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1 Introduction

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome acquis, clinico-
biologique, secondaire a une pathologie sous-jacente. Elle est associée a de
nombreuses manifestations cliniques qui peuvent engager le pronostic vital. Cette
complication grave, qui résulte d’'une activation excessive et anormale de la
coagulation, entraine une génération de thrombine incontrélée et non localisée. La
mortalité rapportée varie selon les études, mais reste tres importante : 31%, 54.7%,
68% (1-3).

Son diagnostic, sa physiopathologie et sa prise en charge étant complexes, ce

syndrome reste une source de confusion et de controverses depuis sa découverte.

En I'absence de « gold-standard » diagnostic ou de signe pathognomonique, le
diagnostic repose sur un faisceau d’arguments. Le risque est stratifié en fonction de
scores, basés sur des critéres cliniques et biologiques utilisés en routine. En France,
le plus utilisé est le score ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis)
établi en 2001, qui repose sur des tests de coagulation dans un contexte clinique a

risque (4).



2 Physiologie de I’lhémostase

L’hémostase est un processus dynamique, qui garantit le fonctionnement du systéme
vasculaire et permet de prévenir les saignements excessifs et I'apparition de
thromboses (5). L’hémostase est décomposée schématiquement en 3 étapes

essentielles qui, in vivo se déroulent simultanément (6).
Elles font intervenir un grand nombre d’acteurs et d’inhibiteurs :

» L’hémostase primaire comprend la vasoconstriction, 'adhésion, I'activation et
I'agrégation plaquettaire. Elle aboutit a la formation d’'un thrombus plaquettaire
initial instable, aussi appelé thrombus blanc.

» La coagulation permet lactivation du fibrinogéne en fibrine aprés une
succession d’actions enzymatiques et sa formation en réseau
fibrinoplaquettaire, d’abord soluble puis insoluble aprés 'action du facteur XIII.

» Enfin, la fibrinolyse permet la dégradation du réseau de fibrine et donc la

dissolution du thrombus, entrainant la revascularisation du vaisseau lésé.

2.1 Hémostase primaire

L’hémostase primaire débute par une étape de vasoconstriction provoquée par une
bréche vasculaire. Le facteur Willebrand (VWWF), relargué par les cellules endothéliales,

va se lier au collagéne du sous endothélium vasculaire (7).

La liaison du domaine Al du VWF au complexe glycoprotéique plaquettaire GPIb-1X-
V entraine le recrutement des plaquettes sur les sites de Iésions vasculaires et va
permettre I'adhésion plaquettaire (8). Cette adhésion au collagéne sera stabilisée par
différentes glycoprotéines (Gp) plaquettaires (Gpla-lla et GpVI) et intégrines, et va

conduire a l'activation des plaquettes (7,9).

L’activation plaquettaire entraine un changement conformationnel de la Gp llb-llla a
leur surface, permettant I'établissement de ponts de fibrine entre 2 Gpllb-llla de 2
plaguettes differentes et la sécrétion de substances pro-agrégantes et
vasoconstrictrices (ADP, sérotonine, thromboxane A2) par les granules plaquettaires
(7,10,11). La libération du contenu des granules plaquettaires va permettre

'amplification de I'activation plaquettaire.



2.2 Coagulation

La coagulation est déclenchée par I'exposition d’une glycoprotéine membranaire, le
facteur tissulaire (FT), qui n’a pas de contact direct avec le sang a I'état physiologique
(6). Le FT est exprimé de maniere constitutive par de nhombreuses cellules (cellules
mésenchymateuses, fibroblastes, myocytes), ainsi qu’aprés I'activation par certaines
cellules présentes dans le sang (monocytes) lors d’'une inflammation, ou par les

cellules du sous endothélium lors de 'endommagement des cellules endothéliales.

Lors d’'une bréche vasculaire, la liaison du FT au FVII circulant (FVII et FVIla) permet
la formation d’'un complexe FVIla/FT, qui est le principal initiateur de la coagulation
(12). Ce complexe FVIIa/FT active le FX, qui forme le complexe prothrombinase avec
le FV, et aboutit a la formation des premiéeres molécules de thrombine (Flla) (6).

Les plaquettes soutiennent I'activation de la prothrombine (13). Elles liberent du FV a
partir de leurs granules alpha, et fournissent une surface d’assemblage pour les
facteurs de la coagulation, en exprimant la phosphatidylsérine sur leur membrane

externe (13).

La thrombine amplifie sa propre génération par I'activation des plaquettes et des
facteurs de la coagulation (FV, FVIII et FXI) (14). Le complexe ténase, formé par le
FVllla et le FIXa active également le FX. Cette boucle d’amplification permet de

générer des quantités plus importantes de thrombine.

2.3 Fibrinoformation

La thrombine est déterminante dans la formation du caillot de fibrine. Elle agit sur le
fibrinogene soluble présent dans le plasma, qui est formé de 3 paires de chaines

polypeptidiques : Aa, Bp ety (15).

Le fibrinogéne est une protéine de la phase aigue de l'inflammation, avec un role
important dans 'hémostase et la cicatrisation (16). Il permet I'agrégation plaquettaire
entre les domaines Gpllb-llla plaquettaires entrainant la formation du caillot de fibrine
grace ala thrombine. La thrombine clive le fibrinopeptide A (FpA), puis le fibrinopeptide
B (FpB) présents sur les chaines Aa, et permet la formation de monomére de fibrine
(FM) (17).



L’association de plusieurs FM grace a des liaisons non covalentes permet la formation
d’oligoméres de fibrine, puis de protofibrilles. A force d’épaississement et d’élongation,

cette association de FM aboutit a un réseau dense de fibrine (Eigure 1) (18).

A FpB FpA FpA FpB fibrinogen
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B knobs desAB fibrin

e AR 5
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& FpA cleavage

fibrin oligomer fibrin monomer

o= =0

FpB cleavage

fibrin fiber

Figure 1 : Polymérisation de la fibrine (18)

FpA : fibrinopeptide A, FpB : fibrinopeptide B

Le FXIIl, activé par le Flla en présence de fibrine et de Ca?*, stabilise ce réseau, en
créant des liaisons covalentes entre FM (19). Le FXIIl permet d’obtenir un caillot de

fibrine insoluble oblitérant la bréche vasculaire, et d’éviter sa lyse prématurée (18).

La polymérisation des FM avec le fibrinogéne ou les produits de dégradation du
fibrinogéne et de la fibrine peut entrainer la formation de complexes solubles.

Physiologiquement les FM formés sont minoritaires, par rapport au fibrinogene, et sont

dilués dans le sang. Les FM n’entrainent donc pas de formation de caillot.
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2.4 Fibrinolyse

La fibrinolyse permet la dégradation et I'élimination du caillot de fibrine, pour éviter la
formation de thrombose. Elle est initiée par I'activateur tissulaire du plasminogéne (t-
PA) au contact du caillot de fibrine (20,21).

Le t-PA permet l'activation du plasminogéne, pro-enzyme qui circule sous forme
inactive d’origine hépatique, en plasmine. La plasmine va cliver la fibrine, le fibrinogéne
et permettre la protéolyse des facteurs de la coagulation (FV, FVIII, FIX, FXI). La
plasmine permet aussi d’activer des métalloprotéinases, des collagénases et des

gélatinases qui permettront la dégradation de la matrice extra-cellulaire.

Le plasminogene a une forte affinité avec la fibrine. La plasmine est donc formée au

contact de ce réseau de fibrine, et va le détruire préférentiellement.

L’action de la plasmine va libérer des produits de dégradation du fibrinogene et de la
fibrine (PDF), dont la taille et la structure hétérogénes dépendent du site de protéolyse
(20). Les PDF sont différents en fonction de I'action du FXIlla.

La plasmine ne détruit pas les liaisons covalentes situés entre 2 FM. Donc si le caillot
de fibrine a été stabilisé par le FXIIl, la plasmine va produire un fragment constitué de
2 domaines D de FM, qu’on appelle D-diméres (DD) (Figure 2).

La présence de PDF est donc le témoin de la destruction des FM et du fibrinogene,

alors que les DD sont les témoins de la destruction du caillot de fibrine insoluble.

La synthése du t-PA a lieu au niveau du caillot, par les cellules endothéliales,
directement sous forme active. Le t-PA est libérée sous l'action de stimuli
physiologiques (exercice, stress...) ou pathologiques (stase veineuse). Son activité est
faible dans la circulation car cette protéase est complexée avec le PAI-1 (Plasminogen

activator inhibitor).

11



e

Fibrinogéne

\'> Fibrinopeptides Aet B

Monomére de fibrine

Thrombine

Fxan

-\O;O\.%

{

Fibrine instable

o, _
&)
o Fibrine stable

D-diméres

Figure 2: Fibrinoformation et fibrinolyse de la fibrine (22)

Il existe d’autres voies d’activation du plasminogéne :

'urokinase (u-PA) qui est

notamment synthétisé par les cellules rénales et par I'épithélium sous forme

inactive (pro-urokinase) (23). L'u-PA ne se fixe pas directement a la fibrine, mais agit

en synergie avec le t-PA.



2.5 Régulations

Tous ces systémes doivent étre finement régulés, pour éviter un emballement de la
coagulation et de la fibrinolyse. La génération de thrombine est contrdlée via les trois

inhibiteurs physiologiques de la coagulation :

» L’antithrombine (AT) inhibe le Flla et le FXa, et est un inhibiteur partiel du
FIXa et du FXla (24). Il forme le complexe inhibiteur thrombine-
antithrombine (TAT).

= La protéine C (PC) et son cofacteur la protéine S, permettent I'inhibition des
FVa (par clivage) et FVIII et donc retardent la formation de thrombine (25).
Elle a aussi des effets pro-fibrinolytiques, via l'inhibition du PAI-1 (26).

» Le TFPI (fissue factor pathway inhibitor) bloque la voie d’initiation de la
coagulation, et inhibe le complexe FVlla-FT-FXa, en constituant un

complexe avec le FXa (27).

La régulation de la fibrinolyse permet d’éviter la lyse prématurée du caillot de fibrine,

ou I'absence totale de lyse. Elle est médiée par :

= Le PAI-1 est un inhibiteur du t-PA et de I'u-PA (28). Il est produit par de
nombreuses cellules au cours de I'inflammation.

» Le PAI-2 a une action prédominante sur l'urokinase. Il est surtout produit par
les monocytes au cours de la grossesse, ou de certaines hémopathies malignes
(leucémie aigué a composante monocytaire) (29).

*» L’a2 anti-plasmine évite une lyse prématurée de la plasmine, par les activateurs
du plasminogene, en s’y liant de facon covalente. Il forme le complexe
plasmine-a2 anti-plasmine (PAP), qui est un témoin de la génération de
plasmine (30).

» L’a02 anti-macroglobuline inactive la plasmine, la thrombine, le FXa, le t-PA et
'u-PA (31). Sa synthése est augmentée par les cytokines pro-inflammatoires.

*= La thrombomoduline (TM) est un récepteur de la thrombine qui inhibe son
activité pro-coagulante. La fixation de la thrombine entraine l'activation de la
protéine C, qui va inhiber lactivation des monocytes/macrophages, la
production des cytokines, ainsi que les FVa et FVllla (32).

= Le TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) inhibe [I'activation du

plasminogéne, en présence de thrombomoduline (33).

13



3 LaCIvD

3.1 Physiopathologie

Une distinction a été établie par la société francaise de réanimation de langue
francaise (SRLF) entre les CIVD biologiques sans manifestation clinique, et les CIVD
clinigues avec des manifestations hémorragiques ou ischémiques, qui peuvent

s’associer ou se succéder (34).

La CIVD traduit un déséquilibre des systémes détaillés ci-dessus : la coagulation

devient excessive et incontrdlée (Figure 3) (35).

