global des résultats des tests de coagulation :

Numeération plaquettaire G/L (>100=0;<100=1;<50=2)
Monomeéres de fibrine ou D-diméres (non T =0 ; T modérée=1 ;T
importante = 3)

AllongementduTQ(<35=0;>3-65=1;>65=2)

Taux de fibrinogene (>1g/1=0;<1g/l=1)

- Calcul du score :

si > 5 : compatible avec CIVD patente, répéter le score quotidiennement
si < 5 :suggeére une possible CIVD, répéter le score dans 24-48 h
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Tableau X : score de CIVD non manifeste proposés par I'ISTH[47]

1. Evaluation du risque

Le patient présente-t-il un état ou une pathologie sous-jacente connue pour étre associée a une CIVD ?
Sioui:2sinon:0

2. Critéres majeurs

Plaquettes >100G/1=0 <100G/l1=1 augmente =-1 stable=0 chute=1
TQ <3s5=0 »3s=1 augmente = 1 stable=0 chute=-1
Monoméres de fibrine ou D-diméres normal =0 élevé=1 augmente = 1 stable=0 chute=-1

3. Critéres spécifiques

Antithrombine normal =-1 diminué =1
Protéine C normal = -1 diminué =1
Complexes TAT normal =-1 élevé=1

Complexes TAT normal =-1 anormal = 1

4. Calculer le score

¢. Principe du diagnostic de la CIVD selon le consensus de la SRLF

Quatre parametres servent au diagnostic :

un indicateur de formation de fibrine /n vivo, augmenté (fibrine soluble) ;

numération plaquettaire diminuée ;

taux de prothrombine diminué ;

fibrinogene diminué ;

Le parametre « fibrine soluble » est le plus proche indicateur de formation excessive de
thrombine. Il peut étre évalué par :
— Les monomeres circulants de fibrine, indicateurs directs de I’action systémique de
la thrombine.
— Les produits de dégradation spécifiques de la fibrine (usuellement appelés (D-
Dimeres), indicateurs indirects de la formation de fibrine (disséminée ou non) car
dépendant de la réaction fibrinolytique.
— Les produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogene (usuellement appelés
PDF) qui prennent en compte la présence de produits de dégradation du

fibrinogene, par essence pathologique.

Le diagnostic de CIVD biologique doit étre retenu si les D-Dimeres sont augmentés et s’il

existe un critere majeur ou deux critéres mineurs de consommation
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Tableau XI : Critéres de consommation pour le diagnostic biologique de coagulation
intravasculaire disséminée. CIVD:D-diméres positifs et 1 critére majeur ou 2 criteres mineurs[47]

Parametre Majeur Mineur

Chez lI'adulte

Numeération plaquettaire = Valeur < 50 G/1 50 < Valeur < 100 G/1
TQou TP Valeur < 50 % 50 < Valeur < 65 %
Fibrinogene - Valeur <1 g/1

Chez le nouveau-né
Numeération plaquettaire ~ Valeur < 100 G/1 100 < Valeur < 150 G/1
Fibrinogene Valeur <1 g/l 1> Valeur <1,5 g/l

TQ :temps de Quick.
TP : taux de prothrombine.

7.2. Comparaison des scores de CIVD :

Les scores ISTH et JAAM ne présentent pas de différence fondamentale ce qui est peu
étonnant puisqu’ils reposent tous sur les mémes parametres. On notera cependant une plus
grande sensibilité du score JAAM, mais une plus grande simplicité d’utilisation pour le score de
I'ISTH. Le manque de sensibilité de ce dernier est de plus partiellement corrigé lorsque le test est
répété de répétition quotidienne, ce qui est impératif en cas de situation a risque de CIVD.

La plupart des études récentes en réanimation pour lequel le diagnostic de CIVD a été
évalué ont utilisé le score de I'ISTH modifié (pas de prise en compte du dosage du fibrinogéne)

qui de fait est le score de référence pour le diagnostic de CIVD[54], [58].
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Tableau XII : Tableau comparatif du Score diagnostique
de la CIVD proposé par I'ISTH et JAAM[54]

Paramétres Score JAMA (Points) Score ISTH (Points)
Critéres de réponse =3(1) 0(0)
inflammatoire systémique 0-2 (0)
Numération plaguettaire (G/L) = 80 ou diminution = 50 (2)
= 50 % en 24 h (3) =100 (1)
= 80 et = 120 = 100 (0)
ou diminution = 30 %
en 24 h (1)
= 120 (0)
Fibrinogéne (g/L) =3,5(1) = 1,0 (1)
= 3,5 (0) = 1,0 g/L (0)
Temps de Quick (ratio =1,2(1) =65(2)
patient/témoin) = 1,2 (0) =35<65(1)
= 35(0)
Produits de déaradation =25 (3) Augmentation importante (3)
de la fibrine (ma,/L) =10et = 25 (1) Augmentation modérée (2)
< 10 (0) Pas d'augmentation (0)
CIVD si le score est = 5

JAAM : Jopanese Association for Acute Medicine, ISTH : Société internationale d'hémostase thromhbose.

7.3. Limite des scores diagnostiques :

Une premiere limite des scores actuels repose sur l'utilisation de tests explorant de facon
globale la coagulation (TP, TCA) et la fibrinolyse (d-diméres) alors que des dosages plus spécifiques
(complexes thrombine-antithrombine, antithrombine, PAI-1, plasmine/antiplasmine, dosage des
anticoagulants naturels) permettraient un diagnostic plus précoce et une approche physiopathologique
plus fine. Ces dosages sont cependant difficilement réalisables en pratique courante[59].

Une deuxieme difficulté réside dans la cotation des produits de dégradation de la fibrine
dans le cadre du score ISTH, le comité ayant donné uniquement, a I'inverse des autres criteres,
des seuils semi-quantitatifs (non augmentés, modérément augmentés, fortement augmentés)
sans plus d’indication, le choix du test n’étant pas non plus précisé[59].

La troisieme limite des scores réside dans le fait qu’ils ne sont que des scores descriptifs
globaux sans prise en compte des mécanismes par lesquels la défaillance du systeme de la

coagulation entraine des conséquences néfastes sur les autres organes[59].

7.4. Techniques alternatives pour le diagnostic de CIVD :

Plus récemment un phénomeéne biologique particulierement intéressant a été mis en

évidence chez les patients septiques. Il s’agit de la modification des propriétés de transmission
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de la lumiére au cours de la formation initiale du caillot lors de la mesure du TCA sur analyseur
automatique. Les patients développant une activation anormale de la coagulation présentent un
profil biphasique caractéristique de cette modification de transmission lumineuse. La présence
d’un tel profil (« biphasic transmittance waveform ») est trés significativement associée a un
score de CIVD élevé, mais n’en est pas spécifique[60].

En effet, cette propriété a été mise en rapport avec la constitution, au sein du plasma et
sous l'influence du calcium, de complexes associant les lipides de tres basse densité (VLDL) et la
C-réactive protéine (CRP). Sa valeur pronostique parait intéressante, mais ce marqueur ne peut
étre mesuré actuellement que sur un seul type d’analyseur ce qui en limite 'utilisation en
routine. Cette technique nécessite d’étre validé a grande échelle et semble probablement plus
intéressante pour le diagnostic précoce d’un sepsis par le bais d’une mise en évidence de la

coagulopathie associée a cette pathologie que pour le diagnostic de CIVD en général [60]-[63].
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Figure 10 : Le phénomeéne de « biphasic transmittance waveform »[60]

A : aspect normal de décroissance de la transmission de lumiére lors de la mesure du TCA sur automate. La

mesure est réalisée a 18 secondes du temps 0.la transmission est normale, proche de 100%. La constitution du
caillot provoque une chute secondaire de la transmission de lumiére (fleche)

. B : aspect d’onde diphasique avec diminution précoce de la capacité de transmission. Celle-ci survient avant
formation du caillot.
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8. ETIOLOGIES :

La CIVD n’est jamais primitive. De nombreuses situations cliniques contribuent a cet
emballement généralisé de la coagulation et a la défaillance des systémes de régulation de

I’hémostase[64].(Tableau XIlII)

8.1. La CIVD du SEPSIS

L'infection sévere est la cause principale des CIVD aigués. L'infection bactérienne a
bacille a Gram négatif est la cause la mieux documentée, mais les infections liées a d’autres
variétés sont connues pour induire des CIVD. D’une facon générale, les manifestations
hémorragiques sont considérées comme peu fréquentes[65]. Le purpura fulminans des
méningococcémies, avec ses manifestations thrombotiques et hémorragiques, peut étre
considéré comme le paradigme de la CIVD[66].De nombreuses infection virales sont aussi
responsables de cette atteinte endothéliale procoagulante : Herpés simplex, adénovirus, para-
influenza, échovirus, cytomégalovirus, virus de I'immunodéficience humaine (VIH), virus de la
dengue ou virus Ebola (fievre hémorragique virale). Plus occasionnellement, les infections a
rotavirus, par le virus de la varicelle ou de la rubéole peuvent induire un état de CIVD. L’accés
palustre a Plasmodium falciparum est associé a une authentique CIVD dans prés de 30 % des
cas[64]. L’incidence de la CIVD accompagnant les états infectieux varie selon la gravité de
I'infection et les criteres de définition de la CIVD[66]. L’amplitude des anomalies de la
coagulation est d’autant plus importante que [Iinfection s’accompagne d’'un choc, de

dysfonctions d’organes et du décés[65].
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Tableau XIII : Etiologies des CIVDI[8], [64], [67]

Infections et sepsis+++

Bactériennes : Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Salmonella typhi, Streptococcus pneumoniae
Virales : Dengue, Ebola, Marburg, Hantaan, EBV, CMV, VZV, HSV, HIV, HTLV, Hépatites
Parasitaires : Plasmodium falciparum Fongiques

Néoplasies++
Tumeurs solides : prostate, poumon, ovaire, sein, intestin, pancréas
Hémopathies : leucémies (LAM3, LAL, lymphomes)

Causes obstétricales

Pré-éclampsie

Eclampsie et HELLP syndrome

Hématome rétroplacentaire+++

Embolie amniotique Stéatose hépatique aigué gravidique
Mort feetale et rétention in utero+++

Hémorragies du péripartum

Dommages tissulaires+++
Traumatismes étendus
Embolie graisseuse
Brilures étendues

Choc hémorragique

Hépatopathies
Insuffisance hépatique aigué

Pathologies vasculaires

Télangiectasie hémorragique héréditaire +++
Anévrismes des gros vaisseaux

Hémangiomes géants (syndrome de Kasabach-Merritt)
Morsures de serpents

Hémophagocytose

Matériel prothétique

Troubles de la régulation thermique
Hypothermie
Hyperthermies malignes
Pancréatite

Hémolyses

Causes toxiques
Chimiothérapie
Amphétamines
Réactions allergiques
Vascularite allergique
Purpura allergique
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Tableau XIII : Etiologies des CIVDI[8], [64], [67] « suit »

Microangiopathies

Purpura thrombotique thrombocytopénique Syndrome hémolytique et urémique Hypertension maligne
Autres causes néonatales et pédiatriques

Déficit congénital en protéine C et en protéine S+++

Entérocolite ulcéro-nécrosante du prématuré

Jumeau de feetus mort in utero+++

8.2. LA CIVD DES TRAUMATISMES GRAVES

Les traumatismes multiples représentent la deuxiéme cause de CIVD aigués. De
nombreuses études de cohortes de traumatisés, notamment celles effectuées par Gando et al,
montrent que des stigmates biologiques d’une activation importante de la coagulation et de la
fibrinolyse sont détectés des les premiéres heures suivant le traumatisme[65]. D’'un point de vue
téléologique, cette activation de la coagulation est percue comme une réaction protégeant
I’'organisme contre une exsanguination. Les dimensions de cette activation sont variables,
parfois massives, justifiant le qualificatif de CIVD. Il existe un lien entre la survenue d’une CIVD
et la gravité du traumatisme : un diagnostic de CIVD (selon le score établi par une commission
officielle du ministére japonais de la santé) est statistiquement associé a un score APACHE et un
score de sévérité du traumatisme ISS plus élevés, la nécessité plus fréquente d’administrer des
catécholamines et une mortalité plus élevée. L’activation de la coagulation passe par la voie
extrinseque, comme en témoigne la détection précoce de FT dans le sang circulant des
traumatisés graves[68]. Dans ces études, le FT est mis en évidence par des méthodes immuno-
chimique (ELISA) qui mesurent le FT sous plusieurs formes : active, inactive, et le FT complexé
avec d’autres protéines. Le FT peut avoir comme origine : une externalisation au niveau des
zones traumatisées ; une expression par certaines cellules (monocytes) sous l'influence de

cytokines ; la conjonction des deux mécanismes précédents.

En faveur de la premiere hypothese milite la notion classique mais controversée d’une
fréquence plus importante des CIVD en cas de contusion cérébrale[57]. Une élévation précoce

des concentrations circulantes de TNF-alpha et d’IL-1-béta a été mise en évidence chez des
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traumatisés, élévation d’autant plus importante que les malades ont des criteres de CIVD. La
CIVD au cours des traumatismes graves pourrait avoir deux expressions morbides :

—la_contribution a un saignement microvasculaire diffus a la phase initiale : Les

hémorragies incontrolées constituent une cause majeure de décés précoce chez les
polytraumatisés. A un saignement « mécanique », chirurgicalement contrdlable peut
s’associer un saignement « coagulopathique » dont la signification pronostique
péjorative est connue. Ces saignements microvasculaires, s’inscrivant dans un
environnement de transfusion massive, soulévent le probleme difficile de leur
étiopathogénie et de leur prise en charge thérapeutique[65], [69].

—la contribution a des défaillances systémiques en post-traumatique :I’activation de la

coagulation avec une fibrinolyse déficiente conduisant au dépot de microthrombi dans
les vaisseaux, a une réaction inflammatoire systémique et finalement a des

défaillances viscérales[65], [69].

8.3. lesCIVD AU COURS DE LA GROSSESSE

La grossesse s’accompagne de modifications physiologiques de I’hémostase allant dans
le sens d’une hypercoagulabilité et d’une réduction de la fibrinolyse, celles-ci sont surtout
marquée au cours du troisieme trimestre[63].Ces modifications sont percues d’un point de vue
téléologique comme une adaptation pour limiter la spoliation sanguine au cours de
I'accouchement. Toutefois, les modifications physiologiques de I’hémostase constituent une
prédisposition au développement rapide d’une CIVD[63], [70].

