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Résumé

Les coagulations intravasculaires disséminées (CIVD) sont des désordres hémostatiques acquis associant activation
de la coagulation, consommation des facteurs de la coagulation et de leurs inhibiteurs et dérégulation de la fibrinolyse.
La dissémination des monomeéres de fibrine dans la microcirculation contribue a I'ischémie tissulaire a I'origine des
défaillances viscérales et I'hypocoagulabilité expose aux hémorragies en cas de bréche cutanéo-muqueuse ou
vasculaire. Les CIVD ne représentent pas une entité particuliére mais un processus intermédiaire compliquant de
nombreuses pathologies bien définies. Seul le traitement de Iaffection causale est susceptible de contrdler la
coagulopathie. Le traitement substitutif (culot plaquettaire, plasma et fibrinogéne) ne représente qu’un traitement
d’appoint. La diversité des étiologies et des situations cliniques explique I'absence d’études permettant de proposer une
stratégie de substitution par ces produits sanguins. En cas d’hémorragie sévéere, comme celle observée chez le
polytaumatisé par exemple, le traitement substitutif est débuté le plus vite possible, guidé sur la clinique. En cas
d’intervention chirurgicale ou de procédure invasive, les seuils transfusionnels habituellement utilisés sont une
numération plaquettaire inférieur a 50 g/L pour la transfusion de plaquettes, un allongement du temps de prothrombine
supérieur a 50 % par rapport au témoin pour la prescription de plasma et une hypofibrinogénémie inférieure a 0,5g/L
pour la perfusion de fibrinogéne. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

coagulation intravasculaire disséminée / fibrinogéne / plasma frais congelé

Summary - Substitute treatments of DIC.

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is characterized by a widespread activation of blood coagulation and
deregulation of the fibrinolytic system. Acute DIC leads to intravascular fibrin formation and consumption of coagulation
factors and platelets, which may result in impaired organ perfusion and bleeding. DIC is not a primary disease but an
intermediary mechanism that is always secondary to an underlying disorder like sepsis, trauma, hepatic failure or
obstetrical accidents. The cornerstone of DIC treatment is the management of the underlying disorder. The great variety
of etiologies and clinical presentations complicate the identification of the most appropriate therapeutic strategy and
represent a major obstacle against prospective trials for any treatment in DIC. Despite the lack of evidence, if the patient
is bleeding seriously, as observed in severe trauma, factor coagulation and platelet replacement therapy is indicated as
early as possible. In other cases, replacement therapy should not be started on the basis of laboratory findings alone.
Before surgery or invasive procedures, replacement therapy is usually administered to achieve a prothrombin time
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(PT) <1,5 normal PT, a platelet count >50G/L and a fibrinogen level > 0.5g/L. © 2002 Editions scientifiques et

médicales Elsevier SAS

disseminated intravascular coagulation / fibrinogen / fresh frozen plasma / prothrombin complex

Le traitement substitutif de la CIVD vise a restaurer le
potentiel hémostatique de sécurité. Ce chapitre se limite
aux produits sanguins labiles (concentrés plaquettaires
et plasma frais congelé) et aux produits sanguins stables
(fibrinogene et complexe prothrombinique : PPSB) uti-
lisables dans cette indication a 'exclusion de la protéine
C et de I'antithrombine. Les concentrés érythrocytaires
et 'albumine n’entrent pas a proprement parler dans le
champ du traitement correctif de ’hypocoagulabilité et
ne sont pas abordés dans ce chapitre.

Le traitement substitutif n’est que symptomatique, il
est voué a I'échec en 'absence de traitement étiologi-
que. Il n’existe pas d’études d’évaluation des traite-
ments substitutifs au cours des CIVD du fait de la
diversité des étiologies et de la juxtaposition d’événe-
ments hémorragiques et thrombotiques.

PREPARATION ET CARACTERISTIQUES
DES PRODUITS SANGUINS

Préparation

Les produits sanguins labiles et les produits sanguins
stables Sopposent par leurs modes de préparation et de
conservation. L’utilisation des produits sanguins labiles
est régie par des regles de compatibilité et leur sur-
veillance dépend de ’hémovigilance. Les produits san-
guins stables n’obéissent pas aux regles de compatibilité.
Il s’agit de médicaments placés sous le contréle de la
pharmacovigilance.