L’emballement de la coagulation est lié a un excés de FT, qui entraine la génération
trop importante de thrombine. De nombreuses étiologies peuvent étre a I'origine de cet
exces. Il peut étre libéré en abondance en cas de traumatisme, a partir de lésions de
tissus riches en FT (placenta, poumons, prostate), via l'activation et I'apoptose des
cellules au contact du sang (monocyte, cellule endothéliale et plaguette), en cas de

lyse cellulaire importante (cancéreuse) ou d’une réaction transfusionnelle (36-39).

La progression de la CIVD entraine une consommation des plaquettes, des facteurs
de la coagulation et des inhibiteurs de la coagulation. Les plaquettes relarguent des
microparticules, qui ont un réle important dans la CIVD, et qui pourraient constituer
des marqueurs biologiques intéressants (40).

Ces vésicules membranaires sont produites lors de I'apoptose ou de l'activation de
cellules sanguines, principalement par les plaquettes, mais aussi par les cellules
endothéliales, les leucocytes et les érythrocytes (41). L’activité procoagulante des
microparticules est liée a la présence sur leur membrane de FT et de
phosphatidylsérine. Elles peuvent aussi entrainer la transformation du plasminogéne

en plasmine, via 'u-PA (42).

Les anticoagulants naturels (PC, AT et TFPI) sont consommeés, et ne peuvent limiter
I'amplification de la thrombine. Le taux de TFPI peut étre normal ou augmenté, car il
est libéré par les cellules endothéliales (43). Néanmoins, cette augmentation n’est pas

suffisante pour inhiber la grande quantité de FT (44).

Dans ce contexte d’activation anormale de la coagulation, I'augmentation de la

concentration de FM dans le sang entraine leur polymérisation dans la circulation, ainsi

14



que l'apparition de thromboses microvasculaires et macrovasculaires,

d’ischémies

périphériques et de Iésions d’'organes (rein, poumon, foie...).
Formation de thrombine
— Fibrinelyse
i Focleur lissuloireVlla ) __imdﬁmnle
Diminution des anficoagulants naturels I '1‘ - {'- PALT “}
— Ir‘"-__ T ™ _J__ e - _-\-"'\
-~ Ha == { Plosminogéne
rd Diminution AT - —"'j [\\ /,-' — T A
| Ancmelies sysidme PC | Amplification [ Activeteurs du )
M TPl insuffisant __/ T Complese lenase \ plosminogine J
h— — Cnmple;eprnlhrombmuse\\, e T
Thl'ﬂ'l'lbﬂ . Surfiseas richas PL T .Plusmme)/-
- - Achwhankl = Xla I
(e S FN A
.\“F'&R-'lj \Fikjgﬁeﬂe/\—bl\ibnn-e'! - — {PEF/J
Enduothélim e
~k
L Activation diffuse de la
i coogulation : déplétion en facteurs
. — . I:épa_s de la congulofion et thrombopénie.
proinflammataires vascubaires = Risque hémorrogique

Figure 3 : Physiopathologie de la CIVD (35)

La compréhension de la physiopathologie a progressé ces dernieres années. Asakua

et al. ont décrit 3 modeles de CIVD en fonction de la fibrinolyse, qui pourraient

expliquer les différences de manifestations cliniques (Figure 4) (45).

Coagulation
Classification (TAT) Fibrinolysis | Symptoms DD PAI Lypical
(PIC) iseases
DIC with Organ Slightly |Marked Sepsis
suppressed fibrinolysis symptoms/ |elevated|Increase P
DIC with
balanced fibrinolysis Cancer
ﬁ Aortic aneurysm
. . . Abruptio placentae
DIC Wlth _ Bleeding | gjavated Slight APL, hemangioma
enhanced fibrinolysis symptoms Increase| prostate cancer
Trauma

Figure 4 : Différents types de CIVD en fonction de la fibrinolyse (45)

TAT : complexe thrombine antithrombine, DIC : CIVD, PIC : complexe plasmine anti a2 antiplasmine,
DD : D-dimere, PAI : plasminogen activator inhibitor
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Le TAT est un marqueur de la coagulation augmenté dans tous les phénotypes de
CIVD. En revanche, 'amplitude de la réponse du systéme fibrinolytique va dépendre

de I'étiologie de la CIVD et de la libération des activateurs du plasminogéne.

3.1.1 CIVD avec hypofibrinolyse

Ce phénotype de CIVD est observé dans les sepsis, ou le PAI-1 est surexprimé. Un
déséquilibre se crée en faveur de la coagulation, avec une faible formation de

plasmine.

Le complexe PAP, marqueur de la fibrinolyse, est peu augmenté (45). L’a2 anti-
plasmine est normalement diminuée dans la CIVD. Dans le cas d’un sepsis, son taux

peut augmenter a cause de l'inflammation, augmentant I'inhibition de la plasmine.

La dissolution des microthrombi devient donc difficile, entrainant des thromboses au
niveau de la microcirculation et les symptomes d’organes subséquents (46). Une
inhibition importante de la fibrinolyse par la PAI est liée a une mortalité élevée dans le
sepsis. La faible augmentation des PDF et des DD, qui refletent la faible lyse des

microthrombi, peut provoquer un retard dans le diagnostic de la CIVD.

3.1.2 CIVD avec hyperfibrinolyse

Ce phénotype de CIVD est courant dans certains cancers (prostate), les leucémies

aigués promyeélocytaires (LAP) ou les anévrysmes de I'aorte abdominale.

Le t-PA est augmenté, alors que le PAI-1 estici peu élevé (49,50). La plasmine formée
en exces entraine la protéolyse de la fibrine, des facteurs de la coagulation et de
certaines hormones peptidiques. Elle provoque une importante libération de PDF et
des DD, qui inhibent également la polymérisation de la fibrine et l'action de

I'antithrombine, entrainant de ce fait un risque hémorragique accru.

Le fibrinogéne et 'a2 anti-plasmine sont ici diminués (45).
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3.1.3 CIVD avec une activité fibrinolytique équilibrée

La coagulation est ici contrebalancée par la fibrinolyse. Les symptdmes cliniques sont
plus rares. On les retrouve dans les étiologies cancéreuses (tumeurs vasculaires

malignes).
3.2 Un processus évolutif

Le phénotype de la CIVD peut évoluer de fagon dynamique, pouvant passer d'un

phénotype thrombotique a un phénotype hémorragique.

L'activation de la coagulation, 'hypofibrinolyse, les lIésions endothéliales, la diminution
de l'activité anticoagulante et 'augmentation de I'activité plaguettaire sont les facteurs
qui favorisent 'apparition de thromboses. En revanche, la consommation des facteurs
de la coagulation, une hyperfibrinolyse et l'altération de la fonction plaquettaire

favorisent I'apparition de saignements (Figure 5).
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Figure 5 : Evolution du phénotype de la CIVD en fonction du temps (51)

Les différences physiopathologiques se révélent donc utiles pour établir un diagnostic
précis de la CIVD. Il est donc plus adapté d’utiliser des termes spécifiques pour chaque
phénotype de CIVD tels que coagulopathie induite par le traumatisme ou par le sepsis.
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4 La CIVD en fonction de I'étiologie

Les CIVD aigués mettent en jeu le pronostic vital, avec une clinique qui évolue
rapidement. Elles sont classiquement associées avec des traumatismes, sepsis ou
des complications obstétricales. A linverse, l'activation de la coagulation est

progressive dans les CIVD chroniques, et sont retrouvés dans les cancers solides.
4.1 Sepsis

La plupart des études expérimentales sur la CIVD ont été réalisées a partir de modeles
de sepsis. Ces travaux ont permis de décrire les interactions complexes entre la

coagulation et I'inflammation. On retrouve 30 a 50% de CIVD dans les sepsis (52,53).

La coagulation est fortement impactée par les cytokines pro-inflammatoires, qui
entrainent l'inhibition de la syntheése des inhibiteurs de la coagulation, 'inhibition de la
thrombomoduline mais aussi I'expression de facteurs pro-coagulants et anti-
fibrinolytiques (54). La thrombine entraine le recrutement local de cellules pro-
inflammatoires, et induit la libération par les monocytes de TNF, IL1 et IL6, et par
I'endothélium de TM soluble, de sélectine et d’endothéline (Figure 6).

fibrin deposition
A
"\
intravascular insufficient
fibrin fibrin
mononuclear formation removal
cells
('—J%“\ f—)\ﬁ
. impairment of PAl-1-mediated
tissue factor  pticoagulant inhibition of
expression mechanisms fibrinolysis
proinflammatory
cytokines A ﬂ
I l
vascular endothelial cells

Figure 6 : Activation pathogene de la coagulation lors de l'inflammation (55)

Dans le choc septique, la fibrinolyse précede la coagulation. Le TNF alpha et les
cytokines pro-inflammatoires, entrainent une augmentation du t-PA et des complexes
PAP. Cette activation de la fibrinolyse entraine 'augmentation du PAI-1, et donc une
forte action anti-fibrinolytique.
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La défaillance des systéemes inhibiteurs de la coagulation (PC, TM) entretient des
concentrations élevées de PAI-1 de mauvais pronostic (47). Un déséquilibre se crée
donc en faveur de la coagulation hypofibrinolytique.

Les Neutrophil Extracellular Traps (NETs) jouent un réle dans la coagulation (56). lls
forment un réseau de polynucléaires neutrophiles activés, d’histones et d’ADN. La
« nétose » active la coagulation, via le FT et le FXIII, et 'agrégation plaquettaire, tout
en inhibant les inhibiteurs de la coagulation. Une production excessive des NETs
pourrait participer au déclenchement de la CIVD dans le sepsis, car ils sont
responsables de l'interaction entre les polynucléaires neutrophiles et les plaquettes,
qui entraine la formation d'immunothrombose a I'origine de la génération de thrombine

et de la formation de microthrombi (57).

Une étude de Dhainaut et al. a montré qu’'une modification des marqueurs de la
coagulation (AT, D-Dimére, taux de prothrombine) dés le 1°" jour d’'un sepsis sévére

est corrélée avec les défaillances d’organes et la mortalité a 28 jours (58).

Une combinaison d’'un score de coagulopathie avec le score APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), un des scores de gravités les plus utilisés
en soins intensifs, permettrait d’identifier les patients qui risquent d’évoluer vers une

défaillance multiviscérale (31,32).
4.2 Grossesse

La CIVD a une prévalence importante pendant la période ou la femme est en age de
procréer (60). Cependant, la prévalence de la CIVD obstétricale reste faible dans les
pays développés (0.125% aux Etats-Unis, 0.032% en Nouvelle Ecosse), mais est

associée a une mortalité maternelle élevée (6.25% a 25%) (61,62).

La grossesse s’accompagne d’'un grand nombre de modifications physiologiques de
I’'hnémostase. Les mécanismes physiologiques sous-jacents ne sont pas tous élucidés.
lIs sont dus a un état inflammatoire maternel pendant la gestation, et a 'augmentation
des concentrations d’cestrogénes a I'approche du travail. La grossesse est associée
a un état pro-thrombotique et une hypercoagulabilité, dans le but de limiter les pertes
sanguines lors de l'accouchement. Mais cette hypercoagulabilité prédispose au
développement de la CIVD.

Les plaquettes diminuent avec l'avancement de la grossesse (Figure 7). Les
thrombopénies sont retrouvés chez 11.6% des femmes enceintes (63).
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Figure 7 : Distribution des plaguettes au cours de la grossesse (64)

Les facteurs de la coagulation (FI, FVII, FVIII, FIX) et le facteur de Willebrand sont

augmentés, tandis que le taux de protéine S est diminué (65,66).

Le PAI-2 permet l'inhibition de la fibrinolyse au cours de la grossesse. Il est
principalement produit par le placenta, son taux augmente au 3¢ trimestre, et disparait
apres la délivrance. Les D-Dimeres augmentent pendant la grossesse notamment a
partir de la 20eme semaine (67). Les taux de FM varient peu, méme s’ils peuvent étre

légérement augmentés en fin de grossesse (49,50).