La CIVD est une composante fréquente d’un grand nombre de pathologies obstétricales.
On peut arbitrairement distinguer les CIVD de bas grade, compensées, survenant en antepartum
au cours des dysgravidies (toxémie gravidique, rétention d’ceuf mort) et les CIVD aigués
survenant au cours du péripartum compliqué (hématome rétroplacentaire, embolie amniotique,
et toutes causes d’hémorragie du péripartum), bien qu’une continuité entre ces deux situations

soit fréquente. La CIVD pourrait avoir plusieurs conséquences en obstétrique. La premiére,
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illustrée par la toxémie gravidique, est I'ischémie utéro-placentaire avec ses conséquences
déléteres pour la mere et le foetus, notamment le décollement prématuré du placenta avec
hématome rétroplacentaire (HRP), et le retard de croissance ou la mort feetale in utero. La
deuxiéme est un réle aggravant d’une hémorragie maternelle par le biais d’'une consommation
de facteurs et d’une défibrination aigué. La troisiéme est la contribution a des défaillances

systémiques maternelles en cas d’accident obstétrical[71].

8.4. CIVD et cancers

Certaines tumeurs solides sont particulierement riches en FT (prostate, sein, ovaires, pancréas,
rein).sa libération, lors de phénomeénes de lyse spontanée ou thérapeutique ou d’apoptose, est alors
responsable d’une activation de la coagulation[54]. Le taux de facteur tissulaire s’avere corrélé aux
dépots de fibrine dans le stroma tumoral, a I'infiltration métastatique et au potentiel angiogénétique de
la tumeur, influencant I’évolution tumorale et la survenue de thromboses (syndrome de trousseau). La
source monocytaire de facteur tissulaire peut aussi étre secondaire a la stimulation par les antigénes
tumoraux ou les complexes immuns engendrés. Un facteur procoagulant du cancer (FPC) a été décrit, il
s’agit d’une protéinase a cystéine activant le facteur X rapportée dans certains cancers carcinomes
mammaires ou pulmonaires, adénocarcinomes rénaux ou colorectaux, certaines leucémies ou
choriocarcinomes). D’autres mécanismes peuvent contribuer a majorer I’hypercoagulabilité du cancer :
adhésivité et hyperréactivité plaquettaires, sécrétion de substances mucine-like procoagulantes[54].

Les hémopathies malignes peuvent aussi se compliquer de CIVD. Il s’agit surtout des
leucémies aigues (LA) granuleuses, tout particulierement celle de type promyélocytaire (LAM3), mais
aussi monoblastique (LAM5) ou myélomonoblastique (LAM4). Divers facteurs sont responsables de la
symptomatologie hémorragique sévere des LAM3 avec CIVD, hyperfibrinolyse, protéolyse non
spécifique et thrombopénie. Ainsi, différentes 51 protéases a type de collagénase et d’hydrolase
issues des granulations intracytoplasmique a I’occasion d’une lyse cellulaire tumorale sont capables
de provoquer une fibrinogénolyse et une fibrinolyse exacerbée avec un déficit acquis en « thrombin

activable fibrinolysis inhibtor » (TAFI) et en alpha 2 antiplasmine[72].
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8.5. DEFAILLANCES HEPATIQUES ET CIVD

L’IH s’accompagne d’anomalies biologiques tres similaires a celles observées en cas de
CIVD. Elles peuvent résulter simplement d’un défaut de synthese des activateurs et des
inhibiteurs naturels de la coagulation, et rendent difficile I'appréciation d’une composante de
CIVD dans la coagulopathie de I’IH. La présence d’une CIVD a été supposée en raison de :
-la diminution escomptée de la clairance de facteurs activés de la coagulation ;
-la nécrose hépatocytaire et les |ésions endothéliales ;
- I’existence fréquente d’une endotoxinémie au cours de cette maladie ;

-la réduction de la synthese et du taux des inhibiteurs naturels de la coagulation.

Plusieurs études effectuées au cours de I'lH chronique (le plus souvent une cirrhose) ont
alimenté cette hypothése en mettant en évidence une élévation des complexes T-AT. Une étude
limitée dans une population mal documentée de cirrhoses évoluées montre que I'administration
de concentrés d’AT peut réduire les marqueurs biologiques de CIVD et d’hyperfibrinolyse.
Toutefois, I'IH chronique est un terrain favorisant le développement rapide d’une CIVD en cas de
complication, notamment hémorragique ou infectieuse[65], [69].

En cas de Transplantation hépatique (TH) : Des troubles peropératoires complexes de la
coagulation résultent de [Iintrication de mécanismes pathogéniques multiples affectant
I’lhémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse. Sur la toile de fond des anomalies
préexistantes vont s’imprimer d’autres perturbations, certaines constituant une originalité de la
TH, d’autres n’étant guere spécifiques (dilution, hypothermie). L’hypothése d’une CIVD, liée a
I'absence de clairance hépatique de facteurs activés et initiant une activation secondaire de la
fibrinolyse, apparait actuellement peu probable. La responsabilité d’une CIVD dans les diathéses
hémorragiques aprés reperfusion du greffon est I'objet de controverses. Une CIVD peut étre
favorisée par le taux bas des inhibiteurs naturels de la coagulation et les lésions endothéliales

ischémiques dans les sinusoides du greffon.[65]
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8.6. Malformations vasculaires

Les anévrismes aortiques et les hémangiomes géants (syndrome de kasabach-Merritt,
syndrome de Klippel-Trenaunay) peuvent étre responsables d’une activation locale de la
coagulation avec une consommation des facteurs et une fibrinolyse exagérée au sein des lésions
vasculaires. Des hémangiomes du foie ou de la rate, des hémangiosarcomes ou des anévrismes
des gros vaisseaux ont été décrits avec des CIVD plus ou moins compensées[73], [74]. Quarte
criteres établissent le lien étiologique entre la CIVD et I’existence d’un anévrisme :

e Présence d’un saignement chronique ;

e mise en évidence d’une coagulopathie de consommation ;

e Réversibilité des troubles biologiques apres la cure chirurgicale ;

e Maintien a la normale des paramétres de la coagulation plus de trois mois aprées

I’intervention.

8.7. Envenimations

Certains venins de serpents contiennent des activateurs puissants de la coagulation et/ou
de la fibrinolyse. Certaines substances thrombine-like issues du venin sont utilisées en pratique
clinicobiologique telles que des activateurs de la fibrinoformation (Reptilase® ) ou de la

prothrombine (Ecarine® ).[57]

8.8. Hémolyse intravasculaire aigues ou intoxication :

Le mécanisme principal serait lié a I'activation de la coagulation par les phospholipides
anioniques du feuillet interne des globules rouges et a I'activation plaquettaire par I’ADP intra-

érythrocytaire libéré lors de I’hémolyse.[57]

8.9. Particularité de la pédiatrie (Tableaux 14-15)

En pédiatrie, plus de la moitié des coagulopathie intravasculaire disséminées (CIVD) sont
observées chez le nouveau-né, les thromboses microvasculaires jouent un role important dans

la défaillance d’organe secondaire a la CIVD et sa composante antifibrinolytique[43].
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Les causes des CIVD de I’enfant sont identiques a celle de I’'adulte, sauf chez le nouveau-
né chez lequel les principales causes sont la prématurité, les détresses respiratoires, la toxémie
gravidique, les infections et I’hypothermie. Les déficits congénitaux en protéine C et S

représentent une étiologie particuliere mais peu fréquente[43].

Tableau XIV : Affections responsables d’une CIVD chez le nhouveau-né[43]

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
Inhalation méconiale Entérocolite nécrosante
Apnées Purpura fulminans
Pneumonie Hémorragie intracrinienne
Hémorragie pulmonaire massive Lupus érythémateux
Détresse respiratoire sévere Polyglobulie
Photothérapie, cathéters, ECMO

Tableau XV : Etiologies des CIVD chez I’enfant[43]
Sepricémie Traumatisme
Gram négadf, gram positif, virus, Brilure
champignon
Affection maligne Crush syndrome
Leucémie aigué promyélocytaire Traumatisme craniocérébral
Leucémie aigué myélomonocy- Chirurgie intracrinienne

taire

Tumeur solide Hypoxie

Hémolyse intravasculaire Choc

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

Déhcit congénital ou acquis en  Purpura rhumaroide
PCet PS Divers

Torsion de kyste ovarien
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9. Diagnostic différentiel :

9.1. Fibrinolyse primitive :

La fibrinolyse aigue primitive est une situation tres rare, s’observant au cours de
certaines interventions sur la prostate, I'utérus, la veine porte (anastomoses porto-caves), dans
certains cancers, et se traduisant par des hémorragies diffuses. Elle est due a la libération
massive de t-PA qui aboutit a un exces de plasmine circulante, laquelle dégrade le fibrinogéne

avant qu’il soit transformé en fibrine, elles justifient I'utilisation des antifibrinolytiques.[47]

Elles se différencient des CIVD par:(tableau 16)
- Un temps de lyse des euglobulines trés raccourci (< 30 min) ;
- Une thrombopénie absente ou modérée ;
- L’absence de complexes solubles ;
- Un taux normal d’AT ;
- L’absence de D-Di et un taux en revanche élevé des PDF totaux.
Dans les cancers (tumeurs solides), il existe une dépression fréquente du systeme
fibrinolytique due a une élévation du PAIl. En revanche, une hyperfibrinolyse est souvent

observée dans la leucémie promyélocytaire[68].

9.2. Insuffisance hépatigue séveére :

Il y a une baisse des facteurs de la coagulation. Mais le taux de D-Di est normal ou peu
augmenté. Les complexes solubles sont absents. Cependant, une atteinte hépatique sévere peut

induire une CIVD vraie[67].
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Tableau XVI : Diagnostic différentiel de la coagulation intravasculaire disséminée[47]

Fibrinolyse primitive

CIVD # fibrinolyse
réactionnelle

Physiopathologie

Plaquettes

TCA

TQ

T

FV, FVIII

PD Fibrinogéne
D-diméres
Complexes solubles

Temps de lyse des
euglobulines

(Test de Von Kaulla)

Libération importante
d’activateurs du
plasminogéne —
plasmine

e e

T
Absence
Absence

L1l (<3 heures)

Activation de la
coagulation —
thrombine

A

- = =

d
+T
T

Présents mais
inconstants

Normal ou peu |

Tableau XVII : Les diagnostics différentiels de la CIVD selon les résultats des tests

biologiques[67]

Diagnosis Platelet Count  PT aPTT  Fibrinogen
DIC | I |

TTP, HUS, aHUS | M N N

TP ) N N N
Cirrhosis ] T | Mto |
Heparin N N to 17 M
Coumadin M I T N

HIT i Nto1® 1 N

|, decrease; |, increase,

the presence of heparin.

aHUS, atypical hemolytic uremic syndrome; aPTT, activated partial thromboplastin
time; DIC, disseminated mtravascular coagulation; HIT, heparin-induced thrombo-
cytopenia; HUS, hemolvtic uremic syndrome; ITP, immune thrombocytopenic pur-
pura; N, normal: PT, prothrombin time; TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura;

“If a heparin neutralizer is present in the PT reagent, then the PT will be normal in
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10. Traitement

La prise en charge thérapeutique d’une CIVD, dont le pronostic est souvent réservé, et
dont la morbi-mortalité est importante, repose essentiellement sur un traitement étiologique
précoce et efficace[42]. Le traitement de ce syndrome complexe requiert a la fois des mesures de
substitution pour la compensation des déficits multiples et ainsi restaurer le potentiel
hémostatique de sécurité et des stratégies plus spécifiques en fonction de I'origine physio-

pathogénique de la CIVD dont le but est d’intervenir sur la coagulation et la fibrinolyse[57], [75].

10.1. Les traitements substitutifs :

Le traitement substitutif n’a de sens et d’efficacité que s’il s’inscrit comme un traitement

supplétif du traitement étiologique[76].

a. Transfusions plaquettaires :

Les concentrés plaquettaires (CP) sont de deux types : standard (CPS) issu de plusieurs
donneurs et d’aphérése (CPA) issu d’un seul donneur. Les CPA imitent a la fois le risque d’allo-
immunisation et le risque infectieux. Le rendement transfusionnel au cours de la CVID est
généralement faible et [Iefficacité limitée au mieux a quelques heures. La transfusion
plaquettaire a la posologie minimale de 0,5 x 1011 plaquettes/7 kg de poids n’est indiquée
gu’en cas d’association d’une thrombopénie inférieure a 50 G/l et de facteurs de risque
hémorragique (intervention chirurgicale, geste invasif, thrombopathie associée) ou d’hémorragie

grave (CIVD compliquée)[57], [75].

b. Plasma frais congelé (PFC) :

Le PFC est le seul produit apportant du facteur V, de la protéine S, du plasminogéne et de
la métalloprotéase du facteur Von Willebrand. La transfusion de PFC est indiquée dans les CIVD

avec effondrement des facteurs de coagulation (TP inférieur a 35-40 %) associées a une
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hémorragie active ou potentielle (geste invasif, intervention chirurgicale) ; le volume initial a

transfuser est de 'ordre de 10 a 15 ml/kg[57], [75].

c. Fibrinogene (Clottagen®) :
Il N’y a pas d’indication démontrée a l'utilisation du fibrinogéne dans la CIVD. Dans
certaines situations de défibrination majeure en particulier obstétricales, la prescription peut se
justifier en raison de l'urgence et de la facilité d’emploi. Comme il s’agit d’une situation de

consommation, le rendement habituel est diminué[57], [75].

d. Complexe prothrombique ou PPSB (Kaskadil®) :

Le PPSB, potentiellement thrombogeéne, est contre indiqué dans la CIVD. Il est contre-indiqué

de principe lors d’utilisation de facteur VIl activé recombinant (rFVlla : Novoseven ®)[57], [75].