Le prélevement [1] et la préparation des produits
sanguins sont réalisés [2] selon des modalités définies
réglementairement et validées. Le sang total est prélevé
grace a des dispositifs 2 usage unique. Les étapes de
filtration et de séparation sont réalisées en circuit clos et
stérile et permettent d’obtenir un concentré de globules
rouges déleucocyté par filtration et une unité de plasma.
La séparation de la couche leucoplaquettaire est effec-
tuée a linterface des hématies et du plasma. Cette
couche leucoplaquettaire est utilisée pour la prépara-
tion des mélanges de concentrés de plaquettes standards
(MCPS) obtenus en associant quatre 2 six couches.
L’aphérése permet le recueil a partir du sang des concen-
trés de plaquettes d’aphérese d’'un donneur unique
(CPA) et du plasma frais congelé (PFC). Elle s’effectue
al’aide d’un séparateur de cellules. Les composants non
sélectionnés sont restitués au donneur. Depuisle 1 sep-
tembre 1998, le plasma thérapeutique est exclusive-
ment issu d’aphérese. Les concentrés de plaquettes et les

PFC peuvent subir des qualifications ou des transfor-
mations dont les techniques et les indications figurent
dans le tableau 1.

Les produits sanguins stables sont obtenus par frac-
tionnement du plasma congelé issu du sang total. Apres
décongélation et homogénéisation, la centrifugation du
plasma aboutit 4 une fraction cryoprécipitée qui ren-
ferme le FVIII et le fibrinogene, et un surnageant qui
correspond au PPSB. Des techniques de séparation et
de purification basées sur des procédés physico-
chimiques permettent 'obtention de fractions purifiées
viro-inactivées vis-a-vis des virus enveloppés.

Caractéristiques des produits sanguins labiles

Les MCPS sont obtenus a partir de quatre a six don-
neurs isogroupes pour les systtmes ABO et D. Le
volume du mélange est compris entre 300 et 400 mL et
contient entre 2,5 et 4,5 X 10! plaquettes. Les CPA
contiennent entre 2 et 8 X 10'" plaquettes dans un
volume de 200 & 600 mL. Une unité plaquettaire thé-
rapeutique est égale 20,5 x 10" plaquettes. Les MCPS
et les CPA renferment entre trois et 16 unités thérapeu-
tiques. Leur pH est compris entre 6 et 7,4.

Deux types de PFC exclusivement obtenus par aphé-
rese sont actuellement disponibles. Le PFC issu d’aphé-
rese a partir d’'un seul donneur correspond 4 un
prélevement sélectif de plasma de 600 mL, fractionné
ensuite en trois poches de 200 mL. Chaque poche est
sécurisée par quarantaine. L'autre produit est le PFC
viro-atténué. Il est préparé a partir du mélange d’une
centaine de plasmas d’aphérese traités par solvant-
détergent, procédé virucide sur tous les virus envelop-
pés. Les normes de qualité des PFC imposent un taux
de FVIII supérieur a 0,7 Ul/mL, un taux de protéines
supérieur & 50 g/L et un taux de plaquettes résiduelles
inférieur a 45 g/L. Le PFC est le seul produit suscepti-
ble d’apporter, conjointement au FVIIIL, du FV, de la
PS et inhibiteur de la Cl-estérase.

La transfusion de ces produits sanguins labiles peut se
compliquer d’infections précoces ou tardives, de conflits
immunologiques, d’une intolérance aux protéines plas-
matiques, d’une réaction du greffon contre 'héte, d’'un
SDRA post-transfusionnel, de troubles métaboliques et
de surcharge volémique. La description de ces accidents
ne fait pas 'objet de cette mise au point.

Le cryoprécipité est un produit sanguin labile. Il
contient essentiellement du FVIII et du fibrinogene. 1l
expose 4 une contamination par des agents infectieux,
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Tableau I. Qualifications et transformations des PSL.

