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La coagulation intravasculaire (CIVD) est un syndrome clinico-pathologique
qui peut compliquer de tres nombreuses maladies. Elle est caractérisée par une
activation de la coagulation avec génération de fibrine pouvant étre a 1’origine de
défaillances viscérales avec consommation de plaquettes et des facteurs de
coagulation, eux-mémes a 1’origine de saignement. La physiopathologie de la CIVD
est complexe mais reste centrée sur la génération de thrombine. Les facteurs
contributifs incluent entre autre I’expression du facteur tissulaire, un fonctionnement
sub-optimal des systemes d’anticoagulation, une dysrégulation de la fibrinolyse et une
augmentation de la disponibilité des phospholipides.

L’infection sévere est la cause principale des CIVD aigués. L’infection a bacille
a Gram négatif est la cause la mieux documentée, mais les infections liées a d’autres
variétés sont connues pour induire des CIVD. D’une facon générale, les manifestations
hémorragiques sont considérées comme peu fréquentes. Dans une étude japonaise
portant sur une cohorte de malades ayant une CIVD, elles sont observées dans 15,4 %
des cas d’infection, alors qu’elles sont notées constamment en cas de pathologie
obstétricale, et une fois sur deux en cas d’hémopathie maligne ou de défaillance
hépatique. Le purpura fulminans avec ses manifestations thrombotiques et
hémorragiques, peut étre considéré comme le paradigme de la CIVD. L’incidence de
la CIVD accompagnant les états infectieux varie selon la gravité de I’infection et les
criteres de définition de la CIVD et varie de 10 a 50 % dans quelques grands essais
cliniques de la derniere décennie. Les anomalies de la coagulation sont d’autant plus
importantes que l’infection s’accompagne d’un choc et d’une défaillance
polyviscérale. La baisse des facteurs de coagulation, des plaquettes et 1’allongement

des tests d’hémostase ne devient patente qu’au stade de choc septique. Ainsi, un



tableau franc de CIVD n’est observé que dans les formes séveres, mais la coagulation

est activée des qu’il y a infection.

1. Diagnostic de la CIVD

Il n’existe aucun test de laboratoire qui permette d’affirmer avec certitude ou de
dédouaner le diagnostic de CIVD. Aussi, il est important d’évaluer le tableau clinique
dans sa globalité en prenant en compte 1I’examen clinique, les maladies sous jacentes et
tous les résultats de laboratoire disponibles. En fait, le diagnostic de CIVD devra étre
suspecté sur des arguments cliniques et confortés par des examens de laboratoire.
Néanmoins, la CIVD est une situation extrémement dynamique au cours de laquelle
les examens biologiques peuvent €tre pris en défaut. La multiplication des tests et leur
répétition chez un patient souffrant d’une pathologie fréquemment associée a une
CIVD peuvent conduire au diagnostic dans la majorité des cas.

L’exploration des fonctions hémostatisques tels le temps de prothrombine (TP),
du temps de céphaline activée (TCA) ou du taux de plaquettes, permet d’apprécier la
consommation des facteurs de coagulation et de leur activation. De plus,
I’augmentation de la fibrino-formation peut €tre indirectement jugée au travers des

mesures de lyse tel le dosage des D-dimeres.

a. Numeération plaquettaire
La diminution du taux de plaquettes ou une décroissance régulicre sur plusieurs
prélevements est un signe sensible (mais non spécifique) de CIVD. La thrombopénie
est présente dans environ 88 % des cas de CIVD avec un taux inférieur 2 50000 mm’
dans approximativement 50 %. Un taux de plaquettes bas est fortement corrélé avec
les marqueurs de la thrombino-formation car 1’agrégation plaquettaire induite par la
thrombine est la cause principale de la consommation plaquettaire. Un dosage unique
du taux de plaquettes n’est pas tres utile car au début de la CIVD, le taux de plaquettes
peut rester dans les limites de la normale. Dans le méme temps, une décroissance
continue du taux de plaquettes maintenu dans les limites de la normale peut indiquer

une génération active de thrombine. De méme, un taux stable de plaquettes peut au

contraire suggérer que la thrombino-formation est interrompue. Il faut néanmoins



garder en mémoire qu’un taux bas de plaquettes n’est pas tres spécifique d’une CIVD
car de nombreuses pathologies habituellement associées a la CIVD peuvent aussi €tre

a I’origine d’une thrombopénie en 1’absence de celle-ci (exemples : leucémie).