10.2. Traitements spécifigues :

a. Traitement anticoagulant : Héparine

Bien que des études expérimentales et des séries limitées de patients aient souligné
I’intérét de I’héparinothérapie pour inhiber la génération de thrombine au cours des CIVD, des
études cliniques controlées n’ont pas montré de bénéfice significatif. Toutefois, I'utilisation de
faibles doses d’héparine non fractionnée (5 Ul/kg/h) ou d’héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) (5000 a 10000 Ul/j) se sont révélées efficaces dans certains cas de CIVD associée a des
anévrismes ou des malformations angiomateuses importantes. Le déficit plasmatique en

antithrombine, son cofacteur naturel, limite I’efficacité biologique de I’héparine[75], [77].

b. Inhibiteurs de la coagulation :

b.1. La protéine C et protéine C activée :

La protéine C (PC) circulante, sans effet biologique, est convertie en PC activée (PCa) en

présence du complexe thrombine-thrombomoduline a la surface endothéliale. La PCa, en
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inactivant les facteurs Va et Vllla limite la formation de thrombine. L’administration de
concentrés de PC n’a été rapportée que dans le traitement du purpura fulminans sans qu’il
existe d’étude randomisée validant son intérét[68], [75]. Un recombinant activé de la PC (rPCa,
drotrécogine alfa, Xigris®) a obtenu I’AMM pour le sepsis avec deux défaillances d’organe. Il n’y
a pas d’information pour recommander son usage pour le traitement de la CIVD selon le

consensus mais les évaluations récentes confirment I'intérét de la molécule[76].

b.2. Antithrombine 111 ou AT 111 (Aclotine®)

L’AT Il est un médicament dérivé du sang. C’est I'inhibiteur physiologique principal de la
thrombine. Deux études randomisées montrent que I’AT Ill améliore la CIVD au cours du sepsis,
mais la puissance insuffisante de ces études ne permet pas de conclure a un effet sur les

défaillances d’organes et la mortalité[76].

b.3. Inhibiteur du FT :

L’inhibition de la voie du facteur tissulaire (TFPI) est logiquement susceptible de limiter le
processus d’initiation de la CIVD en inhibant le FT, déclencheur de la cascade de la coagulation.
Un recombinant humain du TFPI (tifacogin) a été utilisé dans le cadre d’une étude de phase lll

chez des patients ayant un sepsis sévére, sans faire toutefois la preuve de son efficacité[76].

c. Inhibiteurs de la fibrinolyse :

Les résultats de quelques études expérimentales n'amenent aucun argument en faveur de
I'utilisation des inhibiteurs de la fibrinolyse. L’efficacité des inhibiteurs de la fibrinolyse n’est ni
prouvée ni recommandée. Pourtant dans les situations de réaction fibrinolytique intense responsable

d’un syndrome hémorragique incontr6lé I'aprotinine (Trasylol®) peut étre discutée[24].

d. Facteur VII recombinant (Novoseven®)

Le facteur VIl recombinant (rFVlla) issu du génie génétique est identique au facteur VII
activé, dérivé du plasma. Classiquement, le mode d’action retenu est une génération locale de

thrombine en favorisant la formation du complexe FVlla-facteur tissulaire (FT) au site Iésionnel.
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La génération de ce complexe initie la cascade de la coagulation en activant les facteurs X et IX.

Utilisé a dose supra physiologique il n’est pas considéré comme un traitement substitutif mais

comme un traitement spécifique[72], [76].

10.3. Stratégie thérapeutique :

La stratégie dépend du stade de la CIVD (biologique, clinique, compliquée), de la
prédominance du syndrome hémorragique ou thrombotique, de I’étiologie de la CIVD et de la

nécessité d’un acte invasif[75]. La stratégie de prise en charge thérapeutique est schématisée sur

la figure ci-dessous.(Figure 11)

| SYNDROME D’ACTIVATION SYSTEMIQUE DE LA COAGULATION (SASC) |

b,
D-Diméres > 500 pg/L*
1 critére majeur (plaquettes < 50 G/L, TP < 50 %)
ou 2 critéres mineurs (50 G/L < plaquettes < 100 G/L, 50 % < TP < 65 %, fibrinogéne < 1 g/L).
(Critéres speécifiques chez le nouveau-né)
= CIVD BIOLOGIQUE

A

‘ CIVD clinique I
‘ CIVD compliquée I
[ d
4 A
Syndrome hemorragique, acte invasif ‘ | Syndrome thrombotique

/

Aucun traitement spécifique de la CIVD
Héparines, fibrinolytiques, AT, PC, PCa, non recommandés

Y Y
NON oul
Y ;
Surveillance Traitement substitutif :
Répétition du bilan biologique PFC si TP < 35 %,
selon etiologie Concentrés plaquettaires si plaquettes < 50 G/L
Pas de traitement substitutif surveillance biologique

Figure 11 : Stratégie devant un syndrome d’activation systémique de la coagulation (d’apres le

consensus francais [64], [75].
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10.4. Indications :

Tableau XVIII : Indications des traitements substitutifs et spécifiques des principales étiologies

des CIVD selon le consensus francais [75]

CIVD compliquée d'une hémorragie grave ou nécessité d'un acte invasif

= L'objectif thérapeutique est de limiter le saignement. Les moyens sont la transfusion de concentrés plaquettaires et de PFC jusqu'a arrét du saigne-
ment.

= En cas de procédure invasive, ces produits doivent étre transfusés immeédiatement avant sa réalisation.

= Le PP5B est contre-indique et I"administration de fibrinogéne n'est pas recommandée.

= La stratégie thérapeutique immeédiate repose sur la seule dinique dans le purpura fuminans ou les CIVD obstétricales.

CIVD au cours du sepsis

= L'héparine n'est pas recommandée.

= L'AT Il ne peut étre recommandée bien qu'elle permette d'améliorer les paramétres cliniques et biologiques de la CIVD.

= Aucune étude n'a été congue pour évaluer l'efficacité de la PC ou de la PCa au cours de la CIVD. Leur utilisation n'est pas recommandee.

= L'utilisation de fibrinolytiques n'est pas recommandée.

CIVD au cours des pathologies obstétricales

= Le traitement etiologique doit étre mis en ceuvre le plus rapidement possible, permettant seul de contréler la CIVD (extraction fostale, embalisation
ou chirurgie si hémorragie) dans la majorité des cas. Exception faite de I'embolie amniotique, la caractéristique majeure de b plupart des CIVD obstétri-
cales est leur régression spontanée quand la grossesse est terminée et 'evacuation du contenu utérin correctement et rapidement conduite

= Dans les hémorragies de la délivrance, le traitement est principalement le contréle mécanique de 'hémorragie. L'adjonction d’un traitement spécifi-
que de l'activation de la coagulation et de la fibrinalyse n'a pas fait la preuve de son efficacité autre que celle d'une correction plus rapide des anomalies
biologiques. L'utilisation de I'héparine et de I'AT Il #’a pas fait la preuve de son efficacité. L'utilisation de Maprotinine est fréquente en cas de défibrina-
tion. Cependant, aucune étude n'a demontré son efficacite et son utilisation n'est pas recommandée

= Dans I'embolie amniotique, le bénéfice d'un traitement spécifique n'a pas été démontré. L'héparinothérapie est habituellement utilisée. Cependant,
aucune étude n'a démontré son efficacité et son utilisation n'est pas recommandee

= L'AT Il n’est pas recommandée dans les pathologies obstétricales.

CIVD au cours des défaillances hépatiques

= Linsuffisance hépatocellulaire complique le diagnostic de CIVD.

= Le diagnostic formel de CIVD dans cette situation n’est pas possible.

CIVD au cours des traumatismes graves

Il n'existe pas actuellement de preuve qu'un traitement spécifique de la CIVD influence le pronostic des polytraumatismes, ou des traumatismes cri-
niens.

CIVD au cours des autres étiologies (hypothermie, hyperthermie maligne, néoplasies, malformations vasculaires, anévrisme gortigue, enveni=
mation)

= Le traitement est principalement celui de I'étiologie. |l n'existe pas actuellement de preuve qu'un traitement spécifique de la CIVD influence le pronos-
tic.

Spécificités des CIVD en pédiatrie

= Les critéres diagnostiques de CIVD sont les mémes chez I'enfant. Des critéres spécifiques doivent étre utilisés chez le nouveau né et le prématuré.

= L'exceptionnel purpura fulminans néonatal par déficit congénital en Protéine C nécessite un tratement substitutif par ce factewr.

= Dans le purpura fulminans postinfectieux, aucun traitement spécifique n'est validé. L'héparinothérapie est souvent utilisée. Cependant, aucune étude
n'a démontré son efficacité et son utilisation n'est pas recommandée.

Il. Discussion des résultats

1. Données épidémiologies

1.1. Sexe
Dans notre étude on a noté un sexe ratio de 2,3 (70% des patients de sexe masculin et
30% de sexe féminin) ce qui rejoint parfaitement les données de la littérature qui montre une

nette prédominance masculine. Dans I’étude de Sallah et al. en analyse multivariée des patients
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cancéreux, le sexe masculin a été identifié comme étant un facteur de risque significatif de
développer une CIVD[54]. En comparaison aux différentes autres études, notre sexe ratio rejoint
parfaitement les résultats trouvés respectivement, dans celle de Sawamura avec une valeur de
2,19, celle de Mirka avec une valeur de 2,6, celle de Satoshi avec une valeur de 1,94, celle de Ben
Ghanem avec un sexe ratio de 1,72, celle de Yun Zhang avec une valeur de 1.47 et celle de
Kaomi avec une valeur de 1.44. Au contraire de celui de I’étude de Del Carpio orantes ou on a
noté une légere prédominance féminine.

Deux femmes sur trois ; soit 20% des cas de notre série étaient enceintes, en effet la
grossesse constitue un véritable risque de CIVD, cette derniére reste une préoccupation majeure

en milieu obstétrical[71].

Tableau XIX : Comparaison du sexe ratio selon les études

ETUDE Sexe ratio (H /F)
Satoshi 2005[55] 1,94
Mirka 2005[78] 2,6
Sawamura 2009[79] 2,19
Ben Ghanem 2010[37] 1,72
Del Carpio 2014[80] 0,83
Koami 2017[81] 1,44
Yun Zhang 2017[74] 1.47
Notre étude 2,3

1.2. Age

Selon les données de la littérature et celle de notre série, la tranche d’age la plus touchée est
celle de plus de 60 ans avec comme exemple un pourcentage de 44% et 46% respectivement, pour
les études de Ben Ghanem, et de Del Carpio, alors qu’il était de I'ordre de 40% pour notre série.

La relation de la CIVD a I’dge n’est pas linéaire, elle différe selon I’étiologie présumée de
la CIVD :Les CIVD d’origines obstétricales intéressent surtout des femmes jeunes en age de
procréation, comme ce qui a été observé dans I’étude de Rochette, ou 100% des cas étaient des
femmes enceintes avec une tranche d’age jeune comprise entre 20 et 40 ans et une moyenne

d’age qui était de 26,8 ans ; nous notons aussi que celles d’origines tumorales peuvent toucher
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différentes tranches d’age selon le type de la tumeur mais selon les données de la littérature on
a constaté qu’un age avancé reste un facteur de risque essentiel pour développer une CIVD chez
un patient cancéreux[25]. Pour les CIVD d’origine traumatique , celles—ci intéressent surtout les
personnes les plus dgées, comme ce qui a été rapporté dans I'étude de Kaomi concernant la
CIVD chez les patients victimes de traumatismes, ou nous avons identifié€ une moyenne d’age
élevée arrivant a 7lans [50] [75], ceci peut étre expliqué par la fragilité vasculaire et la
susceptibilité a I'initiation de I’activation de la cascade de coagulation via le FT. Par contre, I’age
avancé n’est pas forcément corrélé au développement des CIVD chez les patients en septicémie
ou en contexte obstétrical vu que I'agent causal est susceptible a lui-méme d’étre a I'origine
d’une agression d’un endothélium préalablement intact.

Dans notre série de cas nous avons trouvé une moyenne d’age de 51 ans rejoignant
parfaitement la moyenne d’age de I’étude de Ben Ghanem et Mirka, plus dgée que celle de
I’étude de Sawamura qui était de 45ans et plus jeune que celle de Del Carpio, Kaomi et Yan

Zhang avec des moyennes d’age respectivement : 60,36 -71- 71 ans.

Tableau XX : Comparaison de la moyenne d’age des patients selon les études

ya Tranche d’age
Etude Moyenne d’age
120-40] 1 40-60] 1 60-80]
Rochette 1983[82] 26,8 100% - -
Mirka 2005[78] 53 - - -
Sawamura 2009[79] 45 - - -
Ben Ghanem 2010[37] 51,1 33% 23% 44%
Del Carpio 2014[80] 60,36 18% 36% 46%
Kaomi 2017[81] 71 - - -
Yun Zhang 2017[74] 71 - - -
Notre étude 51 30% 30% 40%

1.3. Service de provenance

Les affections responsable de la CIVD sont diverses et trés fréquentes dans les unités de
réanimation qui reste le service de choix pour les accueillir[64].

Dans notre série 80% de nos malades étaient hospitalisés en service de réanimation,
100% dans I'étude de Del Carpio [80] également celle de Rochette[82]et 56,6% dans I'étude de
Ben Ghanem [37].

- 590 -




Apport de I’hémostase dans le diagnostic de la CIVD a propos de 10 cas et revue de la littérature

Ceci peut étre expliqgué par le retard du diagnostic, surtout dans un contexte

d’installation aigue des CIVD diagnostiquées au stade compliqué ou clinique.

2. Données cliniques

Bien qu’il s’agisse d’un syndrome « énigmatique », un consensus a récemment été

proposé pour définir les CIVD et les critéres de diagnostic clinique[69].

2.1. Motif d’hospitalisation

Selon les données de la littérature les deux tiers des CIVD sont observés au cours des
infections (le sepsis et maladies virales disséminées), des cancers (tumeurs solides et maladies
hématologiques malignes)et des traumatismes .[69]

Dans une étude japonaise portant sur une cohorte de malades ayant une CIVD, elles sont
observées dans 15,4% des cas d’infection, alors qu’elles sont notées constamment en cas de
pathologie obstétricale, et une fois sur deux en cas d’hémopathie maligne ou de défaillance
hépatique[65]. L’incidence de la CIVD accompagnant les états infectieux varie selon la gravité de
I’infection et les critéres de définition de la CIVD. Elle varie de 7,5 a 49% dans quelques grands
essais cliniques de la derniére décennie[65]. Les traumatismes multiples représentent la
deuxiéme cause des CIVD aigués. De nombreuses études de cohortes de traumatisés,
notamment celles effectuées par Gando, montrent que des stigmates biologiques d’une
activation importante de la coagulation et de la fibrinolyse sont détectés deés les premiéres
heures suivant le traumatisme[65].