Qualification Définition

Indications

Phénotypé Détermination des antigénes HLA et HPA réalisée
pour les CPA

Compatibilisé CPA avec épreuve directe de compatibilité au
laboratoire entre le donneur et le receveur

CMV négatif PSL provenant de donneurs indemnes d’anticorps
anti-CMV

Transformation

Déleucocytation  Filtration limitant le taux de
leucocytes < 10° par unité
Obligatoire depuis le 1" avril 1998 pour tous les
produits cellulaires et depuis le 1°" avril 2001 pour
le plasma

Irradiation Irradiation Gamma 25 4 45 grays

Déplasmatisation ~ Elimination de la majeure partie du plasma et
remise en suspension des cellules dans une solution
injectable

Cryoconservation  Congélation des PSL

Réduction du volume i transfuser en enlevant
une partie du surnageant

Réduction de
volume

Etats réfractaires aux polytransfusions
Immunisation anti-plaquettaire ou anti-HLA
Immunodéprimés

Patients greffés ou en attente de greffe
Prématurés, nouveau-nés
Femmes enceintes

Systématique pour tous les PSL

Réduit 'accumulation de substances bioactives, la contamination
par les virus intraleucocytaires (CMV), la fréquence des réactions
de type frisson/hyperthermie

Améliore le rendement transfusionnel plaquettaire

Patients traités par greffe de cellules souches hématopoiétiques
Feetus, prématurés au cours de transfusion ou d’exsanguino-
transfusion

Receveurs de CGR issus d’un don dirigé

Inactivation des cellules immunocompétentes

Prévention de la réaction du greffon contre '’héte (GVH).
Allergie aux protéines plasmatiques

Elle entraine une perte en principe actif et réduit la durée de
conservation du produit 4 6 heures

Groupes et phénotypes rares pour des patients ayant des antigenes
exceptionnels ou des immunisations complexes

Permet d’augmenter le délai de conservation. Apres décongélation
et utilisation du CPA dans les 6 heures

Intolérance plasmatique

Prévention de la surcharge

notamment viraux. Sa production et son utilisation
sont suspendues depuis une dizaine d’années [3].

Caractéristiques des produits sanguins stables

Le fibrinogene (Clottagen®) et le PPSB (Kaskadil®)
sont extraits du plasma humain et obtenus  partir du
cryoprécipité et du surnageant respectivement. Com-
parativement au plasma, ils apportent des facteurs de
coagulation dans un tres faible volume. Le fibrinogene
(Clottagen®) est présenté sous forme lyophilisée. Il est
reconstitué en solution a 1,5 g pour 100 mL. Le PPSB
est composé des facteurs II, VII, IX et X. Les concen-
trations de ces facteurs de coagulation sont déterminés
a partir du taux de FIX qui doit étre d’au moins
0,6 UI/mg de protéine et de 20 UI/mL apres reconsti-
tution. Les taux d’activité des FX, II et VII ne doivent
pas excéder lactivité du FIX de 20 %, 20 % et 40 %
respectivement. Il est recommandé d’adjoindre 0,5 Ul
d’héparine par UI de FIX et 1 Ul &’AT par mL de
PPSB réconstitué [4]. En France, seul le Kaskadil® est

disponible. Il contient 37 UI/mL de FII, 30 UI/mL de
EVII (rapport VII natif / VII coagulant = 1/3), 25 Ul/
mL de FIX, 40 UI/mL de FX (absence de FXa), 20 a
30 UI/mL de PC et de I’héparine a tres faible concen-
tration (<5 Ul/mL apres reconstitution). Pour appor-
ter la méme quantité de ces facteurs de coagulation, le
plasma requiert 'administration d’un volume 30 fois
supérieur [5]. La prescription de ces produits sanguins
stables peut se compliquer de réactions allergiques et
anaphylactiques. Ils exposent a un risque théorique de
transmission de virus non enveloppés du fait de
'absence de nanofiltration.

L’injection de PPSB expose a des accidents thrombo-
emboliques veineux, & des thromboses artérielles et a
une dérégulation hémostatique pouvant se traduire par
une exacerbation de la fibrinolyse et de 'hypofibrino-
génémie, un allongement paradoxal du TQ et la surve-
nue ou la majoration des phénomenes de CIVD [6-9].
Les facteurs de risque de thrombogénicité dépendent
du terrain (hémophilie B, insuffisance hépatique), de
Paffection aigué (CIVD), des traitements simultané-
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ment prescrits (protamine, aprotinine), du degré de
purification du PPSB, du volume administré et du
débit de perfusion [10]. Le potentiel thrombogénique
intrinseque du PPSB est multifactoriel. Il implique la
présence de FIXa et VIIa, 'absence d’inhibiteurs de ces
facteurs (héparine, AT, PC), la surcharge relative en
facteurs de coagulation, la mise en circulation de phos-
pholipides et les études expérimentales montrent le role
déterminant du FIXa. La purification actuelle des PPSB
réduit sans la faire disparaitre la contamination en FXa
et VIIa. La prescription de ces produits induit une
thrombino et une fibrinoformation [5] voire des acci-
dents thrombotiques chez certains patients a risque

[11]. Ces éléments contre-indiquent l'utilisation du
PPSB dans le cadre du traitement substitutif des CIVD.