La CIVD est une complication classique des pathologies obstétricales : hématome
rétro placentaire, choc hémorragique, décollement du placenta, prééclampsie,
rétention de foetus mort in utero, sepsis, prééclampsie, embolie amniotique... (71). Les
cellules de 'endomeétre, le liquide amniotique et le placenta étant riches en FT, leur
passage dans la circulation maternelle peut provoquer un emballement de la
coagulation et I'activation de la fibrinolyse (72,73). Les signes cliniques sont donc

souvent hémorragiques (74).

Dans les CIVD obstétricales, les taux des inhibiteurs de la coagulation (AT et PC), sont
diminués, et un taux de fibrinogene < 1.5 g/L est associé a un score de CIVD élevé
(75,76).

20



4.3 Traumatisme

Un débat a existé a propos de la coagulopathie induite par le traumatisme (TIC), pour

savoir si le phénotype de la CIVD était hémorragique ou thrombotique (77).

Les lésions tissulaires et les traumatismes entrainent le relargage du FT dans la
circulation. L’expression du PAI-1 par les plaquettes et I'endothélium inhibe la
fibrinolyse dans les 24 a 48h qui suivent le traumatisme (78). Associée a la défaillance
des systemes inhibiteurs de la coagulation en cas de TIC sévére et aux faibles
concentrations de t-PA, la fibrinolyse devient insuffisante et non proportionnée a

I'activation continue de la coagulation.

Le phénotype initial peut donc évoluer d’'une CIVD avec hyperfibrinolyse en phase
initiale, a une CIVD avec hypofibrinolyse avec une possible formation de microthrombi

et une défaillance multiviscérale.

Chez les patients polytraumatisés, les CIVD sont associées aux syndromes de
réponses inflammatoires systémiques (SRIS), aux syndromes de détresses

respiratoire aigle et aux défaillances multiviscérales (79-81).

Un taux de fibrinogéne bas est associé a une mortalité plus élevée chez les patients

ayant subi un traumatisme majeur (82).

4.4 Leucémie aigué

La prévalence des CIVD est variable chez les patients leucémiques, selon les études

et les populations (Tableau 1 et Tableau 2).

Leucémie aigué Fréquence
Leucémie aigué myéloide (LAM) 32% (83)
Leucémie aigué promyélocytaire (LAP) 85-90% (84,85)
Leucémie aigué lymphoide (LAL) 22% (86)

Tableau 1 : Fréquence des CIVD dans les leucémies chez les adultes
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Leucémie aigué Fréquence

Leucémie aigué myéloide 13.8% (87)
Leucémie aigué promyélocytaire (LAP) 100% (85)
Leucémie aigué lymphoide 3.1-5% (86,87)

Tableau 2 : Fréquence des CIVD dans les leucémies chez les enfants

Dans la LAP, les promyélocytes libérent du FT, qui déclenche 'activation du FVII et de
la coagulation (88). lls produisent de la protéine CP (cancer procoagulant) qui active
le FX. lls produisent également de I'annexine Il qui active le plasminogene en plasmine
et diminue I'activité du TAFI, activant ainsi fortement la fibrinolyse. Malgré les progres
dans sa prise en charge, la mortalité liée aux complications hémorragiques reste
élevée dans la LAP : 2.4 4 11.6% (89).

Les promyélocytes relarguent également du t-PA, PAI-1 et des cytokines pro-

inflammatoires (IL1, IL6, TNF alpha) qui favorisent I'apparition de thrombi (89).

Un score ISTH = 5 au diagnostic de LAM permet de prédire la survenue de thromboses
artérielles ou veineuses. Elles surviennent dans 66% des cas avant le début de la 2¢
cure de chimiothérapie, qui peuvent elle-mémes étre responsables de CIVD (86). Les

taux de DD sont les marqueurs les plus prédictifs de la thrombose (90).

Les thromboses veineuses et les embolies pulmonaires sont également nombreuses
dans les leucémies aigués. Leur incidence varie selon le type de leucémie et les
études : 2 a 12.8% dans les LAM, 2 & 12.9% dans les LAL, 6 a 42% dans les LAP
(91).

4.5 Cancer solide

L’intéraction entre les cellules tumorales et les cellules de I'immunité innée, ainsi que
I'expression de protéines procoagulantes (FT dans le cancer du pancréas, CP dans

les carcinomes bronchiques) sont des causes de CIVD dans les cancers solides (39).
Des microparticules tumorales permettent d’amplifier la génération de thrombine (92).

Ceci ajouté a de nombreuses situations a risque associées au cancer (cathéter
implantables, chimiothérapie, compression tumorale...) entraine une incidence élevée
des thromboses (39).
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4.6 Défaillance hépatique

Le diagnostic de CIVD est difficile en cas de défaillance hépatique, car certaines de
leurs anomalies biologiques sont similaires (93). Une thrombopénie d'origine
multifactorielle peut étre observée, en lien avec une consommation, une séquestration

splénique ou avec un défaut de synthese.

Il'y a un défaut de synthése hépatique des facteurs et des inhibiteurs de la coagulation,
ainsi qu’une augmentation du t-PA qui n’est plus éliminé. Les FM sont également
augmentés dans les cirrhoses (74,75) (Figure 8).
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Figure 8 : Répartition des taux de FM selon la cirrhose (96)

Les tests globaux d’hémostases sont perturbés, car ils sont sensibles aux déficits en

facteurs de la coagulation, mais ils ne prédisent pas le risque hémorragique.

Le role joué par les CIVD est encore mal connu dans les insuffisances hépatiques, qui
semblent étre un terrain prédisposant en cas de rupture de I'équilibre fragile entre

facteurs pro- et anti-fibrinolytiques, souvent liée a un sepsis ou une hémorragie.
4.7 Autres pathologies

La CIVD est frequemment retrouvée chez les grands brulés (97,98). L’hyperthermie
stimule la coagulation, la fibrinolyse ainsi que linflammation, avec une grande
expression du FT et du VWF par les cellules endothéliales lysées. Une importante

formation de NET a également été relevée (99).
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Le syndrome de Kasabach-Merritt provoque une coagulopathie de consommation
avec une thrombopénie, des taux élevés de DD, ainsi que des signes hémorragiques
(100). Cependant, les plaquettes et les facteurs de coagulation sont consommeés au
niveau local et il n'y a pas de Iésions endothéliales systémiques. Par conséquent, il

n'est peut-étre pas approprié de parler de CIVD a proprement parler.

Il existe un débat sur les troubles de la coagulation lié au COVID-19 et ses similitudes
avec la CIVD. (101).

D’autres situations a risque, rares, ont été décrites : les malformations vasculaires, les

morsures de serpent ou les piqures d’abeilles (102-104).
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5 Diagnostic

La CIVD est un processus dynamique et instable dont I'établissement de critéres
diagnostiques est difficile. Il n’existe pas a I'’heure actuelle de Gold Standard qui permet
d’affirmer ou d’éliminer une CIVD. Le diagnostic repose sur une répétition de tests

biologiques.
5.1 Clinique

De nombreuses situations cliniques peuvent étre associées a des CIVD (Tableau 3)
(34). Les signes cliniques ne sont pas spécifiques et varient en fonction de I'étiologie

sous-jacente et du caracére aigué ou chronique de la CIVD.

Il est parfois difficile de déterminer si les symptomes cliniques sont dus a la pathologie
sous-jacente, a la CIVD ou une comorbidité autre que la CIVD.

Le pronostic s’assombrit rapidement dés I'apparition des premiers symptomes, d’ou la
nécessité d’un diagnostic précoce, pour la mise en place rapide d’une prise en charge
adaptée (3). La CIVD est un signe précurseur d’'un syndrome de défaillance

multiviscérale, et constitue un marqueur prédictif de sévérité et de mortalité (105).
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Situation clinique Fréguence

7 . . +++++
Hémopathies malignes (LAM, LAL, SALH, lymphome)
. . L. . o . +++++

Infection et sepsis (bactérienne, virale, parasitaire, fongique)

. ; +++
Tumeur solide (prostate, poumon, pancréas)
Cause obstétricale (hématome rétroplacentaire, prééclampsie, +++
HELLP syndrome, mort feetale et rétention in utero)
. . +++
Hépatopathie
. . , . . ++
Trouble régulation thermique (hypothermie et hyperthermie)
. TR . ++
Cause toxique (chimiothérapie, amphétamine)
s ++
Pancreatite
: . : ++
Dommage tissulaire (traumatisme, brulure)
Néonatale et pédiatrique (déficit congénital en protéine C et S)
+
Pathologie vasculaire (anévrysme des gros vaisseaux)
+

Morsure serpent

Tableau 3 : Situations cliniques associées a des CIVD, adaptée de (34)

LAM : leucémie aigué myéloide, LAL : leucémie aigué lymphoide, SALH : syndrome d’activation
lympho-histiocytaire, HELLP : hemolysis elevated liver enzymes
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2 phases peuvent se succéder ou coexister, avec des manifestations cliniques
hétérogenes (106,107) (Figure 9) :

Une phase hémorragique caractérisée par des signes variés: choc
hémorragique, signe cutanéo-muqueux (ecchymose, épistaxis, gingivorragie..),
hématurie, hémorragie (intra-cranienne, intra abdominales, per opératoire..),

hémoptysie, saignement aux points d’injections ... (58)

Une phase thrombotique essentiellement caractérisée par des signes cutanés

purpuriques, un purpura fulminans (infections a méningocoques) (34,108).

Organe cible Hémorragie Thrombose
Pétéchie Purpura fulminans
Peau Bulle hémorragique | Acral cyanosis
Ecchymose Gangréne
Hématémese Ulcération focale
Tube digestif Méléna Entérite nécrosante
Rectorragie
Hémoptysie Infarctus pulmonaire
Poumon
Edeme lésionnel
Hématurie Tubulopathie interstitielle
Rein
Nécrose corticale
Systéme nerveux Ramollissement ischémique
central ou hémorragique
) Syndrome de Waterhouse-
Appareil Friderichsen
endocrinien
Syndrome de Sheehan
Infarcissement myocardique
Coeur

Endocardite thrombotique

Figure 9 : Principales manifestations cliniques observées au cours de la CIVD (109)

27



5.2 Paraclinique

5.2.1 Numération plaquettaire

La thrombopénie est un signe sensible mais peu spécifique de la CIVD (110). La
numeération plaquettaire peut étre normale au début d’'une CIVD. Une décroissance
continue peut indiquer une génération active de thrombine. La cinétique est donc a

prendre en compte, et la multiplication des dosages est nécessaire.

La thrombopénie est un facteur de risque de mortalité et de saignement (111,112). La
prévalence des saignements et le nombre de transfusion sont plus importants chez les

patients thrombopéniques (113).

5.2.2 Test de coagulation globaux

Les tests d’hémostase de routine sont effectués sur 'ATELLICA® Coag 360

(Siemens®), au laboratoire du CHU de Caen.

5.2.2.1 Temps de Quick (TQ)

Il est exprimé en seconde dans les pays anglosaxons, et comparé a un temps témoin
pour son interprétation. En Europe, il est exprimé en % par rapport a un temps témoin
sous la forme du TP (taux de prothrombine) ou sous forme d’INR (International

Normalized Ratio).

Cet allongement correspond a la consommation des facteurs de la coagulation. La
modification du TP est peu spécifique, car elle peut étre liée a des traitements ou une
altération de la fonction hépatique. Le TP peut étre normal en raison de I'activation des
facteurs de la coagulation, qui accélére le temps de coagulation et la formation de

fibrine.

Un TP diminué est un marqueur prédictif de saignement et de mortalité a 28 jours
(112,114).
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5.2.2.2 Facteurs de la coagulation

La consommation des facteurs de la coagulation entraine une diminution de leurs
concentrations plasmatiques dans la CIVD, dans des proportions différentes selon les

facteurs.

Le dosage du FV est frequemment associé a la recherche d’'une CIVD. Celui-ci est
souvent plus abaissé que les autres facteurs au cours de la CIVD, car il est plus

sensible a la plasmine (115).

Le FVIII est souvent augmenté au cours de la CIVD, en raison d’'une libération massive
de VWF par I'endothélium (116).