Lors d’une enquéte menée entre les experts de la thrombose et de I’hémostase il y a
deux ans lors des deux réunions de [I'ISTH a Toronto 2015 et Montpellier2016[83], La
reconnaissance des causes sous—jacentes de la CIVD différait entre les experts en thrombose et
en hémostase. Méme si plusieurs sous-groupes de troubles de la CIVD sous-jacents sont
universellement acceptés (par exemple une infection sévere, une tumeur solide, des troubles

hématologiques, des complications de grossesse), d'autres causes ne sont pas
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systématiquement reconnues par tous les experts comme associées a la CIVD. Par exemple, la
maladie hépatique en phase terminale qui est associée a des anomalies de I’hémostase
identiques a celles de la CIVD, en raison de la réduction des facteurs de coagulation et de
I'hypersplénisme secondaire a I'hypertension portale, mais pas de dépots de fibrine disséminés
ne sont retrouvés. Bien que ces données confirment un accord général sur les troubles les plus
couramment rencontrés liés a la CIVD - septicémie et malignité hématologique, traumatisme -,
elles suggerent également un accord faible sur plusieurs causes spécifiques de CIVD, comme
certaines complications de la grossesse.

L’accord des experts sur la fréquence élevée des pathologies couramment responsables
de la CIVD est lié aux mécanismes physiopathologiques responsables de [|’agression
endothéliale, qu’elle soit chimique (MPO en cas des LAM, toxines bactériennes en cas des
septicémies) ou mécanique (polytraumatisme).

Nos résultats sont conformes aux études rapportées a I’échelle internationale ainsi 30%
des CIVD étaient causées par les infections et le sepsis, suivi par les pathologies malignes, les

traumatismes et dommages tissulaires et les pathologies obstétricales a raison de 20% chacun.

Tableau XXI: Comparaison des étiologies selon les études

. . Infection Pathologies . Complications
Etiologies . . Traumatismes L, . Autres
et Sepsis malignes obstétricales
Siegal T 1978[84] 39.8% 6.8% 16.9% - -
Spero JA 1980[85] 26% 24% 19% - 31%
Okajima K 2000[86] 12.7% 21% - 3.7% -
Satoshi G2005[55] 40% - 19% - -
BenGhanem?2010[37] 47% 20% 13% 3% 17%
Del Carpio2014[80] 46% - 18% 9% 27%
Notre étude 30% 20% 20% 20% 10%

2.2. Antécédents des patients

La présence d’antécédents médicaux ou chirurgicaux chez certains de nos patients,
n’explique pas la survenue du syndrome de coagulation intravasculaire disséminée, mais ils

retentissent sur le pronostic et la gravité du tableau clinico-biologique de la CIVD.
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Dans notre étude, Le diabete et I'HTA représentent les comorbidités les plus
fréquemment retrouvés, et ceci a été rapporté dans de nombreuses études, notamment celles de

Benghanem et Del Carpio.

Tableau XXII : Comparaison des ATCDs pathologiques selon les études

Antécédents Diabéte HTA Autres Sans ATCDs
Del Carpio[80] 18% 36% 45,5% 36%
Ben Ghanem[37] 17% 7% - 40%
Notre étude 40% 10% 10% 60%

La survenue des CIVD chez les cas sans ATCDs pathologiques préalables, a été retenue
chez 60% des patients dans notre série et d’une facon moindre dans les autres études. Ceci est
expliqué par le potentiel des phénoménes aigus déclenchants fréquemment retrouvés dans notre

contexte marocain.

2.3. Symptomatologie et formes cliniques

Selon les données de la littérature et de plusieurs études d’autopsies de patients ayants
eu une CIVD, les manifestations cliniques varient en fonction de I’étiologie sous-jacente, de sa
gravité, du mode de son installation ainsi que de I'efficacité du traitement étiologique et de sa
prise en charge en réanimation. Une CIVD aigue survient le plus souvent dans un contexte de
septicémie, de traumatisme majeur, de calamités obstétricales et de réactions immunologiques
séveres[59]. Par contre le tableau clinique d’une CIVD subaigue a chronique survient
généralement chez les patients atteints de tumeurs malignes, en particulier les adénocarcinomes
producteurs de mucine ou la leucémie promyélocytaire aigue (LAM3) [47], [54].

La symptomatologie spécifique d’une CIVD comprend les signes d’un syndrome
hémorragique, notamment pétéchies, purpura, bulles hémorragiques, hémorragies aux points de
ponction, ecchymoses, gingivorragies, épistaxis, hémorragies sous-conjonctivales, hématuries,
saignements multiorganes diffus, hématomes sous-cutanés voire méme nécrose hémorragique.
Le patient présentant une CIVD aigué peut habituellement avoir un saignement occulte au niveau

d’au moins trois sites dont I’association peut étre observée[87].
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Et ceux d'une thrombose voire d’ischémie en rapport avec des microthrombis diffus
intéressants les poumons et les reins suivis par le cerveau, le cceur, le foie, la rate, les glandes
surrénales, le pancréas et l'intestin et dont le stade ultime est un syndrome de défaillance
multiviscérale [88].Les systemes d'organes ayant une incidence élevée de thrombose
microvasculaire associée a un dysfonctionnement ultérieur des organes terminaux comprennent
le systéeme cardiaque, pulmonaire, rénal et le systéme nerveux central[88].

Les patients atteints de CIVD chronique présentent le plus souvent des saignements
occultes et des thromboses diffuses plutét que des hémorragies fulminantes notées en cas de
CIVD aigués menacant le pronostic vital[47].

Ainsi les signes d’une CIVD clinique sont hémorragiques ou thrombotiques et peuvent la
révéler. Ils n’ont pas de caracteres spécifiques. Les manifestations thrombotiques ont
essentiellement une expression cutanée. Les manifestations hémorragiques se caractérisent par
des saignements prolongés, et per-opératoire en nappe. Ceux d’'une CIVD compliquée sont
hémorragiques et thrombotiques et ces manifestations mettent en jeu le pronostic vital ou
fonctionnel (choc hémorragique, hémorragie intracérébrale, embolie pulmonaire, infarctus
viscéraux, ischémie des extrémités). La nature et I'intensité de ces manifestations varient selon
I’étiologie et le terrain (hémorragie dans les CIVD obstétricales, thromboses diffuses du purpura
fulminans méningococcémique). Le purpura fulminans représente une forme caricaturale de
CIVD compliquée engageant le pronostic vital dans 5 a 10% des cas et le pronostic fonctionnel
(amputations de membres) dans 10 a 20%des cas.

Dans la littérature, nous avons noté que la plupart des études faites sur la CIVD n’ont pas
développé assez suffisamment le profil clinique de la CIVD, vu qu’il constitue un véritable
paradoxe. L’étude de Benghanem a noté un large polymorphisme clinique ou les signes
cliniques liés a la pathologie et ceux de la CIVD s’intriquaient, 70% des patients avaient une
CIVD clinique et 30% une CIVD compliquée. 36,6% des cas avaient des signes thrombotiques et
53% des cas avaient des signes hémorragiques, tandis que 30% des cas avaient une CIVD

biologique. Dans une étude faite sur 118 cas de CIVD aigue[84], les principales manifestations
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cliniques étaient : un Saignement dans 64,4% des cas, une atteinte multiviscérale : rénale,
hépatique, respiratoire et du SNC dans respectivement 24,6%; 18,6% ; 16,1% ;1,7%, un état de
choc dans 14,4% des cas et des complications thromboemboliques dans 6,8% des cas tandis que
20% avaient une CIVD biologique.

Notre étude rejoint parfaitement les données de la littérature confirmant ainsi ce
paradoxe, nous avons noté également des signes hémorragiques observés chez 40% de nos
malades soit 4 cas faits d’'une hémorragie du postpartum, une épistaxis, des gingivorragies, une
hémarthrose, un hématome sous dural aigu, un purpura nécrotique et une hémorragie
cérébrale ; et des signes ischémiques observés chez 50% de nos malades soit 5 cas faits d’une
anurie, une ischémie aigue du membre inférieur, un syndrome de détresse respiratoire aigue et
une embolie pulmonaire. Deux de nos patients étaient asymptomatiques diagnostiqués lors des

bilans biologiques.

3. Données biologiques

3.1. Les plaquettes

Tableau XXIIl : Comparaison de la numération plaguettaire selon les études

Nom d’étude Pq (G/l) (médiane)
Rochette 1983 [82] 65
Mirka 2005[78] 34
Ben Ghanem 2010 [37] 53,5
D .OH 2010 [89] 44
Satoshi 2013 [90] 89
Del Carpio 2014 [80] 76
Koami 2017 [81] 155
Yuichi 2017 [91] 10,7
Notre étude 37,5

La thrombopénie observée au cours d'une CIVD est due a une consommation des
plaquettes par une activation intravasculaire. Une thrombopénie notable n’est pas constante et la

cinétique du taux de plaquettes est plus informative[48][92]. Le nombre de plaquettes peut étre
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normal en début d’observation : nombre de plaquettes supérieur a la normale auparavant, suite
immédiate d’un polytraumatisme majeur.

Selon les données de la littérature seulement 35% a 44% des patients gravement malades
développent une thrombocytopénie. En conséquence la spécificité de la thrombocytopénie pour
le diagnostic de la CIVD est limitée[93]. Une numération plaquettaire moins de 100G/l est
observée chez 50% a 60% des patients avec CIVD alors que 10% al15% des patients ont des
plaquettes moins de 50G/Il [28]. Chez les patients chirurgicaux ou traumatisés plus de 80% ont
un nombre de plaquettes inférieur a 100 G/I

Il est également important de garder a I’esprit qu’une numération plaquettaire faible ou
décroissante n’est pas trés spécifique pour la CIVD, car la plupart des affections sous jacents
associées a la CIVD, comme la leucémie aigue ou la septicémie, peuvent également entrainer une
thrombopénie faible[92].

En pratique la sévérité de la thrombopénie dépend plus des valeurs initiales qui refletent
le degré de diminution de la numération plaquettaire ; un chiffre de 100G/l peut témoigner
d’'une consommation plus importante qu’un chiffre de 50G/Il, si la valeur de départ était par
exemple 700G/I pour le premier cas et 200G/| pour le deuxiéme.

Il n’y a aucune raison d’effectuer des tests de la fonction plaquettaire chez les patients
atteints de CIVD aigue car un dysfonctionnement plaquettaire est souvent associé et rajoute peu
au diagnostic[94].

Dans notre étude une thrombopénie est présente dans 100% des cas, ce qui rejoint les
données de la littérature, elle est sévere dans 60%des cas, et modérée dans 40% des cas. Le taux
le plus bas est de 18 G/I, noté chez un patient en choc septique avec une défaillance
multiviscérale. La médiane du taux de plaquettes chez nos patients est de 37.5 G/I rejoignant
parfaitement les études de Mirka avec une médiane de 34G/I; a noter qu’une médiane élevée de

155 G/l a été noté chez Kaomi qui a fait I’étude chez des patient ayant eu un traumatisme.
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3.2. Les temps globaux de la coagulation : TO et TCA

Le temps de Quick est prolongé chez environ 75% des patients atteints de CIVD aigue ;
25% des patients ont un TQ normal ou subnormal[94]. L’allongement attendu du TQ est peu
spécifique, ce test peut étre perturbé par les traitements anticoagulants ou par I'altération de la
fonction hépatique du patient étudié. Son caractere anormal est de plus inconstant. En cas de
suspicion de CIVD, il est utile, méme si le TQ est normal, de mesurer les facteurs Il et V, en
particulier en fin de grossesse ou le TQ est physiologiqguement supérieur a la normale. Ainsi un

TQ normal ne peut pas étre utilisé pour exclure le diagnostic.

Tableau XXIV : Comparaison de la médiane du TQ selon les études

Nom d’étude TQ (sec) (médiane)
DHAINAUT JF 2004[95] 22.8
Ben Ghanem 2010[37] 28,75
D.OH 2010[89] 18.4
Satoshi 2013[90] 19,5
Del Carpio 2014[80] 15,25
Notre étude 22,5

Dans notre étude, le TQ est allongé chez 90% de nos patients. La seule patiente ayant un TQ
normal était une femme enceinte, ceci peut étre expliqué par son état d’hypercoagulabilité,
fréquemment associé a la grossesse, qui a probablement ramené les TQ a la fourchette de référence.

Notre valeur médiane était de 22,5s ce qui rejoint les résultats rapportés par Dhainaut
(22.5s), mais plus allongée que celle de Del Carpio(15,25), de Satoshi (19.5) et de D. Oh (18.4) et
moindre que celle de Ben Ghanem(2010) avec une valeur de 28,75s.

Selon les données de la littérature un TCA allongé est retrouvé chez 14% a 28% des
patients en soins intensifs, et dans 95% chez les patients atteints de CIVD[96][97]. Cependant,
dans d’autres études le TCA n'est allongé que chez 50 a 60% des patients avec CIVD, et un TCA
normal ne peut certainement pas étre utilisé pour exclure le diagnostic[87][98]. Ceci peut étre
expliqué par le fait que les deux premiéres études concernent des patients en CIVD aigue (voie

intrinseque fortement sollicitée)
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Bien que le TCA constitue la base de I'exploration de I’hémostase, mais il est
généralement peu fiable et peu informatif en cas de CIVD, surtout chronique. C’est pour cela que
la plupart des études ne s’intéressent pas a étudier ce parametre.

Le TCA doit également étre prolongé dans la CIVD fulminante pour diverses raisons, mais
il est moins fiable que le temps de Quick. Il y a une biodégradation induite par la plasmine des
facteurs V, VIII: C, IX et XI, qui devrait prolonger le TCA. Comme le temps de Quick, le TCA est
prolongé par une fibrinogénémie inférieure a 1g/L. De méme, il peut étre prolongé en raison de
I'inhibition par le PDF de la polymérisation des monomeres de fibrine.