INDICATIONS DES PRODUITS SANGUINS
DANS LE TRAITEMENT DES CIVD

Le traitement substitutif des CIVD a pour objectif de
corriger I’hypocoagulabilité pour prévenir ou contrdler
un syndrome hémorragique sans alimenter la dérégula-
tion hémostatique. Le traitement substitutif n’a de sens
et d’efficacité que §’il S’inscrit comme un traitement
supplétif du traitement étiologique. L’approche du trai-
tement substitutif des CIVD prend en compte le carac-
tere  thrombotique ou  hémorragique de la
symptomatologie, les situations a haut risque hémorra-
gique, I'impact des polytransfusions érythrocytaires et
du remplissage vasculaire sur les conditions hémostati-
ques.

Lorsque les désordres thrombotiques sont au premier
plan, la sévérité de la CIVD est sous-tendue par les
défaillances viscérales consécutives aux ischémies tissu-
laires par thrombose des circulations régionales. Le
traitement substitutif par les produits sanguins décrit
dans ce chapitre est un traitement d’ordre préventif, la
préoccupation majeure du réanimateur est de ne pas
nourrir le processus de thrombinoformation en évitant
Iécueil hémorragique. Le traitement substitutif
concerne alors presque exclusivement lapport de
concentrés plaquettaires. En cas d’hémorragie ou de
situation a haut risque hémorragique (réalisation d’une
intervention chirurgicale ou d’une procédure invasive),
la correction de ’hypocoagulabilité et de la thrombo-
pénie devient un objectif prioritaire et fait appel selon
les circonstances a 'apport de concentrés plaquettaires,

de PFC ou de fibrinogene.

Indications des concentrés de plaquettes au cours

des CIVD

En réanimation, une thrombopénie inférieure 2 100
G/Lest observée chez 23 258 % des patients [12-14], et

serait associée a une CIVD dans 40 % des cas [15].
Dans une étude récente rapportant 21 cas de CIVD de
causes non précisées, un traitement substitutif plaquet-
taire, prophylactique ou curatif, a été appliqué a dix
patients [15]. Mais le pourcentage de patients atteints
de CIVD bénéficiant d’une transfusion plaquettaire
dépend d’une politique transfusionnelle et de 'inten-
sité de la symptomatologie clinique et biologique de la
CIVD, qui varie probablement en fonction de I'étiolo-
gie sous-jacente.

L’objectif de la transfusion plaquettaire est de préve-
nir ou de contréler une hémorragie chez les sujets
thrombopéniques. Les plaquettes jouent un role déter-
minant dans ’hémostase a la fois dans 'hémostase
primaire mais également dans la coagulation plasmati-
que par la mise a disponibilité de phospholipides et de
facteurs de coagulation. Si une modification des tests de
I’hémostase apparait dés que le taux de plaquettes est
inférieur 2 100 g/L [16], les hémorragies spontanées des
petits vaisseaux ne surviendraient qu’au seuil de 50 g/L
[17].

En pratique clinique, chez le sujet thrombopénique,
la décision transfusionnelle prend en compte I'existence
d’une hémorragie, la réalisation d’un acte chirurgical ou
d’une procédure invasive, la cause de la thrombopénie,
son intensité, la maladie sous jacente et Iexistence
d’une thrombopathie (médicamenteuse notamment).

L’impact d’une stratégie transfusionnelle plaquettaire
prophylactique vis-a-vis du risque hémorragique a prin-
cipalement été évalué chez les patients d’oncologie et
d’hématologie chez lesquels le seuil préconisé est de
20 g/L [18]. Des études récentes plaident pour ramener
chez ces patients ce seuil a 10 g/L, excepté en cas
d’infection ou de CIVD [19, 20]. En chirurgie, il est
classiquement admis qu’une thrombopénie isolée et
modérée (numération plaquettaire supérieure 2 50 g/L)
est rarement responsable de saignements [21].