5.2.2.3 Fibrinogene

Le taux de fibrinogéne est classiguement abaissé par consommation lors de la CIVD.
Cependant, son taux peut parfois étre « anormalement normal », en raison de son
augmentation dans les syndromes inflammatoires. Ce marqueur est peu sensible pour

dans les CIVD d’étiologies septiques (116).

Il peut au contraire étre abaissé en cas de défaut de synthese hépatique, ou il est

exclusivement produit.

Ce marqueur est plus intéressant chez les patients atteints d’hémopathies, de

complications obstétricales, ou de cancer (117,118),

5.2.3 Test explorant la fibrinoformation et la fibrinolyse

La succession d’étapes lors de [lactivation du processus de fibrinoformation,
particulierement celles de clivages enzymatiques, permet de cibler plusieurs
marqueurs d’intérét pour explorer I'activation de la coagulation et la formation de fibrine

avant I'obtention du caillot de fibrine insoluble et la fibrinolyse.

Les plus utilisés en routine sont les FM, mais il est également possible, souvent dans
le cadre de la recherche actuellement, de mesurer les CS (complexes solubles) ou le

FpA. De la méme maniére, plusieurs parametres peuvent étre ciblés pour refléter la
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fibrinolyse comme les PDF et les DD. Tous les tests ne sont pas disponibles partout.

Les marqueurs de la fibrinoformation et de la fibrinolyse sont détaillés dans la Figure
10.

Hypercoagulable S
% pre-thrombotic)state Post-thrombotic .
‘. State

T I N
Via PL
Xa —| Ca?*
Va

Fibrinogen 'Polymeri- degradation
__zation Plasmin '
actlvatlon
Plasmln » = ot cs
degradatlon

Ddimer

Q Oe FPA
@ Clot formation PDF

Figure 10 : Marqueurs de dégradation de la fibrine, adapté de (119)

CS : complexe soluble, FpA: fibrinopeptide A, FM : monomére de fibrine, PAI : inhibiteur du
plasminogene, PAP : complexe plasmine-a2antiplasmine, PDF: produit de dégradation de la fibrine et

du fibrinogéne, TAT : complexe thrombine-antithrombine, TF : facteur tissulaire.
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5.2.3.1 Monomeres de fibrine

Le terme de « FM » désigne les FM qui circulent seuls additionnés a ceux qui sont

associés au fibrinogéne ou ses dérivés, sous forme de complexe soluble.

Les FM sont spécifiques de I'activation de la coagulation et ont une demi-vie courte,
contrairement aux DD et aux PDF qui peuvent persister longtemps apres la formation
du thrombus (96,120-122).

Dans les CIVD associées aux sepsis, les FM sont détectés précocement dans le
plasma (Figure 11). lls sont le reflet de la formation de fibrine intravasculaire (123).
Dans un contexte post-opératoire, leur augmentation est liée a une mortalité et & des

saignements accrus (124,125).

pgimi
200
150
FM
100
50
(a0 ]|
I ]
0 ....-:l"',_ : :
0 5 10 "

Figure 11 : Cinétique des marqueurs relatifs a la fibrine lors d’un choc septique (96)

DDI : D-dimére, FM : monomeére de fibrine

Les FM sont aussi augmentés dans les maladies thrombo-emboliques veineuses. lls
refletent la phase précoce de la thrombose veineuse, alors que les DD refletent la
fibrinolyse secondaire aprés la formation du caillot (119) (Figure 12).
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O 1 23 456 789 1011 12 13 14 15(8H)

onset of
DVT/PE

Figure 12 : Temps d’apparition des marqueurs liés a la fibrine, apres un événement

thrombotique d’apres (96)

DVT : thrombose veineuse profonde, PE : embolie pulmonaire

Au CHU de Caen, les FM sont quantifiés avec le kit STA Liatest® FM de STAGO®,

avec une méthode de détection immuno-turbidimétrique (126).

Les FM sont mis en contact avec des billes de latex, recouvertes d’anticorps
monoclonaux spécifiques (F405). L'anticorps monoclonal permet de reconnaitre les
FM circulants seuls et ceux associés au PDF sous forme de complexe solubles (127).
La réaction antigene-anticorps entraine une agglutination des billes de latex, et donc
une augmentation de la turbidité du milieu. La turbidité est ensuite mesurée par
photométrie, et une gamme d’étalonnage permet de quantifier les concentrations de
FM.

Le seuil de détection de la méthode est de 5 pug/ml. Au CHU de Caen, les valeurs de
FM sont rendues entre <5 et =2 150 pg/ml (notice STA Liatest® FM REF 00543).

5.2.3.2 D-Dimeres

lls sont composés de 2 domaines D, reliés par une liaison covalente. lls sont issus de

la dégradation de la fibrine, et reflétent la fibrinolyse secondaire.

Les DD sont augmentés dans de nombreuses situations : naissance, grossesse, age

avance, inflammatoires, chirurgicales, traumatismes.

lIs sont indiqués dans le diagnostic des thromboses veineuses profondes et des

embolies pulmonaires, avec une bonne valeur prédictive négative (VPN) (128,129).
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5.2.3.3 Produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne

Les PDF sont issus de la dégradation de la fibrine et du fibrinogéne, par la plasmine.
lls sont présents en excés en cas d’activation de la coagulation et de la fibrinolyse. Ils
sont métabolisés par le foie, et excrétés par le rein. Leurs taux peuvent donc étre

modifiés en cas de défaillance hépatique ou d’insuffisance rénale.

lls sont aussi augmentés dans de nombreuses situations : traumatisme, chirurgie,

inflammation, maladie thrombo-embolique ... (130).

Le dosage des PDF ne fait pas la distinction entre les produits de dégradation de la

fibrine et du fibrinogene. Leur spécificité est donc faible.

5.2.3.4 Complexes solubles

Les complexes solubles sont un ensemble de molécules qui contiennent au minimum

un monomere de fibrine, associé a une molécule de fibrinogéne ou un PDF.

Avant la mise en place du dosage des FM, les complexes solubles étaient le marqueur
relatif a la fibrine intégré au calcul du score de I'|STH au laboratoire d’hématologie du
CHU de Caen. Un test a I'éthanol était réalisé, mais il manquait de sensibilité et de
spécificité. En cas d’hypofibrinogénémie majeure, les complexes solubles pouvaient

étre absents (131). Un test négatif ne peut donc pas exclure une CIVD.
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5.3 Scores diagnostiques

Il existe de nombreux scores pour le diagnostic de la CIVD (132,133).

Le premier score IMHW (Japanese Ministry of Health and Welfare) a été créeé par le
ministere de la santé japonais dans les années 1980 (134). Il prend en compte les

symptémes cliniques (défaillance d’organe et saignement).

Le score JAAM (Japanese Association for Acute Medecine) a été proposé en 2006
(117). Il nécessite la présence d’une pathologie sous-jacente pour étre calculé. Il inclut

un critére SRIS, mais n’inclut pas le fibrinogéne dans son calcul (135).

Le score de I'ISTH proposé en 2001 (International Society for Thrombosis and
Hemostasis) est le plus largement utilisé aujourd’hui, hors du Japon (4). Son utilisation

avait été validée grace a I'avis d’expert lors d’'une étude prospective (136).

Ces 3 scores sont détaillés dans le Tableau 4.
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Présence d’'une pathologie

} (1pt) nécessaire nécessaire
sous-jacente

Saignement ou

Signe clinique défaillance d’'organe SRIS (1pt)
(1p)
80<-<120o0u
80 <-<120 (1pt) diminution >30%/24h
50 <-<100 (1pt)
Plaquettes (G/L) 50 < - = 80 (2pts) (2pt)
o <50 (2 pts)
< 50 (3pts) < 80 ou diminution
>50%/24h (3pts)
PDF (ug/ml Augmentation
(hg/m) PDF (ug/ml) ;
) o 10<-<20 (1pt) modérée (2pts)
Marqueur relatif a la fibrine 10=<-<25(1pt) )
20 = - <40 (2pts) Augmentation
> 25 (3pts) )
=40 (3pts) importante (3pts)
o 1<-<15(1pt)
Fibrinogéne (g/L) <1 (1pt)
<1 (2pts)
Ratio TP TQ prolongé (s
TQ 1.25<-<1.67 (1pt) Ratlo TP 3?<p 6 ?1 E))
25<-<1. <-<
P > 1.2 (1pt) P
= 1.67(2pts) = 6 (2pts)
Diagnostic 27 pts 24 pts 25 pts

Tableau 4 : Comparaison des scores JIMHW, JAAM et ISTH, adapté de (137)
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Une étude prospective de ces 3 scores a permis de les comparer (137). Le score JAAM
est le plus sensible pour le diagnostic de la CIVD, et celui de I'ISTH est le plus
spécifique pour la mortalité (Figure 13).

JMHW ISTH JAAM
DIC 166 (40.2%) 143 (34.6%) 291 (70.5%)
Without DIC 247 270 122
Late onset of DIC* 30(12.1%) 36 (13.3%) 17 (13.9%)
Mortality in DIC 35.5% (59/166) 40.6% (58/143) 31.7% (92/291)
Sensitivity for death 51.3% 50.4% 80.0%
Specificity for death 64.9 71.4% 33.2%
0dds ratio for death 1.88 (1.22 —2.90) 2.55(1.65 — 3.95) 1.99 (1.19-3.32)
P< 0.005 P< 0.001 P< 0.001

Figure 13 : Comparaison prospective des scores JIMHW, ISTH et JAAM (137)

DIC : coagulation intravasculaire disséminée, JIMHW : Japan ministry of health and medecine, JAAM :
Japanese association for acute medecine, ISTH : International society for thrombosis and
haemostasis

Chague score a ses inconvénients.

Le score IMHW comprend des signes cliniques. Un diagnostic précoce peut donc étre
manqué en cas d’absence de symptome. Les scores ISTH et JMHW ont une sensibilité
faible dans les infections, car ces patients ont des taux plus faibles de marqueurs relatif
a la fibrine. Le fibrinogene, peut étre normal ou faussement augmenté, en cas

d’inflammation.

Le score JAAM est peu spécifique et ne distingue pas des pathologies différentes qui
ont pourtant une prise en charge spécifique, comme la microangiopathie thrombotique
(MAT) ou la thrombopénie induite par héparine (TIH) (137).

Une version modifiée du score JAAM : « JAAM-DIC » inclut I'activité de I'antithrombine
(AT) a la place du SRIS (138). Elle présente des résultats similaires en nombre de
patient et la méme mortalité (139,140).
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L’ISTH introduit en 2019 une démarche diagnostique pour la CIVD en 2 étapes, en cas

de sepsis associé a une thrombopénie (141) :

-« Sepsis induced coagulopathy (SIC) » (Coagulopathie Induite par Sepsis)
-« Overt-DIC diagnosis » (diagnostic de CIVD « décompensée »)

Lorsqu’un le score SIC = 4, le patient devrait étre analysé avec les criteres « Overt DIC

diagnosis » (Eigure 14).

Sepsis with thrombocytopenia

Step 1

SIC

Yes diagnosis

1

1

1

1

diagnosis I

Yes No |
1

v |

Consider |

_________ other diagnosis )

and 1

Step 2 Repeat SIC diagnosis 1
Overt-DIC every day :
1

Consider
Sepsis-induced DIC other diagnosis
and
repeat overt-DIC
diagnosis every day

Figure 14 : Algorithme diagnostic de la CIVD associée au sepsis (141)
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Le score SIC est calculé avec 3 parametres : les plaquettes, le TP (sous forme d’'INR),
et le résultat d’'un score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), qui se calcule
avec la somme de 4 sous-scores SOFA (respiratoire, cardiovasculaire, hépatique et
rénal) (142). Il est adapté a la détection précoce des thromboses, mais peu adapté

aux hémorragies, moins fréquentes dans les sepsis.