Dans notre étude, 70% des malades ont un TCA allongé, ce qui concorde partiellement
avec la littérature, avec notamment, ce qui a été décrit dans I’étude de Ben Ghanem, qui a

objectivé chez 63% de leurs cas un TCA allongé, alors que 37% des cas avaient un temps normal.

3.3. La fibrinogénémie

La mesure du fibrinogéne a été largement préconisée comme un outil utile au diagnostic
de la CIVD, mais en fait elle n’est pas utile dans la plupart des cas[26].

Le fibrinogéne est une protéine de la phase aigue de l'inflammation qui peut rester
normale malgré une activation importante de la coagulation : I’hypofibrinogénémie est retrouvée
chez seulement 2.9% des patients en sepsis sévére.

Selon les données de la littérature, les taux de fibrinogene peuvent étre normaux chez
presque 57% des cas ainsi un taux bas de fibrinogéne manque de sensibilité, dans une série
consécutive de patients, la sensibilité de I’hypofibrinogénémie était de 28% et n’était observé
que dans les cas trés séveres[28]. En fin de grossesse, le taux de fibrinogéne est
physiologiquement supérieur a la normale (généralement supérieur a 5g/l) et un taux de
fibrinogene compris dans les normales de la femme enceinte devra faire soupconner chez elle
un processus de consommation.

Dans une étude faite en 2004[99] pour la validation du Score de I'ISTH, le dosage du

fibrinogene n’était inférieur a 1 g/l que chez quatre des 270 patients évalués et ne faisait passer
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le score ISTH de 4 a 5 points (passage de la CIVD compensée a la CIVD décompensée) que chez
I'un d’entre eux. Cette observation remet en question la pertinence de ce dosage ou du seuil
retenu pour le calcul du score ISTH.

La méthode d'analyse du fibrinogéne peut également étre influencée par des niveaux
élevés de produits de dégradation de la fibrine (D-diméres) qui sont souvent significativement
augmentés dans la CIVD. Les directives de la British Society of Hematology (BCSH) suggerent
donc l'utilisation de la méthode de Clauss pour la mesure du fibrinogene si une CIVD est

suspectée[100], [101].

Tableau XXV : Comparaison de la médiane de la fibrinogénémie selon les études

Nom d’étude Fg (g/1) (médiane)
Mirka 2005[78] 4,20
Ben Ghanem 2010[37] 2,4
Satoshi 2013[90] 3,96
Del Carpio 2014[80] 1,77
Yuichi 2017[91] 3,28
Koami 2017 [81] 1,96
Notre étude 2,54

Dans notre étude, une hypofibrinogénémie est rapporté chez 30% des cas, avec la valeur
la plus basse, de 0,77 g/l, observée chez le patient mordu par vipére, une fibrinogénémie élevée
est rapportée chez 40% des cas avec la valeur la plus élevée 9,1 g/l chez la patiente admise pour
une prééclampsie. Une valeur normale a été rapportée chez 30% des cas.

Nos résultats concordent parfaitement avec les données de la littérature puisque
I’hypofibrinogénémie est un signe peu sensible pour les CIVD, par contre notre médiane calculée
du taux de fibrinogénémie était de 2,54 g/l rejoignant celle de I'étude de Ben Ghanem
(2,4g/1),plus grande que celle de Koami (1,96g/l), Del Carpio(1,77g/) et moindre par rapport a

celles de Satoshi Gando (3,96g/1), Yuichi (3,28g/l) et celle de Mirka (4 ,20g/1),
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3.4. Les PDF

Selon les données de la littérature L’élévation des PDF est retrouvée dans 85 a 100% des
cas de CIVD confirmées[94]. Les tests de détection des produits solubles de dégradation de la
fibrine jouent un role important dans le diagnostic de la CIVD et ont une sensibilité de 90 a
100%, mais généralement une faible spécificité du fait qu’ils ne font pas de distinction entre les
produits de dégradation de fibrine et de fibrinogéne. Cependant il est important de se rappeler
que de nombreuses affections autres que CIVD comme un traumatisme, une chirurgie récente ou
une thromboembolie veineuse sont associé a des valeurs élevées de PDF, de plus une atteinte
rénale ou hépatique peuvent influencer leurs dosages[48].

En outre, il existe une certaine discordance entre les divers dosages, I’élévation du
dosage des PDF n’est pas corrélée avec le dosage du fibrinogéne, des plaquettes ou du facteur V.
Ces fragments agissent comme des antithrombines, inhibent la polymérisation de la fibrine,
entrainent la formation d’un polymére de fibrine anormal et perturbent les fonctions

plaquettaires et la clairance réticulo-endothéliale.

Tableau XXVI : Comparaison de la médiane des PDFs selon les études

Nom d’étude PDF (mg/ml)(médiane)
Rochette 1983[82] +40
Ben Ghanem 2010[37] +20
Satoshi 2013[90] 62,5
Koami 2016[81] 14,9
Yuichi 2017[91] 15,1
Notre étude +20

Dans notre étude, le titrage des PDF était élevé chez tous nos patients, ce qui rejoint
parfaitement les données de la littérature. Ainsi, notre médiane était de plus de 20mg/ml, méme
résultat noté dans I’étude faite par Benghanem en 2010, moindre que celle de Rochette et

Satochi et plus grande que celle de Kaomi et Yuichi.

3.5. Les D-dimeéres

Les D-diméres correspondent aux produits de dégradation de la fibrine uniquement.

Selon les données de la littérature, I’élévation du taux de D-dimeéres est observée chez 42% des
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patients en unité de soins intensifs, 80% des patients traumatisés et 99% des patients atteints de
SEPSIS et de CIVDI[28]. Un résultat inférieur au seuil de positivité a une trés forte VPN et rend tres
peu probable le fait que le patient ait déclenché une CIVD. Comme les PDFs ; les D-diméres ne
sont pas spécifiques de la CIVD.

Les D-diméres sont faussement élevés par un prélévement inadéquat ayant activé
artéfactuellement la coagulation, par la présence de facteur rhumatoide en cas de test
d’agglutination, ou d’inhibition de I’hémagglutination. lls sont aussi positifs, a des degrés tres
intenses, lors de des fibrinolyses aigues ; il existe alors une augmentation trés marquée de
I'activité fibrinolytique circulante. lls peuvent étre treés positifs dans les cancers et les états

infectieux, sans qu’il y ait d’autres parametres biologiques de la CIVD.

Tableau XXVII : Comparaison de la médiane des D-diméres selon les études

Nom d’étude DD (ug/ml) (médiane)
DHAINAUT JF2004[95] 7.9
Mirka 2005[78] 14,7
D .OH 2010[89] 6.89
Ben Ghanem 2010[37] 8,1
Del Carpio 2014[80] 2,2
Notre étude 7,95

Concordant avec les données de la littérature, notre étude a montré que les D-dimeéres
est un signe de sensibilité élevée pour les CIVD ; Notre médiane était de 7.95, ce qui rejoint les
médianes notées dans les études de Ben Ghanem et Dhainaut JF avec des valeurs
respectivement, de 7,9 et de 8,1ug/ml, plus grande que les médianes citées dans les études de

Del Carpio et D. OH et moindre que celles de Mirka avec une médiane de 14,7.

3.6. Les Complexes Solubles CS

Ces tests sont positifs dans 80% des CIVD typiques. Le test au sulfate de protamine décrit
par Kidder et al. reste le test le plus sensible, et cliniquement applicable, pour la détection de la

fibrine soluble circulante.
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Théoriquement, la recherche des CS devrait étre utile pour diagnostiquer la formation de
fibrine intravasculaire dans la CIVD. En effet, des études ont montré que si la concentration de
fibrine augmentait au dessus d’un certain seuil, le diagnostic de CIVD pouvait étre fait. Ce test
n’est pas influencé par la fibrine extravasculaire qui apparait en cas d’inflammation local ou de
traumatisme[102].

IIs sont faussement négatifs, en cas de baisse intense des taux de fibrinogene ; ils se
positivent lors de la réascension thérapeutique du fibrinogéne. Lors des CIVD chroniques, le test
de I’éthanol est parfois négatif.

Les complexes solubles ont été mesurés chez tous nos malades. Rejoignant les données
de la littérature, ils étaient positifs chez 9 patients soit 90% des cas et seulement un seul test est
revenu négatif, celui du patient mordu par vipere; chose qu’on peut expliquer par son
hypofibrinogénémie profonde (0.77g/l). L’étude de Ben Ghanem[37] a rapporté des résultats

proches des notres :la recherche des CS était positive chez 80% des cas.

4, discussion des scores :

Dans notre étude le diagnostic de la CIVD a été retenu en utilisant le score de | ‘ISTH car il
est le plus validé, le plus facile et son utilisation dans de nombreuses études le rend de fait
comme le score de référence. Lors d'un sondage mené il y a quelques années aupres de
différents spécialistes qui traitaient des CIVD : seulement un tiers utilisait des scores
diagnostiques formels notamment le ISTH alors que les deux tiers comptaient sur un large panel
de tests de coagulation[103].

La validation du score de I'ISTH a été montré par plusieurs étude[62][78][99]. Dans la
premiere[99], le score a été calculé a I'admission, puis toutes les 48heures jusqu’a la sortie chez
217 patients admis en réanimation et suggérant avoir une CIVD. Les scores étaient confrontés a
I’avis d’experts reposant, outre la situation clinique, sur des dosages complémentaires
antithrombine, protéine C, complexes TAT, fibrine soluble, facteur VIl et V. Le score de I'ISTH a

été calculé sur les 660 échantillons disponibles et comparé aux résultats des dosages
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complémentaires permettant de déterminer une spécificité de 98% pour le diagnostic de CIVD
(VPP 96 %, VPN 97 %) et une sensibilité de 93%.Les critéres de diagnostic ISTH de la CIVD
manifeste sont utiles pour le diagnostic de la CIVD typique, mais ils ne peuvent pas
diagnostiquer la plupart des cas de CIVD en phase précoce.

Il était noté au cours de I'étude citée précédemment, faite chez les 217 patients, une
corrélation forte entre un score ISTH > 5 a I'admission et une augmentation de mortalité a 28
jours :pour toute augmentation d’un point du score ISTH le risque de mortalité a 28 jours augmente
de 1.25[99]. L’analyse du groupe placebo de I’étude Prowess, comportant 768 patients atteints de
sepsis séveres, a permis aussi de mettre en évidence en utilisant le score de I'ISTH une mortalité a
28 jours significativement plus élevé chez les patients qui présentaient une CIVD a I'admission par
rapport aux patients qui n’en avaient pas (43 % versus 27 %)[95]. Finalement une analyse multivariée
a montré que la CIVD était un facteur indépendant de mortalité a 28 jours[99]. La corrélation entre le
score de I'ISTH et la mortalité est un argument fort en faveur de la pertinence de ce score. Cela a
encore été confirmé par une étude rétrospective de 797 admis en unité de soins intensifs, ayant ou
pas une pathologie connue pour étre a I'origine d’une CIVD, qui a montré que le score de CIVD de
'ISTH avait la méme capacité de prédire une mortalité que le score Apache Il ou un score de
dysfonction d’organe (LOD score)[62].

Plusieurs études ont comparé le score de I'ISTH et les scores japonais[90][104]-[106]. En
2005, dans une étude faite chez des patients présentant une thrombocytopénie, 33,3%, 42,3% et
64,7% ont été diagnostiqués comme ayant une CIVD selon [I'ISTH, JMHW, et JAAM
respectivement[55]. Des résultats proches des précédentes ont été rapportés dans une étude
prospective multicentrique faite en 2006 sur une série de 273 patients (1072 échantillons
sanguins)[106]suggérant que JAAM est le plus sensible des trois scores ;dans une étude cohorte
rétrospective de 314 patients traumatisés, Sawamura et ses collegues ont trouvé que le score
JAAM était capable de diagnostiquer tous les patients qui développaient une CIVD manifeste par
le score ISTH aux stades précoce[79].

Les criteres basés sur I'ISTH pour le diagnostic de la CIVD manifeste ont une sensibilité

//////
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criteres ISTH et JMWH ont une faible sensibilité a la CIVD chez les patients atteints de sepsis, car
les patients avec septicémie ont un faible taux de PDF et des taux Elevés de fibrinogéne par
rapport aux patients atteints de leucémie. Au total, les scores ISTH et JAAM ne présentent pas de
différence fondamentale ce qui est peu étonnant puisqu’ils reposent tous sur les mémes
parametres. On notera cependant une plus grande simplicité d’utilisation pour le score de I'ISTH.
Le manque de sensibilité de ce dernier est de plus partiellement corrigé lorsque le test est répeté
de répétition quotidienne, ce qui est impératif en cas de situation a risque de CIVD. La plupart
des études récentes en réanimation pour lequel le diagnostic de CIVD a été évalué ont utilisé le
score de I'ISTH modifié (pas de prise en compte du dosage du fibrinogene) qui de fait est
actuellement le score de référence pour le diagnostic de CIVD[95], [107].

Le taux de concordance dans le diagnostic de CIVD entre I'ISTH et le JMHW est différent
selon les maladies sous jacent responsable de la CIVD, Il est légerement plus élevé chez les
patients ayant un traumatisme ou une leucémie promyélocytaire aigue. En 2003, Wada et al. ont
comparé les deux scores dans une étude faite Chez 1248 patients et ont prouvé que Le taux de
concordance dans le diagnostic de la CIVD manifeste, selon les critéres ISTH et les criteres de
JMHW est de 67.4%[104] . A noter qu’une autre étude récente[108] a trouvé un taux de
concordance de 88,0% plus élevé que celui rapporté précédemment.

Finalement, la comparaison de ces trois scores pour la prédiction de la survie a montré que les
criteres ISTH et JMHW sont plus spécifiques que les criteres de JAAM pour la prédiction de la mortalité
et ceci a été prouvé dans plusieurs études notamment dans celle de Gando et al.[55] et Sang O.H.[108]
Par contre TAKEMISTU et al[109] ont démontré qu’il y a une performance similaire entre ces deux
ensembles de critéres en termes de prédiction de la mortalité.