En réanimation, les études réalisées chez les patients
thrombopéniques sont purement descriptives [15]. Le
seuil transfusionnel habituel préconisé est de 20 g/L
saufen cas d’hémorragie, d’intervention chirurgicale ou
d’acte invasif ot ce seuil est porté a 50 g/L [15, 20-23].
En cas de thrombopathie associée (notamment médi-
camenteuse), ce seuil pourrait étre élevé. En dehors de
cette situation, la transfusion de plaquettes parait injus-
tifide lorsque la numération plaquettaire est supérieure
a 50 g/L.

Chez les patients atteints de CIVD, il parait raison-
nable, en 'absence d’études spécifiques, d’appliquer ces
recommandations. Le risque théorique d’aggravation
de la thrombopénie et de la coagulopathie lors de
I'administration de plaquettes chez ces patients n’est
pas démontré. La posologie habituelle est de une a deux
unités pour 10 kg de poids. L'injection d’immunoglo-
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bulines IgG anti-D peut étre proposée apres transfusion
de plaquette D" 4 un receveur D™.

Defficacité transfusionnelle est appréciée sur la
réponse clinique en cas d’hémorragie et par le calcul du
rendement transfusionnel plaquettaire qui est habituel-
lement supérieur a 70 %. Ce chiffre peut étre considé-
rablement réduit tant que le mécanisme a l'origine de la
CIVD n’est pas contr6lé. Le respect de la compatibilité
ABO, et I'utilisation de CPA chez le patient immunisé
vis 4 vis des antigenes HLA permettent d’améliorer le
rendement transfusionnel plaquettaire.

Indications des PFC au cours des CIVD

Les indications des transfusions de PFC sont régies par
un arrété [24]. Les PFC ne doivent pas étre utilisés
comme produits de remplissage vasculaire [25]. Ils peu-
vent étre notamment prescrits au cours des coagulopa-
thies graves avec effondrement de tous les facteurs de
coagulation et au cours des hémorragies aigués avec
déficit global des facteurs de coagulation [24]. L’aggra-
vation d’'une CIVD par administration de PFC n’a
jamais été démontrée [26]. En pratique, au cours des
CIVD, la plupart des auteurs recommandent de limiter
I'administration des PFC aux patients hémorragiques
ou a tres haut risque hémorragique (intervention chi-
rurgicale ou procédure invasive) lorsque I’hypocoagula-
bilité est sévere [21], cest-a-dire classiquement définie
par un TP <35 % [27] voire a 30 % [28].

La transfusion de PFC respecte, dans la mesure du
possible les regles de I'isogroupe. En cas d’indisponibi-
licé de produits isogroupes, il faut tenir compte de
apport des anticorps anti-A ou anti-B transfusés pas-
sivement qui peuvent provoquer des accidents hémoly-
tiques graves.

La posologie initiale habituelle est de 10 2 20 mL/kg.
Defficacité thérapeutique et la nécessité de poursuivre
I'apport de PFC sont évaluées cliniquement par le
contrble de ’hémorragie et biologiquement par I'amé-
lioration des parametres hémostatiques objectivés par
les résultats du TP, du TCA et du dosage du fibrino-
gene plasmatique [29] En situation stabilisée, I'admi-
nistration de 1 mL/kg de PFC augmente en moyenne le
TP de 2 %. Au cours des CIVD aigués, la consomma-
tion rapide des facteurs de coagulation transfusés dimi-
nue considérablement ce rendement [26]. Le risque de
surcharge volémique peut représenter une limitation a
I'administration du traitement substitutif.

Indications du fibrinogeéne au cours des CIVD

Il est administré par voie intraveineuse a un débit
maximal de 4 mL/min. En situation stable, la demi-vie
du fibrinogene est de quatre jours et I'injection de 1 g

de fibrinogéne augmente le taux circulant d’environ
0,4 g/L. Lors des CIVD, la consommation intense du
fibrinogene réduit considérablement sa demi-vie.