De nouveaux criteres diagnostiques ont été établis par la SJTH (Société Japonaise de
Thrombose et d’Hémostase) en 2017 (143,144). Les marqueurs inclus dans le score

dépendent de I'étiologie sous-jacente de la CIVD : hématopoiétique, infectieuse ou de

type basique (Figure 15).

Suspicion of DIC (3%1)

Cannot be applied to obstetric or
newborn DIC

Hematopoietic
(+)/] disorder 0%2) \)

(+) \(-)

Use diagnostic criteria for Uac.dia.gnoatic Use diagnostic criteria
hematopoietic disorder type criteria for for basic type
infectious type

Figure 15 : Algorithme décisionnel pour les critéres diagnostics du score JSTH (143)

En cas d’étiologie hématologique, la numeération plaquettaire n’est plus prise en
compte dans le calcul du score. De méme, le fibrinogéne n’est pas utilisé dans les
étiologies infectieuses. 3 points sont également retirés en cas d’insuffisance hépatique

aigué ou chronique, dans le but d’éviter les erreurs diagnostiques (145).

D’autres scores ont été développés, notamment pour les CIVD obstétricales. Le score
de Kobayashi et al. est basé sur la pathologie sous-jacente, les symptdmes cliniques
et de nombreux tests biologiques (146). Celui de Erez et al., plus simple a utiliser,

nécessite seulement 3 parametres : TP, fibrinogéne et numération plaquettaire (147).

L’utilisation des scores varie selon les pays et leur efficacité reste encore a démontrer.
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Nous utilisons au CHU de Caen le score de I'lISTH. Lorsque le score est = 5, il est
compatible avec une CIVD décompensée. En cas de score <5, une CIVD compensée
peut étre évoquée. Le score est alors a répéter toutes les 24-48h (Tableau 5).

Plaquettes (G/L) > 100 50<-<100 <50
Fibrinogéne (g/L) 21 <1
Allongement TQ par
2 QP >3 3<-<6 =6
rapport au témoin (s)
FM (ug/ml) <10 10<-<50 =50

Tableau 5 : Score ISTH avec les seuils utilisés au CHU de Caen
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6 Prise en charge de la CIVD

Il n'existe aujourd’hui aucun traitement spécifique de la CIVD, celle-ci-étant un
symptdme d’une autre pathologie dominante. C’est donc cette pathologie (cancer,
hémopathie, infection...) qui doit étre prise en charge pour controler et améliorer les

signes de la CIVD. La prise en charge est basée sur les retentissements cliniques.
6.1 Traitements symptomatiques

Les recommandations varient beaucoup en fonction des pays et des sociétés savantes
(148,149).

En cas de saignement important, un contrble des saignements est indispensable
(Figure 16) (150). Le plasma frais congelé (PFC) peut étre utilisé en cas de
consommation de facteurs (TP < 35-40%) associée a une hémorragie active, ou avant
une chirurgie/procédure invasive (151). Le PFC permet, entre autres, d’apporter du
FV, de la protéine S et du plasminogéne, qui n’existent pas sous forme purifiés. Les
indications du PFC incluent la CIVD obstétricale et la CIVD chez le nouveau-né et

'enfant.

Des transfusions plaquettaires sont indiquées en cas de signes hémorragiques
majeurs, qui ne se corrigent pas malgré la mise en place d'un traitement étiologique,
(152). Un apport de fibrinogéne est nécessaire en cas de taux < 1 g/L, pour restaurer

des taux suffisants pour obtenir une coagulation acceptable.

L’utilisation des anticoagulants et des anti-fibrinolytigues est une source de
débat. L'utilisation d’HNF ou d’HBPM a dose préventive est possible chez les patients,
en prévention du risque de thrombose.

La mise en place rapide d’'une anticoagulation en cas de score ISTH = 5 est une
pratiqgue courante au Japon (148). Des études soutiennent I'intérét des anticoagulants
dans la réduction de la mortalité chez les patients avec une CIVD associée a un sepsis
séveére (153,154).

La protéine C activée recombinante n’est plus recommandée depuis 2016 en raison

d’'une augmentation du risque de saignement (155,156).
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Les recommandations internationales pour la prise en charge du sepsis de 2016
déconseillent 'utilisation de I'antithrombine, a cause de son absence d’effet bénéfique
sur la mortalité et du risque accru de saignement (157). Mais les données de la

littérature sont contradictoires concernant ses effets sur la mortalité (158-161).

Clinical suspicion of DIC
- Underlying condition known to be associated with DIC
- Low/decreasing platelet count and/or prolonged global clotting

assays (PT, aPTT)

Use DIC scoring algorithm

| o Score <5: no DIC, consider repeating
\’ ~ after 1-2 days

Score 2 5: compatible with DIC

.

Treat the underlying condition

|
v v v

Active bleeding or need to No major bleeding Overt thrombo-embolism and/
undergo invasive procedure or thrombosis or organ failure related to clot
formation (e.g. purpura fulminans)
- Platelet transfusion to kee - Prophylactic
platelet count > 30-50x107/L (LMW) heparin - Therapeutic anticoagulant
treatment (e.g. unfractionated
- Plasma and/or factor heparin i.v.)
concentrate administration
to keep PT < 3 sec. - (Restoration of natural anticoagulant
prolonged and keep pathways under evaluation in clinical
fibrinogen > 1.5 g/L studies)

- Vitamin K suppletion in case
of (suspected) vitamin K
deficiency

Antifibrinolytic treatment in
case of excessive
hyperfibrinolysis

Figure 16 : Prise en charge de la CIVD selon Levi et al. (149)

LMW : héparine de bas poids moléculaire, PT : taux de prothrombine

L’acide tranexamique permet une faible réduction de la mortalité (162). Cet
antifibrinolytique inhibe I'activité fibrinolytique de la plasmine, et peut donc permettre
de réduire les transfusions post-chirurgie (163,164). Il pourrait étre utilisé dans le cadre
d’'une CIVD associée a un traumatisme, pendant la fenétre d’activation de la
fibrinolyse, soit pendant les premiéres 48h (78). Les antifibrinolytiques peuvent
néanmoins, provoquer des potentielles thromboses.
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6.2 Traitements étiologiques

La prise en charge de I'étiologie responsable de la CIVD est indispensable.

En cas de sepsis, un traitement de l'infection est a mettre en place rapidement. Les
CIVD obstétricales régressent, pour la plupart, spontanément avec la fin de la

grossesse ainsi qu’avec I'évacuation totale du contenu utérin.

L’ATRA (acide tout trans rétinoique) est administré en cas de suspicion de leucémie
aigle promyeélocytaire. Cette leucémie était historiquement considérée, comme une
des formes les plus fatales, mais l'introduction de ce traitement a permis d’améliorer
son pronostic (165,166). L’ATRA permet de diminuer I'expression du FT, du CP et de

'annexine Il (167). De ce fait, le risque hémorragique est considérablement diminué.
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7 Objectif de I’étude

L’absence de seuil précis concernant les marqueurs relatifs a la fibrine est une des
limites du score ISTH. Les recommandations ne précisent que des seuils semi-
quantitatifs (non augmenté, modérément augmenté, fortement augmenté), et le

dosage du marqueur relatif a la fibrine a réaliser n’est pas précisé.

Au CHU de Caen, le choix du dosage des FM a été fait, et ses seuils ont été déterminés

lors d’une étude prospective réalisée en 2016 par Brionne et al. (168) :

- FM < 10 pg/mL : pas d’augmentation
- 10 = FM < 50 pg/mL : augmentation modérée

- FM =50 pg/mL : augmentation importante

Le seuil de FM haut est fixé a 50 ug/mL au CHU de Caen. A titre d’exemple, le CHU
de Lille utilise aussi le seuil de 50 pg/ml, alors que le CHU de Brest utilise le seuil de
10 ug/ml. L’hétérogénéité de ces seuils entre les centres, pose donc la question de

leur pertinence.

L’objectif principal de ce travail de thése était d’analyser I'intérét d’'un changement des

seuils des taux de FM dans le score de I'|STH.

L’objectif secondaire était d’étudier I'intérét d’adapter les seuils des FM dans le score

de I'|STH, selon les services et les étiologies des CIVD.
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8 Matériels et méthodes :

8.1 Type d’étude

Cette étude rétrospective et non-interventionnelle a été réalisée au centre hospitalo-
universitaire de Caen, sur des patients admis entre le 1° janvier 2021 et le 31
décembre 2022, sur un total de 506 patients.

8.2 Critéres d’inclusion et exclusion

Les criteres d’inclusion étaient le dosage simultané des 4 parameétres biologiques
nécessaires au calcul du score ISTH (fibrinogéne, FM, temps de Quick, numération
plaquettaire). Les criteres de non-inclusion étaient I'absence d’'un paramétre
biologique nécessaire au calcul du score de I'ISTH, et la présence d’'un doublon avec

un autre prélevement (nom, prénom, date de naissance).
8.3 Recueil des données

Une extraction informatique a été réalisée sur notre logiciel de laboratoire (TD-
NextLab, Technidata®), pour récupérer les paramétres biologiques nécessaires au
calcul du score ISTH. Les données cliniques ont été collectées sur Reference du

logiciel M-Crossway (Maincare Solution, France).
8.4 Méthode

Sur les 422 883 bilans extraits sur la période 2021-2022, nous en avons retenu 8687,
qui contenaient les 4 paramétres nécessaires au calcul du score d'ISTH. Dans un
premier temps, nous avons calculé le score de I'lISTH sur ces 8687 bilans, avec les
seuils de FM actuellement utilisés au CHU de Caen (seuil CHU). Des patients avaient
plusieurs bilans avec un score ISTH = 5 au cours de la méme hospitalisation. Nous

n’avons pris en compte que le 1¢" bilan avec un score ISTH = 5.

Nous avons étudié les dossiers de ces patients, pour évaluer I'impact clinique d’un
score ISTH = 5, en prenant en compte plusieurs parameétres: la cause de
I'hospitalisation, I'étiologie probable de la CIVD, le service d’hospitalisation, la mention
d'une CIVD dans le compte rendu médical, la présence de signes cliniques

habituellement lies aux CIVD (hémorragique/thrombotique), la présence d'une
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insuffisance hépatique ou d’'une défaillance multiviscérale et la mortalité au cours de

I'hospitalisation avec un score ISTH = 5.

Dans un second temps, nous avons recalculé le score de I'lISTH pour chacun des 8687
bilans, avec différentes valeurs pour le seuil de FM haut : 40, 30, 20 et 10 pg/ml.
L’utilisation de seuils de FM inférieurs au seuil du CHU, nous a permis d’obtenir des
patients supplémentaires avec un score ISTH = 5, et donc de les classer dans le
groupe avec une CIVD décompensée. Nous avons pu analyser les caractéristiques de
ces patients supplémentaires, pour les comparer aux caractéristiques des patients qui
avaient déja une CIVD décompensée avec le seuil du CHU. Nous avons ainsi pu
évaluer I'impact d’'un changement de seuil de FM dans le calcul du score ISTH, sur les

différents parametres étudiés.

La répartition des CIVD avec un score ISTH = 5 a été étudiée en fonction des services
d’hospitalisation des patients : centre Francois Baclesse (centre de lutte contre le
cancer), oncologie pédiatrique, pneumologie, réanimation chirurgicale, réanimation

médicale, et urgences. Certains services ont été regroupés :

» « Anesthésie » regroupait les services d’anesthésie urgence, les consultations

d’anesthésie et le bloc d’anesthésie.

»= « Chirurgie » regroupait tous les services de chirurgie orthopédique, la

neurochirurgie, la chirurgie bariatrique, le bloc des urgences...

= « Divers » regroupait les services peu représentés comme I'addictologie, la
cardiologie, la gériatrie, I'urologie, la gynécologie, la médecine vasculaire, le

service de maladie infectieuse et la néphrologie.

*» « Hématologie » regroupait tous les services d’hématologie : consultation,

hdpital de jour, cytaphérese ...
» « Hépatologie » regroupait les services d’hépato-entéro-gastrologie.