Nos résultats de score rejoignent ceux rapportés par Del Carpio qui a objectivé que 100 %
des patients avaient une CIVD manifeste, proches de ceux de Benghanem avec 90%, mais
s’éloignent de I’étude de Mirka, ou le score ISTH avait objectivé seulement 31% des patients avec
un score plus de 5 points. Ceci peut étre expliqué par la variabilité de la sensibilité du score pour

certaines pathologies impliquées dans I’étude comme on a noté précédemment.
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Les causes les plus communes de la CIVD sont le sepsis, les tumeurs, les traumatismes,
les complications obstétricales. Il existe d’autres causes de la CIVD, qui ne sont considérées
gu’en absence des autres.

Dans la CIVD, les processus de coagulation et fibrinolyse deviennent anormalement (et
souvent massivement) activé au sein de la vascularisation menant a une coagulation et une
fibrinolyse permanentes.

La CIVD aigue et chronique présentent 2 extrémités d’un équilibre pathogénique entre les
facteurs de coagulation et la consommation des plaquettes, et leur production.

La CIVD aigue est généralement observée chez les patients avec sepsis, cancer
(notamment LAM3) ou des patients polytraumatisés. Les manifestations cliniques sont de type
surtout hémorragique et les signes biologiques incluent une thrombopénie, TP et TCA allongés,
fibrinogene plasmatique bas, PDF et D-diméres plasmatiques élevées, bien qu’aucun des signes
précédents ne sont spécifiques.

La CIVD chronique est généralement observée chez les patients cancéreux, thrombo-
embolisme veineux ou artériel, dont les signes thrombotiques viennent au premier plan;
concernant les parametres biologiques, le taux des plaquettes peuvent étre normales ou légere
thrombopénie, TP et TCA normaux ou légerement allongés, fibrinogéne plasmatique normal ou
légérement élevé ainsi les PDF et D-dimeéres plasmatiques sont augmentées.

Il n"est pas possible de confirmer ou éliminer le diagnostic par un bilan biologique seul,
mais la cinétique des parameétres biologiques représente un élément essentiel pour le diagnostic
positif. Le diagnostic de CIVD peut étre posé a I’aide de plusieurs scores dont le score ISTH est le

plus pratique.
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La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est I’activation systémique, diffuse et
non controlée de la coagulation et peut étre vue comme la défaillance du systéme de la

coagulation, s’intégrant éventuellement dans un tableau de défaillance multiviscérale.

La complexité du processus physiopathologique du syndrome de la CIVD rend son
diagnostic et sa mise en évidence difficile d’ou le progrés des techniques de recherche
biologiques pour permettre un diagnostic précoce et une prise en charge adéquate et rapide vue

le risque pronostique vital engagé

Ce progres ne se référe pas a un seul test spécifique mais a un ensemble d’examens
d’exploration de I’hémostase a travers la création et la validation de scores combinant les
parametres cliniques de I’anamneése et de simples tests biologiques faisant appel a une stratégie
pratique adaptée a chaque laboratoire et aux impératifs d’urgences qui peuvent étre posées, en
effet le diagnostic et le traitement des syndromes de CIVD passent par une meilleure
connaissance en hémostase et surtout par une étroite collaboration entre hématologiste et le

clinicien, bien que des études supplémentaires soient souvent nécessaires.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

Apport de I'hémostase dans le diagnostic de la CIVD a propos de 10 cas et revue de la littérature
e Nom
e Age
e Sexe
e DATE D’ADMISSION
e ANTECEDENTS :
PerSONNGIS (e
Ml aUX

e LES SIGNES CLINIQUES A L’ADMISSION (en rapport avec la CIVD) :
Signes hémorragiques :
Signes thrombotiqQUe:

e EXPLORATION DE L'HEMOSTASE :

PO L e

TP s TCK e

Taux de fibrinog&Ne 1

D-dimére : ... PDF &

Complexes solubles &
e SCOREISTH ;... consensus SRLF :
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Annexe 2 : la phase pré analytique [110][111]

Tableau XXVIII: protocole standard pour les tests courants d’hémostase 2015

Recommandé

Acceptable

Non conforme

tube

Sous vide stérile
Tube citrate :PET
CTAD :PET ou verre siliconé
Volume résiduel d’air <20%
Respect strict de la date de

Verre siliconé

Autres

Volume résiduel d'air
>20% ( pour la
surveillance du ttt

péremption par HNF)
PR Citrate 0,109 M (3,2 %) Citrate 0,129 M autres
CTAD 0,105 M (3,8 %)
PH _plasma 7,3 47,45 <7,3 ou >7,45
anticoagulant
Résultats sous
Hématocrite 0,30 a 0,55 réserve si > 0,55
ou < 0,20
23 gauge en
pédiatrie

Taille de I'aiguille

19 a 22 gauge

Tubulure avec

>25 gauge ou

<19 gauge
volume mort < 150
mcl
Garrot < Tmin > 3min
Artériel
. . Veineux éloigné de toute prélévement sur
Site de ponction autres

perfusion

cathéter apreés rejet

de 510 ml
) R Apres tube sec avec
2éme tube apres tube de P .
R activateur ou
Place du tube purge ou apres tube sec 1 er tube .
) anticoagulant autre
sans activateur _
gue citrate
Remplissage >90% < 80 %
18a22°C - minimiser les
chocs et les vibrations pour i
- . <4et>30°C
Transport éviter de dénaturer les
protéines et limiter
I'activation plaguettaire
Délai <2h<4hsiCTAD <4h<6hpourTP >4h>6hpourTP
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Tableau XXVIII: protocole standard pour les tests courants d’hémostase 2015 «suit »
Recommandé Acceptable Non conforme

Centrifugation 2000425009, 15min 4500;;1}:009’ <1500g
Double Pour ACC-LA, RPCa et avant
centrifugation congélation
Temr?erature 2 Thermostatée 18 a 22 °C Non thermostatée
centrifugation
Congélation Rapide a -70 °C Rapide a-20°C

- 70°C tube non mouillable
Conservation avec bouchon a vis Capacité -20°C,<15j >-20°C

adaptée au volume
Transport congelé Carboglace
Température
Décongélation Rapide a 37 °C ambiante ou > 37
°C

La phase pré-analytique est une étape cruciale de la réalisation de I'examen biologique,
elle conditionne la validité du résultat. Les analyses de biologie médicale font partie intégrante
de la chaine de soins.

I. Définition

La phase pré-analytique comporte le prélévement. Le transport et la conservation
I'échantillon, sa centrifugation et éventuellement son prétraitement jusqu'a lI'analyse proprement
dite. Cette étape pré-analytique est sous la responsabilité du biologiste (conformément au GBEA)
gu'elle soit traitée par des personnes placées sous sa responsabilité (techniciens, préleveurs) ou
non (infirmiéres des services cliniques)

Il. Recommandations du GEHT:

Les recommandations du GEHT fixent un certain nombre de points sur cette phase pré-
analytique :

1. Le préléevement

1.1. Les préconisations au patient
Les conditions idéales requiérent un patient au repos depuis plus de 5 minutes, le matin
jeun, voire aprés un déjeuner léger sans matiere grasse. La caféine, le tabac sont déconseillés.
L'exercice physique provoque une élévation des globules blancs par démarginalisation et une
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augmentation également des plaquettes (mais inférieure a 600 000). Une activation
statistiqguement significative de la coagulation et de la fibrinolyse peut étre constatée par une
augmentation des D-dimeres, du t-PA, PAl et une modification du TEG (thromboélastogramme)
et du test de génération de thrombine.

1.2. Le matériel de prélévement
Le diametre d'aiguille est préférentiellement de 1a 0.7 mm. Pour les patients avec des veines
difficiles et pour les enfants les aiguilles a ailettes type "épicraniennes” sont utilisables a condition
que la tubulure soit courte (longueur inférieure a 6 cm et volume mort inférieur a 150 ul).

1.3. Le choix du tube

Le tube utilisé pour les tests d'hémostase sera sous vide, en verre siliconé ou PET
(polyéthylene téréphtalate) "étanchéifié portant le marquage CE L'anticoagulant sera
préférentiellement du citrate de sodium 0,109 M (recommandé), la concentration de 0,129 M est
cependant considérée comme acceptable par le GEHT. Le mélange CTAD (citrate, théophylline,
adénosine, dipyridamole), utile a I'étude des glycoprotéines membranaires des plaquettes en
cryométrie de flux, doit étre conservé I'abri de la lumiére. Tout autre anticoagulant est non
conforme. Il est aisé de s'assurer de ce premier point des lors que I'on travaille sur le tube
primaire, la vigilance sera donc de mise si le service d'hémostase travaille sur tube décanté.

2. Pendant le prélevement

Si une perfusion est posée, le site de prélévement choisi en est éloigné. Le garrot doit
étre peu serré et posé peu longtemps afin d'éviter toute activation des cellules endothéliales et
donc de la fibrinolyse.

L'ordre des tubes est fondamental : le tube citrate doit étre prélevé en deuxiéme position
aprés un tube dit de purge. Si le bilan nécessite par ailleurs de prélever un tube sec, il est
classique de prélever celui-ci en premier, assurant ainsi ce role de purge.

Attention, seuls les tubes secs sans activateur peuvent étre utilisés comme tubes de
purge. En effet, certains tubes secs contiennent des activateurs puissants de la coagulation qui
peuvent contaminer facilement le tube d'hémostase si celui-ci est prélevé en deuxiéme position.
Si la ponction veineuse est franche et que la prescription ne comporte que des analyses
courantes d'hémostase, le premier tube peut étre le tube citraté (absence de tube de purge).si le
préleveur est un membre du personnel du laboratoire, il est sensibilisé a I'impact du prélevement
sur la qualité du résultat s'il s'agit de personnel externe au laboratoire, le laboratoire doit lui
fournir toutes les informations nécessaires aux bonnes pratiques de prélevement (comme par
exemple changer I'ordre des tubes, si nécessaire)

2.1. Le remplissage du tube citraté
Pour respecter la dilution finale attendue, le tube doit étre idéalement rempli a plus de 90
% et tout remplissage inférieur a 80 % doit faire refuser I'échantillon.
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3. Apres le prélevement

Les échantillons doivent arriver au laboratoire dans un délai compatible avec les
recommandations pour le traitement des échantillons et la réalisation des examens. Les délais
varient en fonction des examens a réalisé. Les recommandations du GEHT sur les délais entre le
prélevement et la réalisation des examens (coagulation) sont en cours de révision. Si les
échantillons doivent étre transportés jusqu'au laboratoire, ils doivent I'étre en position verticale
afin d'éviter au maximum le contact du sang avec le bouchon (qui doit étre inerte), a température
ambiante maitrisée.il faut minimiser les chocs et les vibrations de facon a éviter de dénaturer les
protéines et limiter I'activation plaquettaire. Une température + 2 a + 4 °C est a proscrire. Un
délai maximum de 6 h pour un temps de Quick est accepté. Au-dela les tubes doivent étre
centrifugés, les plasmas décantés et congelés, sinon les analyses peuvent donner des résultats
d'interprétation difficile.

Toure congélation est faite sous faible volume (500 a 1200ul) dans des tubes en matériau
non mouillable et bouchons a vis, le plus rapidement possible et de préférence a -70 °C plutot
qu'a -20 °C.

La décongélation doit également étre rapide au bain-marie a 37 °C, et non a température
ambiante sur la paillasse ou au four microonde. Le plasma décongelé est homogénéisé et le test
réalisé immédiatement apres, La décongélation est contre-indiquée pour les tests fonctionnels.

4, Avant le dosage

Une seule centrifugation (2 000 a 2 500 g, 15 min, 18-22 °C) est suffisante pour obtenir
un plasma pauvre en plaquettes sur lequel réaliser les tests de pratique courante. Une double
centrifugation est recommandée, avec décantation du plasma entre les deux, pour la recherche
d’anticoagulant lupique, test de résistance a la protéine C activée, et pour tout plasma devant
étre congelé. Ceci pour obtenir un nombre de plaquettes résiduelles inferieur a 10 G/L.

Et si la phase pré-analytique du laboratoire est prise en charge par une chaine
d’automatisation, la vigilance doit étre de mise pour tester et valider des conditions de
centrifugation répondant aux exigences de I’hémostase mais également aux exigences des
autres analyses, et de I’organisation du laboratoire (15 min a 2500g? 10min a 3000g?).
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Annexe 3 : Rappel de I’hémostase

I. Introduction

L’hémostase est I'ensemble des mécanismes qui concourent a maintenir le sang a |'état
fluide a I'intérieur des vaisseaux (soit arréter les hémorragies ou prévenir les thrombus)[112]

C’est une série des différents mécanismes qui assurent la prévention des saignements
spontanés et I'arrét des hémorragies en cas de rupture de la continuité de la paroi vasculaire par
la formation d’un thrombus. Elle comprend

e I’hémostase primaire qui forme le clou plaquettaire (thrombus blanc) ;

e la coagulation : I’étape majeur pour la consolidation du thrombus par un réseau de
fibrine (thrombus rouge) ;

e la fibrinolyse dont le role exact reste imparfaitement connu.

L’ensemble de ces processus est complexe et intimement intriqué et il est étroitement
régulé par la mise en ceuvre d’un systéme d’activateurs et d’inhibiteurs, inhibant I'’extension du
processus en dehors de la bréche,

C’est un phénomeéne limités dans le temps et I’espace.

J Effraction vasculaire L

' N

HEMOSTASE PRIMAIRE | | COAGULATION
Vaisseau Facteurs
Plaguettes coagulation et
vWF inhibiteurs

physiologiques
Thrombine

Caillot fibrinoplaquettaire |

Activateurs et
| Fibrinolyse |inhibiteurs

Oblitération de la Plasmine
bréche vasculaire

Dissolution du caillot et
réparation du vaisseau

Figure 12 : schéma des trois étapes de I'hémostase

Il. L’hémostase primaire

Quatre acteurs principaux dominent cette phase : les composantes de la paroi vasculaire
et en particulier 'endothélium vasculaire, les plaquettes et deux protéines plasmatiques qui sont
le facteur Von Willebrand (VWF) et Le fibrinogene a I’état de traces[113]
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1. Les intervenants

1.1 Laparoi vasculaire

La paroi du vaisseau comporte 3 tuniques concentriques : l'intima (tunique la plus
interne) formée de I’endothélium et du sous-endothélium, puis la média et I'adventice. Les
propriétés de ces tuniques sont tres différentes :

e La monocouche de cellules endothéliales au contact du sang est non thrombogéne
: elle secrete des substances antiagrégants plaquettaire qui protege de I'activation
des plaquettes, elle régule négativement la coagulation et synthétise des protéines
du systéme fibrinolytique.

e le sous—endothélium est thrombogene : composé de macromolécules synthétisées
par la cellule endothéliale sus-jacente (collagénes, micro-fibrilles, fibronectine,
thrombospondine, facteur Von Willebrand, glycosaminoglycanes), il provoque
I'adhésion des plaquettes.

e les fibroblastes de I’adventice portent une protéine membranaire, le facteur
tissulaire, qui active la coagulation .