Au cours des CIVD l'administration de fibrinogene
expose a un risque théorique de majoration des désor-
dres hémostatiques. Elle génére des PDF qui interferent
avec la polymérisation de la fibrine et les fonctions
plaquettaires [30]. On ne dispose pas d’étude démon-
trant cet effet délétere. En situation hémorragique ou
en contexte chirurgical, la plupart des auteurs recom-
mandent de maintenir un taux de fibrinogene supérieur
a1 g/L [31]. Sil'administration de PFC ne permet pas
d’atteindre cet objectif, I'injection de fibrinogene est
alors proposée [26]. Des formules permettent de calcu-
ler la posologie minimale initiale qui est de 'ordre de
100 mg/kg. Il faut souligner que la plupart des études
concernant le fibrinogene se limitent a des cas cliniques
et impliquent le cryofibrinogene [32].

Impact des polytransfusions sur ’hémostase

Les polytransfusions de culots globulaires entrainent
une dilution des plaquettes et des facteurs de coagula-
tion. La transfusion d’1,5 masse sanguine s’accompa-
gne classiquement d’une thrombopénie et abaisse le
fibrinogene au dessous de 1 g/L [33]. Les autres facteurs
de coagulation s’abaissent dans les mémes proportions.
Les polytransfusions favorisent la survenue d’une hypo-
calcémie qui participe a la coagulopathie. L’administra-
tion systématique de plaquettes lors des polytransfusions
a souvent été préconisée. Une étude prospective réalisée
chez les patients hémorragiques recevant plus de
12 culots globulaires ne permet pas de recommander
cette stratégie [34]. De méme, 'administration prophy-
lactique de facteurs de coagulation ne réduit pas les
besoins transfusionnels [35]. La prescription prophy-
lactique de PFC a raison d’'un PFC pour trois culots
globulaires ne doit plus étre réalisée.

Impact du remplissage vasculaire sur ’hémostase

L’expansion volémique par cristalloides crée une hémo-
dilution avec anémie et thrombopénie proportionnelles
au volume infusé. La baisse de ’hématocrite entraine
un allongement du temps de saignement [36-38]. Les
hématies favorisent en effet 'adhésion plaquettaire au
sous-endothélium, exposent des surfaces procoagulan-
tes [39] etliberent des médiateurs impliqués dans 'adhé-
sion et I'agrégation plaquettaire [40]. L’administration
de sérum salé isotonique réduit de 4 % la génération de
thrombine et de 5 % le taux de facteur vWF [41].
Tous les colloides de synthese, outre leur effet de
dilution, induisent une thrombopathie acquise [42].
Cet effet est particulierement marqué pour les hydroxy-
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éthyl-amidons par liaison des molécules d’amidons aux
complexes vWE-FVIII qui sont ensuite éliminés par le
systeme réticulo-endothélial. Cet effet est directement
proportionnel a la quantité d’amidon en circulation. Il
est plus marqué pour les amidons difficilement méta-
bolisables, c’est-a-dire présentant des valeurs élevées de
poids moléculaire (> 90 kD), de taux d’hydroxyethyla-
tion (>0,55), ou de rapport C2/C6 (> 8). Les interfé-
rences amidon/hémostase augmentent avec le poids
moléculaire in vivo et le volume perfusé. Elles semblent
plus intenses chez les sujets de groupe O dont le taux
basal de FvWF est plus bas [43]. Ces éléments imposent
de respecter scrupuleusement les posologies des diffé-
rents hydroxy-ethyl-amidons disponibles. Au cours des
CIVD, malgré I'absence d’études cliniques, il parait
raisonnable de recommander comme produits de rem-
plissage les solutés affectant le moins une situation
hémostatique déja instable.

STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Stratégies thérapeutiques au cours du sepsis

La CIVD du sepsis expose principalement aux throm-
boses de la microcirculation. En dehors des rares situa-
tions hémorragiques ou 4 haut risque hémorragique, le
traitement substitutif se limite essentiellement a 'apport
prophylactique de plaquettes selon les modalités défi-
nies plus haut. Dans une étude réalisée au cours des
états de chocs septiques compliqués de CIVD, les
patients regoivent en moyenne trois transfusions pla-

quettaires et 0,9 L de PFC [28].

Stratégie thérapeutique chez le polytraumatisé

Contrairement a la CIVD du sepsis, la morbidité et la
mortalité des coagulopathies chez le polytraumatisé
sont sous-tendues par le syndrome hémorragique [44,
45]. Le syndrome hémorragique résulte de I'agression
initiale, de I'intervention chirurgicale et de la coagulo-
pathie qui représente un facteur de mortalité indépen-
dant. La complexité de la prise en charge de la
coagulopathie du polytraumatisé résulte de la diversité
de ces mécanismes originels et des conséquences de la
prise en charge thérapeutique impliquant volontiers
transfusions globulaires abondantes et remplissage vas-
culaire massif.