» « Médecine interne » regroupait les services de médecine interne et de

médecine interne-vasculaire-diabétologie.
» « Néonatalogie » regroupait la réanimation néonatale et la néonatalogie.

» « Pédiatrie » regroupait les services de pédiatrie et de réanimation pédiatrique.
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Nous avons ensuite porté notre attention sur les étiologies probables des CIVD :

chirurgicale, gynécologique, hépatique, mixte hématologique-sepsis, mixte

néoplasique-sepsis, néonatalogie, sepsis. Certaines étiologies ont été rassemblées :

« Cardiovasculaire » regroupait les hospitalisations liées aux infarctus de
myocarde (IDM), aux accidents vasculaires cérébraux (AVC), aux arréts
cardiorespiratoires (ACR), aux embolies pulmonaires (EP), aux ruptures
d’anévrysmes, ainsi qu’'aux étiologies cardiaques et vasculaires.

« Divers » regroupait les étiologies peu représentées: chocs
anaphylactiques liés a des piqures de frelon ou a des morsures de serpent,
épilepsie ou pancréatite.

« Hématologique » regroupait les hospitalisations liées aux découvertes
d’hémopathies et leurs prises en charge.

« Hépatique » regroupait les hospitalisations dont I'élément déclencheur est
une fonction hépatique défaillante. Les patients qui souffraient d’une
défaillance hépatique, mais dont I'hospitalisation n’était pas directement liée
a cette défaillance hépatique n’ont pas été inclus dans cette étiologie.

« latrogéne » regroupait les surdosages médicamenteux, les saignements
causés par un médicament, ou la prise d’amphétamine.

« Néoplasique » regroupait les découvertes et prises en charge de cancer
au CHU et au centre anticancer Frangois Baclesse (Baclesse).

« Traumatologique » regroupait les hospitalisations liées aux accidents de

la voie publique et les suicides.

La CIVD étant une pathologie complexe et multifactorielle, il était parfois difficile de

définir une étiologie précise. Nous avons donc pris en compte I'étiologie la plus

probable, celle qui était déterminante dans I'hospitalisation du patient. Nous avons fait

le choix de ne pas tenir compte des multiples étiologies secondaires parfois associées.

Néanmoins, il était parfois impossible de ne retenir qu’une seule étiologie, dans le cas,

par exemple d’'un patient souffrant d’'une hémopathie maligne et d’'un sepsis au cours

de la méme hospitalisation. Nous avons donc décidé de classer ces patients en

étiologie mixte.

La répartition des taux de FM a été étudié au sein de plusieurs intervalles de FM : 10
a 50 pg/ml, 50 a 100 pg/ml, 100 a 150 pg/ml, et >150 pg/ml.
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Pour finir, nous avons étudié la mortalité des patients avec un score ISTH = 5. Le
décés du patient a été pris en compte s'il intervenait au cours de I'hospitalisation avec
le score ISTH = 5.

8.5 Analyses statistiques

Les données anonymisées ont été collectées sur des tableurs Excel (Microsoft®) et
présentées sous forme de graphique. Les analyses statistiques ont été réalisées a
'aide de XL Stat® (version 2023 1.6). Les variables catégorielles ont été analysées a
I'aide du test du chi-carré et du test exact de Fisher, le cas échéant. Les variables

continues ont été analysées a I'aide du test t de Student.

Les résultats ont été considérés comme statistiquement significatifs lorsque p était
inférieur a 0,05. Le recueil des données s’est fait conformément a la législation
francaise concernant les études non-interventionnelles rétrospectives destinées a

évaluer les soins courants (article Art. L1121-1-2 du Code de santé publique francais).
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9 Résultats

9.1 Caractéristiques des patients en fonction des seuils de FM

Avec le seuil du CHU, 420 patients avaient un score ISTH = 5.

En modifiant le seuil de FM haut a = 10 pg/ml (seuil a 10 pg/ml), nous avons observé

1217 bilans avec un score ISTH = 5, soit 264 bilans supplémentaires, ce qui équivalait
a 86 patients supplémentaires (Tableau 6).

Dossiers 953 970 1008 1066 1217
Dossiers 17 55 113 264
7 . 0 =
supplémentaires (%) (1.75%) (5.5%) (10.6%) (21.7%)
Patients 420 426 438 457 506
Patients 6 18 37 86
supplémentaires (%) ) (1,4%) (4,1%) (8.1%) (17%)

Tableau 6 : Dossiers et patients avec un score ISTH 25 en fonction des seuils de FM

Nous avons examiné les dossiers de ces 506 patients, avec le seuil = 10 pg/ml. Parmi
les 420 patients avec un score ISTH = 5 avec les seuils du CHU, la CIVD était
mentionnée dans 27.9% des comptes rendus des patients, 51% des patients avaient
une CIVD clinique, 14.5% avaient une défaillance multiviscérale, et 40.2% des patients

étaient décédés au cours de I'hospitalisation.

Parmi les 86 patients supplémentaires avec le seuil = 10 pg/ml, 33.7% de CIVD
clinigues, 11.6% de défaillances multiviscérales et 36% de mortalité ont été

rapportées.

Le Tableau 7 présente les caractéristiques des patients en fonction des seuils de FM

utilisés.
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Patients

(Patients
supplémentaires)
Age médian
[Min-Max]

Sexe ratio H/F

CIVD mentionnées dans
le CR (%)

CIVD cliniques
(Hémorragiques et/ou

thrombotiques) (%)

Signes hémorragiques
(%)

Signes thrombotiques
(%)

Signes hémorragiques

+ signes thrombotiques
(%)

Morts (%)

Insuffisants hépatiques
(%)

Défaillances

multiviscérales (%)

Tableau 7 : Caractéristiques des patients en fonction des seuils de FM

420

61 [0-103]

1.9

117
(27.9%)

214
(51%)

171
(40.7%)

84
(20%)

41
(9.8%)

169
(40.2%)

85
(20.2%)

61
(14.5%)

6
(+6)

68 [33-82]

(0%)

3
(50%)

2
(33,3%)

1
(16,6%)

0
(0%)

4
(66,6%)

2
(33,3%)

2
(33,3%)

49

18
(+12)

67,5 [31-86]

1,25

1
(5,5%)

4
(16,6%)

3
(16,6%)
1
(5,5%)

0
(0%)

9
(50%)

4
(22,2%)

5
(27.8%)

37
(+19)

62 [0-86]

1,18

1
(2,7%)

14
(37,8%)

8
(21,6%)
6
(16,2%)

0
(0%)

18
(48,6%)

8
(21,6%)

6
(16,2%)

86
(+49)

61,5 [0-90]

1,35

5
(6%)

29
(33.7%)

22
(23.3%)
10
(11.6%)

3
(3,5%)

31
(36%)

14
(16,3%)

10
(11,6%)



Il N’y avait aucune différence entre les seuils du CHU, et le seuil de FM a 40 pug/ml. En
revanche, nous avons retrouvé plusieurs différences entre le seuil du CHU et les autres

seuils de FM.

Le nombre de CIVD mentionnées était plus bas avec les seuils a 20 pg/ml et 10 pg/ml.
Le nombre de CIVD cliniques et de signes hémorragiques étaient plus bas avec les

seuils a 30 pg/ml et a 10 pg/ml.

En revanche, le nombre de signe thrombotique, la présence simultanée de signes
hémorragiques et thrombotiques, le nombre de défaillances d’organes (hépatiques et
multiviscérales), et la mortalité ne variaient pas significativement entre le seuil du CHU

et tous les seuils de FM modifiés.

Les différences entre le seuil du CHU et les seuils modifiés sont détaillés dans le
Tableau 8.

CIVD mentionnées

* *
dans le CR 0.2 0.05 <0.01 <0.01
CIVD cliniques
(signes
. . 1 0.03* 0.12 <0.01*
hémorragiques et/ou
signes thrombotiques)
Signes
hé . 1 0.048* 0.02* 0.01*
émorragiques
Signes thrombotiques 1 0.22 0.58 0.07
Sighes
hémorragiques + 1 0.4 0.06 0.06
sighes thrombotiques
Morts 0.23 0.41 0.32 0.47
Insuffisants
hépati 0.61 0.77 0.84 0.4
épatiques
Défaillances
0.22 0.17 0.78 0.48

multiviscérales

Tableau 8 : Comparaison des seuils de FM (* : p value < 0.05)
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9.2 Caractéristiques des patients supplémentaires

Nous avons porté notre attention sur les patients supplémentaires qui avaient un score
ISTH = 5, avec les seuils de FM modifiés. Nous avons décidé de nous focaliser sur le

seuil a 10 pg/ml, afin d’inclure un maximum de patient (86 patients).

Les Figure 17 et Figure 18 présentent la répartition des patients supplémentaires en

fonction de leurs services d’hospitalisation et des étiologies probables de la CIVD.

La plupart des patients supplémentaires avaient des CIVD en lien avec des étiologies
hématologiques (25.6%), chirurgicales (17.4%) et septiques (15.1%). Peu d’étiologies

traumatologiques (2.3%) et cardiovasculaires (2.3%) ont été retrouvées.
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Figure 17 : Patients supplémentaires en fonction de I'étiologie probable de la CIVD
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Ces patients ont été pris en charge dans les services d’hématologie (23.3%), de

réanimation médicale (11.6%), d’anesthésie (10.5%), et des urgences (8.1%).
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Figure 18 : Patients supplémentaires en fonction du service d’hospitalisation de la CIVD

Nous avons relevé 22 signes hémorragiques dans les comptes rendus des patients :
bulle hémorragique, choc hémorragique, épistaxis, hématémese, méléna, hématurie,

saignements post opératoire, saignements aux points d’injection...

10 signes thrombotiques ont été rapportés : purpura, thromboses veineuses, infarctus

du myocarde, embolies pulmonaires, thrombophlébites.

Les signes hémorragiques étaient nombreux dans les étiologies hématologiques
(22.7%), chirurgicale (40%), hépatique (42.9%) et mixte hématologique-sepsis (60%).
Les signes thrombotiques étaient décrits dans des contextes néoplasiques (30%), et
dans d’autres étiologies en proportion moindre (sepsis, cardiovasculaire,

gynécologique, ACR, mixte hématologique-sepsis).

Les défaillances hépatiques étaient majoritaires dans les CIVD d’étiologie hépatique
(85.7%) et chirurgicale (33.3%).

52



Des défaillances multiviscérales ont été rapportées dans plusieurs étiologies :
hématologique (9%), chirurgicale (13.3%), sepsis (23%), néonatalogie (25%), mixte
hématologique-sepsis (40%)

La Figure 19 détaille 'ensemble des signes cliniques et des défaillances d’organe

relevés chez les patients supplémentaires, en fonction de I'étiologie de la CIVD.
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Figure 19 : Signes cliniques et défaillances d’organes chez les patients supplémentaires en
fonction de I'étiologie de la CIVD

De la méme maniére, nous avons étudié les signes cliniques et les défaillances

d’organe en fonction des services d’hospitalisation des patients (Figure 20).

Les signes hémorragiques étaient majoritairement présents dans les services
d’anesthésie (44%), d’hématologie (35%), et de chirurgie (40%). Les signes
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thrombotiques étaient retrouvés en anesthésie (22.2%), dans les services divers

(33.3%) et dans de nombreux autres services (Baclesse, hématologie, médecine

interne, OP, pneumologie).

Un nombre important de défaillances hépatiques a été relevé aux urgences (57.1%)

et en hépatologie (60%). Les défaillances multiviscérales étaient prises en charge en

réanimation médicale (30%), en anesthésie (22.2%), en réanimation chirurgicale
(16.7%) et en hématologie (15%).

Signes clingiues et défaillances d'organes (%)
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Figure 20 : Signes cliniques et défaillances d’organes chez les patients supplémentaires en

fonction du service d’hospitalisation de la CIVD
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9.3 Mortalité

Nous avons comparé la mortalité des patients avec un score ISTH <5 et avec un score

ISTH =2 5 (Tableau 9).