1.2 Les plaguettesste!

Il s’agit de structures discoides, anucléées, Formées dans la moelle osseuse a partir du
mégacaryocyte, Leur durée de vie varie de 8 a 10 jours[112]. Aprés leur mort, elles sont
phagocytées par les macrophages essentiellement de la rate, du foie, de la moelle osseuse.

La membrane des plaquettes riche en acide arachidonique est formée d’une bicouche de
phospholipides de facon asymétrique dans laquelle sont insérés des glycoprotéines ; récepteurs
pour un certain nombre de molécules (ADP, collagéne, thrombine...)[113]

Des granules sont présents dans le cytoplasme des plaquettes. Leur contenu sera secrété
via le systeme canaliculaire ouvert, formé d'un réseau membranaire constitué a partir
d’invaginations de la membrane plasmique, lors de I’activation :

e Granules o contiennent de nombreuses protéines, spécifiques de la plaquette
(facteur 4  plaquettaire, B-thromboglobuline) ou non (fibronectine,
thrombospondine, fibrinogéne et autre facteurs de coagulation, facteur Von
Willebrand, facteurs de croissance, inhibiteurs de la fibrinolyse, immunoglobulines).
Granules denses contiennent de I’ADP, du calcium et de la sérotonine.

e Granules lysosomiaux ( protéase, hydrolases, phosphatase)

1.3 Le facteur Von Willebrand (FVW)

C’est une glycoprotéine synthétisée a la fois dans les cellules endothéliales et par les
mégacaryocytes, elle est stockée dans les granules « des plaquettes, dans la matrice sous-
endothéliale (corps de Weibel Palade) ou elle a la conformation nécessaire a sa fixation sur la
plaquette, ce qui n’est pas le cas pour le FVW circulant.
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Le FVW joue un role déterminant dans I'adhésion des plaquettes a la bréche vasculaire via
son récepteur plaquettaire GP Ib , en outre il joue un représente la protéine transporteuse du
facteur VIII .

1.4 Fibrinogéne
Protéine soluble synthétisé par le foie, substrat final de la coagulation, il exerce en outre
un role important au niveau de I’hémostase primaire en assurant les ponts moléculaires
interplaquettaires a I'origine des agrégats plaquettaires.

2. Différentes étapes de I’lhémostase primaire :

L’hémostase primaire met en ceuvre une barriere hémostatique d’urgence par la
constitution d'un « clou plaquettaire », ou thrombus blanc, venant obstruer la bréche
vasculaire.Ses caractéristiques sont la rapidité de sa génération mais aussi sa fragilité, requérant
une consolidation secondaire par un réseau protéique de fibrine, produit final des processus
enzymatiques de la coagulation plasmatique.

2.1 Temps vasculaire :

Il consiste a une vasoconstriction réduisant le calibre vasculaire qui ralentit le débit
sanguin, permettant par la une réduction des pertes et une certaine stase circulatoire qui
favorise la mise en ceuvre des différentes étapes de I’hémostase.

La vasoconstriction réflexe est induite par I’élasticité de la tunique sous-endothéliale des
cellules musculaires lisses, mais aussi par le systéme nerveux neurovégétatif innervant les

structures vasculaires ainsi par de nombreuses substances sécrétées par les cellules
endothéliales ou les plaquettes activées, comme la sérotonine, I’endothéline ou le TXAZ2,
entretiennent ou accroissent la vasoconstriction[113].

2.2 Temps plaguettaire

Il consiste tout d’abord a 'adhésion des plaquettes au sous endothélium grace au facteur
VW qui sert comme ciment formant une premiere couche monocellulaires qui s’activent en
contact avec le facteur de VW et d’autres protéines du sous endothélium telles que le collagéne
et les fibronectines.

Aprés l'activation les plaquettes changent de morphologie, deviennent sphérique et
émettent des pseudopodes issus de la invagination du systéme canaliculaire ouvert permettant
d’augmenter la surface d’échange avec le milieu et donc d’augmenter I'adhérence des
plaquettes. Les granules intra cytoplasmiques fusionnent avec le systeme caniculaire ouvert et
libérent dans I’environnement péri plaquettaire, de nombreuses molécules vasomotrices,
procoagulante mais essentiellement proagrégantes qui entrainent I’agréabilité plaquettaire en
fixant le fibrinogéne sur les plaquettes et formant des ponts entre les plaquettes ce qui donne la
formation du clou plaquettaire appelé thrombus blanc. Il est imperméable, fragile et ne permet
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pas a lui seul de stopper completement I’hémorragie (sauf sur des petits capillaires). Il doit étre
renforcé, c’est I’étape de la coagulation plasmatique[114].

Lors de I'activation plaquettaire[115], aprés exposition des plaquettes au collagene, un
autre phénomene essentiel se déroule, c’est le phénomeéne flip-flop membranaire qui permet
aux phospholipides chargés négativement de s’extérioriser et de devenir disponibles pour la
fixation des facteurs de la coagulation vitamine K-dépendants, amplifiant par Ia
considérablement les processus enzymatiques de la cascade de la coagulation.[116]

@ déformation

sphérisation :
role de membrane

composée de
phospholipides(Pﬂ

plaquette
au repos

libération du contenu des
granules : i .
activateurs de I'agrégation déformation

plaquettaire /- \

serotonine
ADP, ATP
Calcium....

Figure 10 : les étapes du temps plaguettaire

lll. La coagulation

Elle est activée secondairement lorsque I’hémostase primaire n’a pas suffi a stopper le
saignement, en particulier dans les veines et les arterEde est définie par la mise en ceuvre
d’une cascade enzymatique faisant intervenir les facteurs de la coagulation, le facteur tissulaire,
des ions calciques et des phospholipides.

Cette réaction enzymatique conduit a la formation d’une enzyme clé : la thrombine qui
est capable de transformer le fibrinogéne soluble en fibrine insolublelLa coagulation plasmatique
fait participer 12 facteurs de nature biochimique protéique.

- 87 -



Apport de I’hémostase dans le diagnostic de la CIVD a propos de 10 cas et revue de la littérature

Tableau XXIX : les facteurs de la coagulation

. Concen- .. .T.—;.lux Y.
Facteur Synonyme Lieu dE tration Demi-iie J::wnamgm . Hr,r amine K
synthése img/l) (heure) nécessaire & dépendant
I"hémostase
I Fibrinogene Foie 2400 120 05314l non
Il Prothrombine Foie 100-150 80 40 % oui
v Proaccelérine Foie 5-10 24 10315% non
Vil Proconvertine Foie 0,35-0,6 b La10% oui
VIl |F antihémophilique A | Foie + SRH| 0,1-0,2 12 30 a2 50 % non
IX F antihémophilique B Foie 3-5 24 30 a2 50 % oui
X Facteur Stuart Foie 7-17 48 10320 % oui
Xl Facteur Rosenthal Foie 3-6 60 environ 30 %" non
A |Facteur Hageman Foie 30-40 60 - non
Xl Facteur de stabilisation Foie 20-30 240 233% non
de la fibrine

* Valeur insuffisamment documentée,
SRH = systeme réticulo-histiooytaire.

1. Représentation classique de la coagulation :

1.1. Laformation de thrombine

La thrombine est le résultat de I’activation de la prothrombine (facteur Il) par le complexe
enzymatique de la prothrombinase. Ce complexe est le produit de deux voies distinctes : la voie
exogene et la voie endogene qui finissent par se rejoindre en une voie commune (figure 3).

La voie endogeéne (intrinseque) est issue de |’activation du systéme contact composé des
facteurs XI, XIlI, prékallicréine et le VIII Kininogéne de Haut Poids Moléculaire (KHPM). L’origine de
leur activation est I’apparition d’une surface non endothélialisée et donc électronégative.

La chaine réactionnelle issue de ce complexe aboutit a la formation du complexe Tenase
(facteurs IXa, Vllla et ion Calcium) qui termine la voie endogeéne.

La voie exogene (extrinséque, rapide) est appelée ainsi car elle fait appel a un facteur non
plasmatique : la thromboplastine tissulaire contenue a la surface des cellules entourant les
vaisseaux. La thromboplastine permet |’activation du facteur VII qui rejoint alors la voie
commune (figure 3).

Les voies exogéne et endogéne se rejoignent et aboutissent a I’activation du facteur X. Le
facteur Xa, le facteur Va, ion Calcium et des phospholipides constituent le complexe de la
prothrombinase permettant le clivage de la prothrombine Il en thrombine lla. Il faut noter qu’il
existe différents niveaux de rétro-activations tout au long de cette cascade enzymatique ce qui
explique I'existence d’un phénomeéne auto-entretenu[117].
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1.2. La formation de fibrine

Elle nécessite trois étapes. Tout d’abord la protéolyse du fibrinogéne par la thrombine, ce
qui conduit a la formation de monomeres de fibrine. Puis, la polymérisation de ces monomeéres
en un réseau de fibrine encore instable.

Enfin, la stabilisation de ce réseau par I'intermédiaire du facteur Xllla (issu de I'activation
du facteur Xlll par la thrombine) et de I'ion calcium créant des liaisons covalentes entre les
monomeéres de fibrineLe résultat de ces étapes est I'apparition du caillot de fibrine insoluble
(figure 3)[118].

HHPM, KP, .
Facteur Tissulaire (FT)
* * vII
XI] = XII 3 -

FT-VIIa

X] =P XIa

v

‘ Fibrinogéene

II ......... * * xIII a

Fibring =

Figure 14 : schéma simplifié de la coaqulation in vitro

2. Représentation actuelle de la coagulation

Plus dynamique que la précédente, elle est aussi plus représentative des phénomenes in
vivo initiés par la mise a nu du facteur tissulaire (FT). Il est présent dans le sous- endothélium
mais il n’apparait au niveau de I’endothélium que lorsque celui-ci est anormal, l1ésé ou activé.

Le FVlla isolément n’a pas d’activité enzymatique. Celle-ci ne se manifeste qu’apres la
liaison du FVlla avec le FT et la formation du complexe FT-Vlla, qui est le détonateur de la
coagulation. Il active un petit nombre de molécules de FX en FXa. Ce dernier initie rapidement
I’activation d’un petit nombre de molécules de prothrombine avec génération des premiéres
traces de thrombine indispensables a la continuation et a I'amplification du processus de la
coagulation.

L’activation des plaquettes, du facteur V en FVa et du FVIII en FVIlla est réalisée par ces
premieres traces de thrombine.

La ténase intrinséque (ou activateur de la voie intrinseque) est formée en présence des
phospholipides plaquettaires, du FVllla, du FIXa et de calcium.
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Le FIXa incorporé dans la ténase intrinseque constitue I’activateur intrinseque du FX ; ce
dernier amplifie I'activation du FX en FXASchématiquement on décrit la coagulation selon les
étapes suivantes :

e le complexe FT-FVlla est responsable de 'initiation de la génération de thrombine

e la formation de la prothrombinase amplifie la génération de thrombine

e la ténase intrinséque et la prothrombinase sont responsables de la propagationde la
génération de thrombine[29].

Sous endothélium
FT— VI
Vila
X — Xa
IX — IXa
+ prothrombine PROPAGATION
) Prothrombine Thrombine
Premieres traces
de thrombine X N
,,.-"'-/ H_\‘-_’ ~—
V‘—v Va Villa «— Vil Va - Vilia - Xa - IXa - Xla
AMPLIFICATION Plaquettes :> Plaquettes activées
XI— Xla

D'aprés Hoffman, Monroe © Cell mediated Hemostasis

Figure 15 : Schéma simplifié de la coaqulation in vivo

3. Les inhibiteurs de la coagulation

3.1. L’antithrombine 111
Elle est un des plus puissants inhibiteurs de la coagulation plasmatique en inhibant la
thrombine et d’autres facteurs de la coagulation. Elle est synthétisée par le foie, les poumons, la
rate et les cellules endothéliales des parois vasculairesd.’héparin e (endogéne et exogéne) est un
cofacteur de I'antithrombine Il ; elle potentialise ses effets [119](Figure 17).
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Figure 16 : Schéma des inhibiteurs principaux de la coagulation

3.2. Le systeme protéine C/ protéine S
Le systeme protéine C/protéine S inhibe la formation des facteurs Va et Vllla. Elles sont
toutes les deux des protéines vitamine K dépendantesLa protéine C est activée par la thrombine
liée a la thrombomoduline.

3.3. Autres systemes inhibiteurs

Il existe d’autres inhibiteurs physiologiques tels que [I'a 2macroglobuline,
I’a2antitrypsine, le deuxiéme cofacteur de I’héparine.

Le systéme réticulo-histiocytaire phagocyte les facteurs de la coagulation activés
persistants dans la circulation sanguine, ainsi que les PDF.

L’effet de dilution par la masse sanguine permet de diminuer les chances de rencontre
des différents facteurs et enzymes et par la méme permet de ne pas entretenir a Outrance des
réactions de coagulation[29].
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Tableau XXX : PM et concentrations des principaux inhibiteurs

Facteur PM Concentrations C;{;Ei?;;ii? eramfne K-

(Da) (Lgiml) M) dépendant
AT 58 000 140 2,4 non
PC 62 000 4 0,064 oui
PsS 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

IV. La fibrinolyse

Elle a pour but de restaurer la perméabilité vasculaire en lysant progressivement le caillot
de fibrine. Elle repose sur une enzyme clé : la plasmine.