La coagulopathie chez le polytraumatisé possede les
criteres biologiques de la CIVD. En fait il s’agit d’une
diathese hémorragique. 1l existe une perte des facteurs
de coagulation dans le torrent hémorragique, une acti-
vation de la coagulation par libération de thromboplas-

tine tissulaire, une consommation des facteurs de la
coagulation au niveau de la breche vasculaire, un défaut
partiel de synthése hépatique compensatrice en cas de
plaie hépatique ou d’hépatite ischémique. La déperdi-
tion plaquettaire liée 2 ’hémorragie est habituellement
compensée partiellement par la mobilisation des stocks.
L’installation d’un état de choc est un élément détermi-
nant dans la majoration de la thrombopénie.

L’intensité de I'agression initiale réduit la thermoge-
nese par effondrement de la VO, et aboutit & une
hypothermie qui altere les fonctions des enzymes de
I’hémostase et entraine des anomalies qualitatives et
quantitatives des plaquettes. L’hypothermie aboutit a
un diminution de la thrombino- et de la fibrinoforma-
tion objectivées par un allongement du TQ et du TCA.
Les tests de laboratoire effectués 2 37 °C sous-estiment
considérablement le degré de la coagulopathie chez le
patient hypotherme. [46]. Une coagulation apparem-
ment normale & 37 °C peut se traduire, lorsque les tests
sont réalisés a 31 °C, par des anomalies de la coagula-
tion qui correspondent & une hémophilie B avec un FIX
22,5 %. Par ailleurs, le refroidissement externe expéri-
mental des volontaires sains s’accompagne d’un allon-
gement du temps de saignement réversible lors du
réchauffement [47]. L’hypothermie entraine une
thrombopénie par séquestration [48], des modifica-
tions morphologiques plaquettaires, des anomalies
d’expression des glycoprotéines membranaires et des
anomalies de la libération des médiateurs impliqués
dans ’adhésion et 'agrégation [49]. L’acte opératoire et
les polytransfusions contribuent ensuite a 'entretien de
cette hypothermie.

Chez le polytraumatisé, le contréle de la coagulopa-
thie est un objectif prioritaire dans la prise en charge du
syndrome hémorragique. La chirurgie initiale est une
chirurgie abrégée veillant notamment a assurer ’hémos-
tase chirurgicale. La lutte contre 'hypothermie par tous
les moyens est un objectif prioritaire. Le réchauffement
rapide du patient améliore significativement la survie
comparativement au réchauffement lent [50].

Idéalement, chezle polytraumatisé le traitement subs-
titutif des désordres hémostatiques devrait étre guidé en
fonction du contexte clinique et des tests de laboratoire.
Mais, le délai d’obtention de ces examens, (40 2 60 min,
qui peut étre majoré de 20 min en cas de dosage des
cofacteurs), la situation hémostatique du patient qui
peut considérablement se dégrader au cours de cet
intervalle, et la sous-évaluation par ces tests de la coa-
gulopathie chez le sujet hypotherme, peuvent rendre
ces résultats obsoletes lorsqu’ils sont enfin disponibles.
Dans ce contexte, I'utilisation du thrombo-élastographe
au lit du patient représenterait une alternative sédui-
sante aux tests de laboratoire. Il faut par ailleurs souli-
gner qu’une coagulopathie clinique diagnostiquée sur
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des hémorragies en nappe ou diffuse aux points d’effrac-
tion cutanéo-muqueuse est toujours associée a une coa-
gulopathie biologique. En pratique, 'administration
empirique de plaquettes et de PFC pour corriger une
coagulopathie suspectée sur des éléments cliniques, se
justifie sans attendre les résultats des tests de coagula-
tion.

Chez le polytraumatisé I'administration de FVIIa
recombinant pourrait représenter une voie thérapeuti-
que prometteuse pour contrdler les syndromes hémor-
ragiques échappant au traitement conventionnel [51].