10% des patients avec un score ISTH < 5 sont décédés, alors que 40% des patients
avec un score ISTH = 5 sont décédés. Un score ISTH = 5 était donc associé a une

mortalité plus importante.

Score ISTH <5 25 P-value

Patients vivants (%) 3005 (90.1%) 251 (59.8%)
<0.01*
Patients décédés (%) 330 (9.9%) 169 (40.2%)

Total 3335 420

Tableau 9 : Mortalité en fonction du score ISTH avec le seuil du CHU (* : p <0.05)

Puis, nous avons comparé les mortalités des patients avec un score ISTH < et = 5,
avec le seuil de FM a 10 pg/ml. La mortalité était toujours plus importante lorsque le
score ISTH = 5, avec le taux a 10 pg/ml (Tableau 10).

Score ISTH <5 25 P-value

Patients vivants (%) 3005 (90.1%) 306 (60.5%)
<0.01*
Patients décédés (%) 330 (9.9%) 200 (39.5%)

Total 3335 506

Tableau 10 : Mortalité en fonction du score ISTH avec le seuil a 10ug/ml (* : p <0.05)

Les Figure 21 et Figure 22 détaillent le pourcentage de patients décédés au sein de

chaque étiologie de la CIVD et service d’hospitalisation, avec les seuils du CHU et a

10 pg/ml.

La mortalité était importante dans de nombreux services: anesthésie (50.8%),
chirurgie (36%), divers (50%), hépatologie (41.9%), médecine interne (52.9%),
réanimation chirurgicale (46.7%) et médicale (51.5%). Elle était élevée dans les

mémes services avec le seuil a 10 pg/ml.
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Figure 21 : Mortalité en fonction du service d’hospitalisation de la CIVD (N : effectif du seuil
du CHU, n : effectif du seuil & 10 pg/ml)
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Avec les seuils du CHU, la mortalité était trés importante dans certaines étiologies :
ACR (93.8%), mixte hématologique-sepsis (65%), mixte néoplasique-sepsis (66.7%),
néonatalogie (50%) et hépatique (37%). Les mémes étiologies ont été retrouvés avec
le seuil & 10 pg/ml.
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Figure 22 : Mortalité en fonction de I’étiologie des CIVD (N : effectif seuil du CH, n: effectif du
seuil a 10 pg/ml)
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Le Tableau 11 nous a permis d’étudier la mortalité des patients, au sein de plusieurs
intervalles de FM : 10 a 50 pg/ml, 50 a 100 pg/ml, 100 a 150 pg/ml, et = 150 pg/ml.
La mortalité ne variait pas en fonction du taux de FM (p = 0.102).

FM (ug/ml) 10<-<50 50S-<100 100S-<150 2150 P-value

Patients vivants (%) 64 (61%) 47 (70%) 26 (67%) 114(55%)
0.102
Patients décédés (%) 41 (39%) 20 (30%) 13 (33%) 95 (45%)

Total 105 67 39 209

Tableau 11 : Mortalité en fonction des taux de FM avec le seuil du CHU

Il 'y avait pas de différence de mortalité (p=0.77) entre les patients avec des taux de

FM = 50 pg/ml et les patients avec des taux de FM compris entre 10 et 50 pg/ml
(Tableau 12).

FM (ng/ml) 10s-<50 250 P-value

Patients vivants (%) 64 (61%) 187 (%)
0.77

Patients décédés (%) 41 (39%) 128 (%)

Total 105 315

Tableau 12 : Mortalité en fonction de taux de FM < ou = 50 pg/ml

En revanche, la mortalité était plus importante (p=0.03) chez les patients avec des taux

de FM = 150 pg/ml, que chez les patients avec des taux de FM compris entre 10 et

150 pg/ml (Tableau 13).

FM (png/ml) 10 =-< 150 2 150 P-value

Patients vivants (%) 137 (65%) 114 (55%)
0.03*

Patients décédés (%) 74 (35%) 95 (45%)

Total 211 209

Tableau 13 : Mortalité en fonction de taux de FM < ou = 150 ug/ml (* : p< 0.05)
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Puis, nous avons analysé les déces des patients en fonction de la présence de signes

cliniques (hémorragiques et/ou thrombotiques) ou d’une défaillance multiviscérale.

67% des patients décédés au terme de leur hospitalisation avaient des signes

cliniques, alors que 33% des patients décédés n’avaient aucun signe clinique.

(Tableau 14).

Signes clinigues (hémorragiques _ _ _ o
_ Patients vivants Patients décédés P-value
et/ou thrombotiques)

Présence (%) 100 (40%) 114 (67%)
<0.01*
Absence (%) 151 (60%) 55 (33%)
Total 251 169

Tableau 14 : Mortalité en fonction des signes cliniques avec le seuil du CHU (* : p <0.05)

De la méme maniere, 31% des patients décédés avaient eu une défaillance
multiviscérale au cours de leur hospitalisation. Alors que seul 4% des patients vivants
avaient eu une défaillance multiviscérale (Tableau 15).

Défaillances multiviscérales Patients vivants Patients décédés P-value

Présence (%) 9 (4%) 52 (31%)
<0.01*
Absence (%) 242 (96%) 117 (69%)
Total 251 169

Tableau 15 : Mortalité en fonction des défaillances multiviscérales avec le seuil du CHU (*: p
<0.05)
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9.4 CIVD en fonction de I’étiologie

La Figure 23 détaille les étiologies des CIVD des 420 patients avec un score ISTH>5.

27,4% des patients avaient une CIVD dont I'étiologie probable était hématologique.
Les autres étiologies les plus représentées étaient les étiologies chirurgicales (14.3%),
hépatiques (12.9%), septiques (11%) et traumatologiques (8.6%).

Les étiologies iatrogenes (1.2%), divers (1.4%), mixtes néoplasique-sepsis (1.4%),

gynécologiques (1.9%) étaient les moins représentées.
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Figure 23 : Etiologies des patients avec un score ISTH =2 5
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Nous avons analysé la répartition des taux de FM, en fonction de I'étiologie probable
de la CIVD, au sein de 4 intervalles de FM : 10 a 50 pg/ml, 50 a 100 pg/ml, 100 a 150

pg/ml, et >150 pg/ml (Figure 24).

Dans les CIVD associés aux étiologies traumatologiques, une majorité de patients
(69.4%) avaient des taux de FM = 150 pug/ml. Alors que seulement 11.1% des patients
avaient des taux compris entre 100 < FM < 150 ug/ml et 16.7% de taux compris entre
50 < FM < 100 pg/ml.

La répartition des taux de FM était donc significativement différente au sein de

I'étiologie traumatologique.

Traumatologique (N=36)

Sepsis (N=46)

Néoplasique (N=23)

Néonatalogie (N=14)

Mixte néoplasique-sepsis (N=6)
Mixte hématologique-sepsis (N=20)
latrogéne (N=5)

Hépatique (N=54)

Etiologies de la CIVD

Hématologique (N=115)

Gynécologique (N=8)

Divers (N=6)

Chirurgicale (N=60)

Cardiovasculaire (N=27)

00 100 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0
Patient (%)

W10 < FM <50 pg/ml 50<FM <100 ug/ml  M100<FM <150 pg/ml  BFM > 150 pg/ml

Figure 24 : Répartition des taux de FM en fonction de I'étiologie de la CIVD
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La répartition des FM variait au sein de nombreuses étiologies : cardiovasculaires
(p<0.01), chirurgicales (p<0.01), hématologiques (p<0.01), hépatique (p<0.01), mixtes
hématologique-sepsis (p=0.016), néonatalogique (p<0.01), sepsis (p<0.01) et
traumatologiques (p<0.01).

Cette hétérogénéité était due a la grande proportion de taux de FM compris entre 10-

50 pug/ml et de taux de FM = 150 pg/ml. Peu de taux étaient compris entre 50-150
pg/ml.

Le Tableau 16 détaille 'ensemble des répartitions des taux de FM au sein des 4

intervalles de FM, en fonction des étiologies probables de la CIVD.
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Taux de FM P-
10sFM<50 50sFM<100 100sFM<150 FM=2150 Total

(Hg/ml) value
) ) 2 6 2 17
Cardiovasculaire 27 <0.01*
(7%) (22%) (7%) (63%)
) ) 15 13 6 26
Chirurgicale 60 <0.01*
(25%) (22%) (10%) (43%)
0 3 1 2
Divers 6 0.41
(0%) (50%) (17%) (33%)
. 1 2 1 4
Gynécologique 8 0.43
(13%) (25%) (12%) (50%)
, ; 34 17 10 54
Hématologique 115 <0.01*
(30%) (15%) (9%) (47%)
] 28 3 7 16
Hépatique 54 <0.01*
(52%) (5%) (13%) (30%)
1 1 0 3
latrogéne 5 0.29
(20%) (20%) (0%) (60%)
Mixte hématologique- 8 3 1 8
) 20 0.02*
sepsis (40%) (15%) (5%) (40%)
Mixte 1 0 0 5
. . . 6 0.69
néoplasique-sepsis (17%) (0%) (0%) (83%)
2 1 2 9
Néonatalogie 14 <0.01*
(14%) (8%) (14%) (64%)
3 1 1 18
Néoplasique 23 0.06
(14%) (4%) (4%) (78%)
) 9 11 4 22
Sepsis 46 <0.01*
(20%) (24%) (9%) (48%)
. 1 6 4 25
Traumatologique 36 <0.01*
(3%) (25%) (11%) (70%)
Total 105 67 39 209 420

Tableau 16 : Répartition des taux FM en fonction de I'étiologie de la CIVD (* : p<0.05)
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9.5 CIVD en fonction du service

De la méme fagon, nous avons étudié les services d’hospitalisation des patients avec
un score ISTH = 5. Les services les plus représentés étaient ’'hématologie (17.9%), la
réanimation meédicale (15.7%), 'anesthésie (15%) et les urgences (11.2%) (Figure 25).

A linverse, les services de pneumologie (1.2%), pédiatrie (1.7%) et Baclesse (2.1%)

accueillaient peu de patients avec un score ISTH = 5.
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Figure 25 : Services d'hospitalisations des patients avec un score ISTH 25
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Nous avons étudié, la aussi, la répartition des taux de FM dans plusieurs intervalles
de FM, au sein des services d’hospitalisation (Figure 26).

La répartition des FM était hétérogéne dans la majorité des services : anesthésie
(p<0.01), Baclesse (p<0.01), chirurgie (p<0.01), hématologie (p<0.01), médecine
interne (p<0.01), néonatalogie (p<0.01), oncologie pédiatrique (p<0.01), réanimation

meédicale (p<0.01), réanimation chirurgicale (p<0.01) et aux urgences (p<0.01).

Cette répartition différente au sein des intervalles de FM s’expliquait par la
prédominance de taux = 150 pg/ml (Tableau 17).

La répartition était homogene dans les services divers (p=0.73), en hépatologie

(p=0.1), en pédiatrie (p=0.78) et en pneumologie (p=0.1).