1. La formation de la plasmine

Le plasminogéne est le précurseur inactif de la plasmine. Il possede de nombreux
activateurs dont le plus important est I’activateur tissulaire du plasminogéne, mais également le
facteur Xlla, I'urokinase, la kallicréine et des facteurs retrouvés dans les globules rouges, blancs,
dans le lait, le sperme, I'urine et la salive ou encore produits par des bactéries.

Le plasminogéne est généralement activé lors de la fixation de I'activateur tissulaire du
plasminogene ou tPA, au réseau de fibrine. Une fois activé, il conduit a la plasmine qui attaque
progressivement la fibrine soluble et insoluble ainsi que le fibrinogéne (figure 6). Cette réaction
donne alors les produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogene appelés les PDF[120].
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Figure 17 : Schéma simplifié de la fibrinolyse[121]

2. Les PDF

Les PDF possédent des propriétés anti
I’agrégation plaquettaire, I'inhibition des facteurs Il, V, VIII, et I'inhibition de la polymérisation de

thrombotiques telles que

la fibrine grace aux liaisons qu’ils créent avec les monomeres de fibrine.

Mais les PDF vont particulierement nous intéresser dans le diagnostic et le suivi des CIVD
car une quantité plasmatique trop importante de PDF peut étre un des premiers signes d’une

hyper fibrinolyse.

De plus, il faut savoir qu’il existe des produits issus uniquement de la dégradation de
fibrine (et non de fibrinogene) ; ils possédent une structure particuliére et donc reconnaissable,

ils sont appelés les D-Dimeéres[114][122].

PRODUITS
SOLUBLES
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Figure 18 : Schéma de la biosynthése des D-dimeres[122]

3. Les inhibiteurs de la fibrinolyse

Il s’agit de I’alpha2-antiplasmine, des inhibiteurs de I’activateur du plasminogéne de type
1 et 2 (PAI-1, PAI-2) et I'inhibiteur de la fibrinolyse activé par la thrombine (TAFI).

3.1. L’alpha2-antiplasmine

Synthétisée par le foie ; elle inhibe la plasmine en se fixant par des liaisons covalentes
aux sites lysine des« kringles » de la molécule. Elle se lie également au fibrinogene et au facteur
Xlll. Cette double affinité permet de retarder I'effet du t-PA sur le plasminogéne adsorbé et
assure I'inhibition de la plasmine libre présente dans le plasma.

3.2. Le PAI-1
C’est une glycoprotéine d’origine essentiellement endothéliale et hépatocytaire. elle est
présente en quantité importante dans les granules alpha des plaquettes et son relargage au
moment de I’activation plaquettaire prévient la survenue d’une fibrinolyse précoce. Il inhibe le t-

PA et I'u-PA en formant avec ces activateurs du plasminogéne un complexe inactif covalent.

- 94 -



Apport de I’hémostase dans le diagnostic de la CIVD a propos de 10 cas et revue de la littérature

3.3. Le PAI-2
Principalement synthétisé par le placenta et les macrophages. C’est un inhibiteur de I'u-
PA. Son taux plasmatique augmente progressivement au cours de la grossesse, pour s’effondrer

brutalement apres la délivrance.

3.4. Le TAFI
Un inhibiteur de connaissance plus récente. Son fonctionnement est intimement lié a
celui du systeme de la protéine C. Le TAFI s’oppose a I’'action de la fibrine sur le t-PA et inhibe
ainsi I'amplification du processus fibrinolytique. Le complexe thrombine- thrombomoduline est
également le facteur principal d’activation de la protéine C inactive en protéine C active. La
protéine C limite I’effet du TAFI sur la fibrine et possede ainsi une activité profibrinolytique de
cinétique lente[123].

V. Les moyens d’exploration de I’hémostase

Tout événement clinique hémorragique pathologique ou tout antécédent de
manifestation(s) hémorragique(s) anormale(s) doit faire entreprendre un bilan d’hémostase a la
recherche d’une cause acquise ou constitutionnelle.

De méme, une exploration de I'hémostase doit s’envisager a titre de bilan opératoire
pour des interventions chirurgicales présentant un risque hémorragique.

1. Exploration de I’hémostase primaire

1.1. Numération plaguettaire

Devant l'apparition d’un syndrome hémorragique, la numération plaquettaire a la
recherche d’une thrombopénie précede tout autre test. Rappelons que le taux normal de
plaquettes se situe entre 150 et 400 109/l. Un taux supérieur a 30 109/l n’entraine pas de
risque de saignement spontané.

La découverte d’une thrombopénie requiert un contréle sur lame et une nouvelle
numération sur anticoagulant citraté, I’éthyléene diamine tétra acétique (EDTA) habituellement
utilisé pouvant générer une agglutination des plaquettes in vitro, minorant par la le décompte
particulaire de 'automate[113].

1.2. Temps de saignement

Il s’agit de la pierre angulaire de I’exploration de I’hémostase primaire, et il est défini
comme le temps nécessaire a I'arrét spontané d’un saignement provoqué par une petite coupure
superficielle.

Il explore les différents éléments concourant a ’hémostase primaire, soit les plaquettes,
la paroi vasculaire et le VWF.
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Ce test qui s’effectue classiquement, selon la méthode décrite initialement par lvy, par
une incision cutanée superficielle au niveau de I’avant-bras sous une pression constante de 40
mmHg. Dans ces conditions, le temps de saignement (TS) se situe entre 4 et 8 minutes[113].

1.3. Le temps d’occlusion plaquettaire (TOP)

L’étude des fonctions plaquettaires peut étre réalisée de facon simple et rapide in vitro
sur un tube de sang a I'aide d’un appareil, le PFA TO0R (Platelet Function Analyzer). Le test
consiste a mesurer le temps d’adhésion et d’agrégation des plaquettes sur une membrane
recouverte de collagéne (en présence d’adrénaline ou d’ADP) dans des conditions de flux
standardisées. Ce test, trés sensible, tend a remplacer la mesure du TS, mais il est inutilisable en
cas de thrombopénie.

1.4. Etude des fonctions plaguettaires par agrégométrie photométrique :

Dans certains cas il est nécessaire pour étudier les fonctions plaquettaires d’avoir recours
a des tests in vitro qui sont du ressort du laboratoire spécialisé. Le test de référence est
I'agrégométrie qui consisté a étudier les courbes d’agrégation plaquettaire en présence
d’inducteurs d’agrégation : ADP, collagéne, thrombine, acide arachidonique, ionophore calcique.

1.5. Etudes des récepteurs membranaires par cytométrie en flux
La cytométrie en flux est une technique permettant de compter certaines cellules aprés
les avoir marquées avec des anticorps spécifiques. Des développements modernes trés
intéressants sont en cours dans l'utilisation de la cytométrie pour I’étude des plaquettes.

2. Exploration de la coagulation

Le TCA et le temps de Quick (TQ) sont les deux tests de dépistage universellement
utilisés pour explorer les différentes phases de la coagulation. Le dosage spécifique des facteurs
de la coagulation, a la recherche d’un déficit isolé, est effectué en fonction des résultats des
tests précédents.

2.1. Temps de céphaline avec activateur
Le TCA correspond au temps de coagulation d’un plasma, décalcifié et déplaquetté, en
présence de céphaline (substitut des phospholipides plaquettaires), d’'un activateur des facteurs
de la phase contact (kaolin) et de calcium.
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Figure 19 : Exploration in vitro de la coagulation

Le TCA explore les facteurs contacts (facteurs Xll, Xl,) et les facteurs IX, VIII, X, V, Il et le
fibrinogene (figure 8). Le temps normal dépend des activateurs et de la céphaline utilisée par
chaque laboratoire, et varie de 30 a 40 secondeke TCA d’un patient donné doit étre comparé
au TCA témoin du laboratoire, et on considére qu’un temps est pathologique pour une valeur
supérieure de 6 a 10 secondes au-dessus du témoin.

2.2. Temps de Quick

Le temps de Quick correspond au temps de coagulation d’un plasma, décalcifié et
déplaquetté, en présence de thromboplastine, source de facteur tissulaire, et de calciube. TQ
explore le facteur VII, facteur de la voie extrinseque, et les facteurs de la voie commune, X, V, Il
et le fibrinogéne.

Il est compris entre 10 et 13 secondes en fonction de la thromboplastine utilisée, et est
exprimé en pourcentage par rapport a un pool de plasma calculé selon une courbe de référence.
On le nomme alors taux de prothrombine (TP), La normalité se situe entre 70 et 100 %.

2.3. Dosage spécifigue des facteurs de la coagulation
IIs doivent étre demandés devant des tests de dépistage (TCA ou TQ) anormaux a la
recherche d’un déficit, acquis ou constitutionnel, en un ou plusieurs facteurs de la coagulation.

Il est possible de doser individuellement chacun des facteurs de la coagulation. Le
principe repose sur la capacité du plasma a tester et a corriger le temps de coagulation d’un
plasma spécifiquement déficitaire en un facteur a mesurer.
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2.4. Dosage du fibrinogéne
Cet examen est fait tres fréquemment car les anomalies peuvent étre responsables de
troubles graves de la coagulation (syndrome de défibrination).Le dosage du fibrinogéne est
effectué par diverses méthodes et son taux est normalement compris entre 2 et 4 g/I.

2.5. Dosage des inhibiteurs de la coagulation
De plus en plus souvent en pathologie on est amené a doser les inhibiteurs de la
coagulation. Tous les inhibiteurs peuvent étre doses par méthode fonctionnelle ou antigénique :
antithrombine, protéine C, protéine S. Les normes étant définies par chaque laboratoire en
fonction de sa technique (réactifs et automates).

3. Exploration de la fibrinolyse

3.1. Tests globaux
Le temps de lyse d’un caillot de sang total : Il est trés long (environ 72 h) et peu utilisé,
car peu sensible.
Le temps de lyse des euglobulines : est plus sensible, Il est normalement supérieur a 3 h.

3.2. Tests analytiques

Dosage du plasminogéne: dosé par technique chromogénique , elle repose sur
I’activation du plasminogéne par la streptokinase, sa valeur normal est compris entre 0.8 et 1.2
Ul par ml.

Dosage des antiplasmines : surtout |'o2-antiplasmine se fait par une technique
colorimétrique base sur un test d’inhibition rapide de la plasmine avec quantification de la
plasmine résiduelle.

Recherche de complexes plasmine-antiplasmine

Dosage des D-dimeéres : les D-diméres peuvent étre doses de maniére semi quantitative,
en utilisant le test d’agglutination de particules de Latex sensibilisés avec un anticorps
monoclonal anti D-dimére humain ou le systeme ELISA. Un taux inferieur a 500 ug /L a une
valeur prédictive négative.

Dosage des produits de dégradation du fibrinogene et de la fibrine sériques : sont dosés
par la technique d’agglutination de particules de latex sur plaque.

Recherche des complexes solubles : qui sont formé par I’association des PDF aux
monomeres de fibrine, ils sont détectes par des tests de paracoagulaion : test a I’éthanol, test au
sulfate de protamine.
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Résumé

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome acquis de pronostic
sévere lié a l'activation systémique diffuse et non contrélée de la coagulation. Plusieurs
étiologies peuvent étre en cause. Le diagnostic positif est établi a I‘aide d’un score basé sur des
criteres anamnestiques cliniques et des éléments biologiques dotés d’une sensibilité et d’une
spécificité diminuée. La pierre angulaire de la prise en charge reste le traitement étiologique
précoce et efficace.

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 10 cas de CIVD colligés au
laboratoire d’hématologie de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech durant la période allant
de Mai 2015 a Avril 2016, nos 10 cas ont été diagnostiqué comme étant CIVD manifeste en
utilisant le score ISTH. Ce travail a pour but d‘établir le profil biologique de la CIVD.

L’age moyen était 5Tans avec des extrémes allant de 30 a 70 ans, une nette
prédominance masculine a été marquée. Ainsi, le sepsis et les infections représentent I'étiologie
la plus fréquente (30%). Le tableau clinique était partagé entre des signes thrombotiques et
hémorragiques chez 80% des cas avec la coexistence des deux signes chez un seul patient. Le
bilan d’hémostase avait révélé une thrombopénie chez tous les cas, un allongement du TQ et
TCA était observé respectivement chez 90% et 70% des des cas. L'hypofibrinogénémie n’était pas
constante, objectivée chez 30% des cas. Ainsi, Les PDF et les D-diméres étaient élevés chez tous
nos malades ; La recherche des complexes solubles était positive chez 90% des cas. Malgré la
taille réduite de notre échantillon, nos résultats ne dérogent pas a la régle.

Bien qu’il existe d’autres dosages de parameétres plus spécialisés qui permettent un
diagnostic précis et précoce de la CIVD peu demandés et difficilement réalisables dans notre
contexte, le bilan d’hémostase standard demeure le moyen facile et pratique pour le diagnostic

positif.
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Abstract

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is an acquired syndrome of severe
prognosis related to diffuse and uncontrolled systemic activation of coagulation. Several
etiologies may be involved. The positive diagnosis is established using a score based on clinical
anamnestic criteria and biological elements with reduced sensitivity and specificity. The
cornerstone of management remains the early and effective etiological treatment.

Our work is a retrospective study of 10 cases of DIC collected at the hematology
laboratory of the Avicenna military hospital in Marrakech During the period from May 2015 to
April 2016, our 10 cases were diagnosed as overt DIC using the score ISTH. This work aims to
establish the biological profile of the DIC.

The average age was 51 years with extremes ranging from 30 to 70 years; a clear male
predominance was marked. Thus, sepsis and infections are the most common etiologies (30%).
The clinical picture was shared between thrombotic and hemorrhagic signs in 80% of cases with
the coexistence of the two signs in a single patient. The hemostasis assessment revealed a
thrombocytopenia in all cases, TQ and TCA elongation was observed in 90% and 70% of cases,
respectively. The hypofibrinogenemia was not constant, objectified in only 30% of the cases.
Thus, the PDF and D-dimer were high in all our patients; The search for soluble complexes was
positive in 90% of cases. Despite the small size of our sample, our results are no exception.

Although there are more specialized assays of parameters that allow an accurate and
early diagnosis of the DIC, they are difficult to achieve thus rarely demanded and difficult to
achieve in our context, the standard hemostasis assessment remains the easy and practical

means for the positive diagnosis.
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