Stratégie thérapeutique chez I'insuffisant hépatique

La CIVD de l'insuffisance hépatique se traduit essen-
tiellement par un syndrome hémorragique lié d’une
part a la CIVD et d’autre part 2 aux désordres hémos-
tatiques induits par linsuffisance hépato-cellulaire.
L'insuffisance hépatique sévere induit un état d’hypo-
coagulabilité et d’hyperfibrinolyse. L’hypocoagulabilité
est consécutive au déficit de synthese global des facteurs
de la coagulation, a I'existence d’une thrombopathie et
ala présence d’une thrombopénie reliée 2 un hypersplé-
nisme. La diminution de la clairance du t-PA et le
déficit de synthese d’a,,-AP concourent 2 la plasmino-
formation exagérée.

Le traitement substitutif des CIVD au cours de I'insuf-
fisance hépatique n’est envisagé qu’en situation hémor-
ragique ou en cas de procédure invasive. Dans ces
conditions, la plupart des auteurs recommandent
d’administrer des concentrés plaquettaires lorsque la
numération plaquettaire du patient est inférieure a
50 g/L [14, 42], et du PFC lorsque le TQ du patient
s’allonge de plus de 50 % par rapport au témoin [52].

Stratégie thérapeutique en situation obstétricale

Les modifications de ’hémostase durant la grossesse
préparent la femme enceinte 4 ’hémorragie de 'accou-
chement. II est estimé qu’un accouchement par voie
basse s’accompagne d’une perte maximale de 1 000 mL
de sang et par césarienne de 1500 mL. Durant le
troisieme trimestre, la synthese de fibrinogene, des fac-
teurs VII, X, II, VIII et facteur vIWF augmente, créant
un « état d’hypercoagulabilité ». Le taux de PAI-1 aug-
mente également diminuant ainsi les capacités de fibri-
nolyse. L’incidence de la CIVD est de 1/1 000
grossesses. De nombreuses causes peuvent entrainer
une CIVD consécutivement a une intrusion de throm-
boplastine tissulaire dans la circulation générale, la plus
fréquente étant le décollement prématuré du placenta
entrainant un hématome rétro-péritonéal, la perte san-
guine est alors en moyenne de 2 500 mL. Les autres
causes de CIVD, embolie amniotique, rétention d’ceuf

mort, éclampsie ont vu leur fréquence réduite par
I'apport des techniques échographiques [53].

La thérapeutique doit tenir compte de l'origine de la
CIVD, de I'age de la patiente, de son statut hémodyna-
mique, de 'importance et du site des hémorragies et des
thromboses. Les phénomenes thrombotiques, habituel-
lement dans les petits vaisseaux, affectent plus la mor-
bidité et la mortalité que le syndrome hémorragique
[54]. Le traitement a pour objectifs de faire cesser la
cause de la CIVD et de corriger les troubles de ’hémos-
tase. L’évacuation de 'utérus est le premier geste [55].
Si la délivrance a déja eu lieu, il faut procéder a une
révision utérine immédiate. L’hystérectomie, dont
Iincidence varie de 0,2 4 1,5 pour 1 000 accouche-
ments, sera envisagée s’il y a échec des manceuvres
obstétricales et du traitement médical anticoagu-
lant [56].

Sile processus de CIVD n’est pas enrayé rapidement,
le tableau hémorragique prédominera. Le traitement
repose d’abord sur l'apport de PFC i raison de
20 mL/kg. Cet apport participe  la restauration volé-
mique et doit permettre de maintenir les taux de FV et
VIII au-dela de 35 %. La fraction PPSB ne doit plus
étre utilisée [57, 58]. Tous les auteurs s’accordent 4 dire
que si les saignements persistent et que le taux de
plaquettes est inférieura 50 g/L [55, 58-60], leur apport
est nécessaire, le mieux étant de transfuser des concen-
trés plaquettaires d’aphérese provenant d’un seul don-
neur pour limiter les risques d’immunisation et de
contamination virale. En cas de défibrination, le fibri-
nogene sera apporté si son taux est inférieur a 1 g/L,
voire 0,8 g/L [59] pour permettre la constitution d’un
caillot correct.

Le traitement étiologique de la CIVD est essentiel. Le
traitement substitutif ne reste donc qu'un traitement
d’accompagnement. Il ne peut étre codifié sur des élé-
ments de la « médecine factuelle ». La mise a disposi-
tion de nouvelles molécules (en particulier AT, PC...)
améliore l'arsenal thérapeutique et va probablement
modifier les schémas thérapeutiques actuels.
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