Urgences (N=47)

Réanimation médicale (N=66)
Réanimation chirurgicale (N=30)
Pneumologie (N=5)

Pédiatrie (N=7)

OP (N=21)

Néonatalogie (N=17)

Médecine interne (N=10)

Hépatologie (N=31)

Service d'hospitalisation

Hématologie (N=75)

Divers (N=14)

Chirurgie (N=25)

Baclesse (N=9)

Anesthésie (N=63)

0,0 10,0 20,0 30,0 400 500 600 700 80,0 90,0 1000
Patient (%l)

W10 < FM <50 pg/ml 50 < FM < 100 pg/ml W 100 £ FM < 150 pg/ml EWFM > 150 pg/ml

Figure 26 : Répartition des taux de FM en fonction du service d'hospitalisation de la CIVD
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Taux de FM P-
10sFM<50 50sFM<100 100sFM<150 FM=2150 Total

(ug/ml) value
) 17 12 1 33
Anesthésie (%) 63 <0.01*
(27%) (19%) (2%) (52%)
1 0 1 7
Baclesse (%) 9 <0.01*
(11%) (0%) (11%) (78%)
) . 6 5 2 12
Chirurgie (%) 25 <0.01*
(24%) (20%) (8%) (48%)
. 4 3 2 5
Divers (%) 14 0.73
(29%) (21%) (14%) (36%)
; ) 16 12 8 39
Hématologie (%) 75 <0.01*
(21%) (16%) (11%) (52%)
) 9 4 6 12
Hépatologie (%) 31 0.1
(29%) (13%) (19%) (39%)
o 4 1 0 5
Médecine interne (%) 10 <0.05*
(40%) (10%) (0%) (50%)
_ 1 1 3 12
Néonatalogie (%) 17 <0.01*
(6%) (6%) (18%) (70%)
5
Oncologie pédiatrique 11 5 0
(24%) 21 <0.01*
(%) (52%) (24%) (0%)
o 1 2 1 3
Pédiatrie (%) 7 0.78
(14%) (29%) (14%) (43%)
2 0 0 3
Pneumologie (%) 5 0.1
(40%) (0%) (0%) (60%)
Réanimation chirurgicale 1 9 4 16
30 <0.01*
(%) (3%) (30%) (13%) (53%)
Réanimation médicale 14 11 9 32
66 <0.01*
(%) (21%) (17%) (14%) (48%)
18 2 2 25
Urgences (%) a7 <0.01*
(39%) (4%) (4%) (53%)
105 67 39 209
Total 420
(25%) (16%) (9%) (50%)

Tableau 17 : Répartition des taux FM en fonction du service d'hospitalisation de la CIVD (* :
p<0.05)
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10 Discussion

L’objectif de ce travail de thése était d’étudier les FM dans le diagnostic de la CIVD, et
de déterminer s’il était nécessaire de modifier les seuils de FM actuellement utilisés

au CHU de Caen dans le calcul du score ISTH.

Le passage du seuil de FM a 10 pg/ml était le plus impactant et provoquait le plus

grand nombre de changements de score ISTH.

Les caractéristiques des 420 patients, qui avaient un score ISTH = 5 avec les seuils
du CHU, différaient des caractéristiques des 86 patients supplémentaires obtenus
avec le seuil a 10 pg/ml, pour plusieurs paramétres :

» Le nombre de CIVD cliniques (hémorragiques et/ou thrombotiques) et de signes
hémorragiques étaient plus bas avec les seuils de 30 pg/ml et 10 pg/ml.

» Les CIVD étaient déja peu mentionnées dans les comptes rendus des patients
(27.9%) avec les seuils du CHU, elles I'étaient encore moins dans les dossiers
des 86 patients supplémentaires (6%), car ils avaient un score ISTH = 4 au
moment de leur calcul. Parmi ces 86 patients, il a été possible de recalculer le
score ISTH ultérieurement a ce bilan, pour seulement 26 d’entre eux. Le score
ISTH était donc peu utilisé par les services et les recommandations de répéter
le score toutes les 24 a 48h étaient peu prises en compte.

En revanche, il n’a pas été retrouvée de différence significative entre les seuils du CHU
et les seuils de FM modifiés dans les autres parameétres étudiés: signes
thrombotiques, présence simultanée d’'une hémorragie et d’'une thrombose, mortalite,

défaillances hépatiques et multiviscérales.

Les signes cliniques rapportés, les services d’hospitalisation et les étiologies des CIVD
étaient comparables chez les 420 patients et les 86 patients supplémentaires. Les
patients supplémentaires présentaient donc des caractéristigues proches des 420

patients, quel que soit le seuil utilisé (40, 30, 20, et 10 pg/ml).

La mortalité des patients avec un score ISTH = 5 était élevée : 40.2% (avec le seuil du
CHU). Ces résultats étaient en accord avec la littérature (1-3). Un lien significatif a été

retrouvé entre la mortalité des patients et la présence de signes cliniques
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(hémorragique et/ou thrombotique) ou d’'une défaillance multiviscérale. Le score ISTH

> 5 avait un intérét pronostic important.

La répartition des taux de FM était hétérogene au sein de nhombreuses étiologies et
services, avec des taux de FM majoritairement = 150 pg/ml, ce qui correspond a la
limite supérieure de linéarité rendu par ’ATELLICA® Coag 360. La mortalité était plus

importante chez ces patients avec des taux de FM = 150 pg/ml.

Nous ne jugeons pas nécessaire d’adapter les seuils de FM dans le score ISTH avec
des taux de FM élevés, car le score ISTH perdrait en sensibilité. En raison de la
variabilité des taux de FM et de la complexité d’identifier I'étiologie sous-jacente de la
CIVD, il ne nous semble pas non plus nécessaire d’adapter les seuils de FM en

fonction de chaque service et de chaque étiologie de la CIVD.

Une part importante des taux de FM est comprise entre 10 et 50 ug/ml. La sensibilité
du score ISTH augmente lorsque le seuil de FM est abaissé a 10 pg/ml. Cette
modification de seuil permet un diagnostic biologique plus précoce et I'identification
d’un plus grand nombre de patients présentant un pronostic défavorable : une mortalité
élevée associée au risque important de présenter des signes thrombotiques ou des

défaillances d’organes (hépatiques/multiviscérales).

Cependant, la prise en charge de la CIVD ne repose pas sur la seule présence
d’anomalies biologiques. Les patients présentant un score ISTH = 5 sans symptéme
cliniqgue ne sont pas pris en charge differemment dans les services. lIs ne font 'objet
que d’'une surveillance clinique accrue, afin de détecter tout éventuel signe de

saignement ou de thrombose.

Nous n’avons pas relevé les traitements administrés au patient. Cet élément aurait pu
permettre d’analyser I'impact d’'un score ISTH = 5 sur la prise en charge des patients.
Cependant, notre cohorte étant principalement composée de patients
polypathologiques et polymédiqués, il aurait été compliqué de discriminer les

traitements mis en place spécifiquement pour la CIVD.

Or, avec le seuil de FM a 10 pg/ml, il a été retrouvé moins de CIVD cliniques (33.7%)
et de signes hémorragiques (23.3%) qu’avec le seuil du CHU, et les signes
thrombotiques rapportés étaient peu nombreux (11.6%). De plus, la mortalité des
patients avec des taux de FM compris entre 10 et 50 pug/ml ne différait pas de celle

observée chez les patients avec des taux = 50 pg/mil.
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Par conséequent, la diminution des seuils de FM dans le score ISTH augmenterait sa
sensibilité et son intérét pronostic, mais limiterait son impact sur l'identification de

patients présentant un risque de développer une CIVD clinique.

L’absence de Gold standard « CIVD+ » a rendu difficile la détermination de seuils pour
les taux de FM. La courbe ROC réalisée en considérant les patients avec un score
ISTH =5 présentant des signes cliniques comme « CIVD+ » n’a pas donné de résultats
satisfaisants. Pour le seuil de FM a 10 pg/ml, la sensibilité était élevée (proche de
90%), mais la spécificité était trop faible (proche de 10%). La méme approche en
considérant les patients décédés au cours de leur hospitalisation avec un score ISTH

=5 comme « CIVD+ », n’a pas non plus été concluante.

A notre connaissance, il existe peu d’étude dans la littérature portant sur I'évaluation
des seuils de FM utilisés dans le calcul du score de I'ISTH (169). Notre travail, fort de
I'étude du contexte clinico-biologique de 506 patients sur la période 2021-2022, nous
permet de confirmer l'intérét du score ISTH dans le diagnostic de la CIVD et la

pertinence des seuils de FM utilisés au laboratoire du CHU de Caen.

Notre étude comportait des biais, principalement liés a sa nature rétrospective. Nous
n’avons pas pu évaluer correctement la chronologie des événements, entre I'apparition
d’'un score ISTH = 5 et de signes cliniques ou de défaillances d’organes. Il serait donc

intéressant de réaliser une étude prospective sur ce sujet.

Les signes cliniques relevés, ainsi que leurs liens supposés avec la CIVD peuvent
préter a débat. C’est pourquoi nous avons donc préféré parler de signes cliniques
classiquement retrouvés dans la CIVD, plutét que de signes cliniques de la CIVD. Le
recueil des données cliniques a été complexe, les comptes rendus des patients étant

souvent peu contributifs, les signes cliniques ont pu étre sous-estimés.

Certains effectifs étudiés étaient faibles, notamment dans certaines étiologies et

services. L’analyse statistique manquait donc parfois de puissance.
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11 Conclusion

La CIVD est un syndrome clinico-biologique complexe, pour lequel de nombreuses

interrogations subsistent concernant son diagnostic.

Le score ISTH, simple & utiliser, permet d’orienter rapidement le diagnostic de la CIVD.
Son intérét pronostic est important, mais I'établissement de seuils pour les marqueurs

relatifs a la fibrine est difficile, en raison de I'absence de Gold Standard diagnostic.

Nos résultats mettent en évidence la pertinence des seuils de FM actuellement utilisés
au CHU de Caen. De plus, ils suggérent que la réduction du seuil de FM pourrait
permettre la détection d’'un nombre accru de patients avec un score ISTH = 5, sans

modifier I'intérét pronostic du score concernant la mortalité.

Une étude prospective, impliquant une cohorte plus large, permettrait d’apporter des
arguments supplémentaires en faveur de nouveaux seuils dans le score de I'|STH. La
mise en place de bilans systématiques avec recherche de CIVD a 'entrée de certains
services, comme I'hématologie, les urgences ou les services d’anesthésie-

réanimation, pourrait également étre intéressante.

Le ratio DD/FM, des marqueurs moléculaires (TAT, PAP, DD) ou des dosages plus
spécifiques (e-XDP, HMGB1) pourraient avoir leur place dans de nouveaux scores

diagnostiques pour une approche plus fine de la pathologie.

L’analyse de la courbe optique lors de la mesure du TCA chez les patients atteints de
sepsis, ou encore l'identification des NET par une méthode de détection de la
fluorescence neutrophilique via la cytométrie en flux, semblent étre également des

approches prometteuses (136,170,171).
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TITRE
INTERET DE LA MODIFICATION DES SEUILS DES MONOMERES DE FIBRINE DANS LE SCORE
ISTH POUR LE DIAGNOSTIC DE LA COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSEMINEE

Résumeé

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome clinico-biologique complexe, lié a
une activation excessive et anormale de la coagulation, associé a une mortalité élevée. Un score
ISTH = 5 permet d’orienter le diagnostic, mais les recommandations ne précisent pas les seuils du
marqueur relatif a la fibrine a utiliser. Notre travail est une étude rétrospective portant sur une cohorte
de 506 patients pendant la période de 2021 a 2022. L’objectif de cette thése a été d’évaluer l'intérét
d’'une modification des seuils des monomeéres de fibrine au CHU de Caen. L’abaissement du seuil
des monomere de fibrine augmente la sensibilité du score ISTH, en permettant un diagnostic
biologique plus précoce et lidentification d’un plus grand nombre de patient avec un pronostic
défavorable. En revanche, le nombre de CIVD clinique et de signes hémorragiques est moins élevé
chez les patients avec un score ISTH = 5 avec les seuils modifiés. Des études prospectives sont

nécessaires pour apporter des arguments supplémentaires en faveur de nouveaux seuils.

TITLE
FIBRIN MONOMER ASSAY INTEREST IN DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION
DIAGNOSTIC SCORING SYSTEM

Summary

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a complex syndrome associated with excessive
coagulation and a high mortality. Diagnosis is based on the ISTH scoring system, but
recommendations do not specify elevated fibrin-related marker’'s thresholds. Our work is a
retrospective study on a cohort of 506 patients between 2021 and 2022. The aim was to evaluate the
value of modifying the fibrin related marker threshold at Caen University Hospital. Lower threshold
increases score sensitivity with early diagnosis and unfavourable prognosis patient identification.
Nevertheless, clinical DIC and bleeding signs are lower in patients with ISTH score = 5 with modified

threshold. Prospective studies are needed to provide further arguments for this threshold.
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