b. PDF et D-dimeres

En plus de ’augmentation de la thrombino-formation, 1’activité fibrinolytique qui peut
étre mesurée en dosant les PDF est aussi augmentée en cas de CIVD. Néanmoins, la
mesure des PDF n’est pas discriminante, ce qui limite leur spécificité. Des nouveaux
dosages basés sur la détection de néo-antigenes ont été développés. Néanmoins, de
nombreuses pathologies en dehors de la CIVD, tels les traumatismes, les chirurgies
récentes ou les manifestations thrombo-emboliques, sont associées a une €lévation des
PDF incluant les D-dimeres. De plus, comme les D-dimeres sont métabolisés par le
foie et excrétés par les reins, 1’altération des fonctions hépatique et rénale peut
influencer leur taux. Aussi, les dosages des PDF, méme en incluant les D-dimeres, ne
doivent pas €tre considérés comme des tests discriminants au cours de la CIVD mais
plutdt utilis€s comme un indicateur reflétant le processus de CIVD lorsque I’élévation
des D-dimeres est concomitante d’une chute de taux de plaquettes et de I’altération
des temps de coagulation. Le dosage des PDF et des D-dimeres peut aussi avoir une
valeur prédictive négative pour différencier les CIVD d’autres conditions associées a
une chute du taux de plaquettes ou un allongement du temps de coagulation comme les
maladies hépatiques. Des études ont été menées pour tenter d’établir des taux seuils
pour le dosage des D-dimeres afin de lutiliser au sein d’un systeme de scoring.
Néanmoins, aucun cut-off n’a été clairement validé a I’heure actuelle. Aussi,
I’interprétation des D-dimeres doit rester basée sur I’expérience clinique et le contexte.

Le dosage de monomeres de fibrine soluble offre en théorie des avantages au
cours de la CIVD en reflétant I’action de la thrombine sur le fibrinogene. Comme la
fibrine soluble est uniquement fabriquée en intravasculaire, son taux ne devrait pas
étre influencé par la fibrino-formation extravasculaire comme on peut le rencontrer au
cours des inflammations locales ou des traumatismes. Néanmoins, la plupart des
études ont montré une sensibilité de 90 a 100 % de la fibrine soluble pour le diagnostic

des CIVD mais avec une tres faible spécificité. Cependant, si on incorpore ce dosage



dans le score de CIVD a la place des D-dimeres comme marqueur lié a la fibrino-

formation, la spécificité s’en trouve améliorée.

c. Temps de coagulation

Il existe un allongement du TCA et une diminution du TP d’environ 50 a 60 %
des cas de CIVD. Ceci est majoritairement dii a la consommation des facteurs de
coagulation mais une altération de la fonction de synthese liée a un fonctionnement
hépatique anormal, un déficit en vitamine K ou une perte par saignement massif,
peuvent aussi jouer un role clef. Chez pres de la moitié des patients souffrant de
CIVD, le TP et le TCA sont normaux ou supra-normaux, ceci étant dii a la présence de
facteurs de la coagulation activés circulants comme la thrombine ou le facteur X activé
qui peuvent accélérer la thrombino-formation. Aussi, des temps de coagulation
normaux n’excluent pas une activation du systeme d’hémostase et les dosages répétés
sont nécessaires au cours de la CIVD. C’est le temps de prothrombine qui doit étre
dosé et non I'INR, ce dernier €tant uniquement validé pour le monitorage des
traitements anticoagulants. Le temps de thrombine peut étre réalisé chez les patients
souffrant de CIVD bien qu’il n’ait pas sa place dans les systemes de scoring validés.
Le dosage du fibrinogene a été largement évoqué comme un marqueur diagnostique
utile de la CIVD mais en fait il s’avere assez peu rentable dans la plupart des cas.
Malgré une consommation continue, les taux plasmatiques de fibrinogene peuvent
rester dans les limites de la normale de maniere prolongée.

De nouvelles techniques permettant de tester I’hémostase dans sa globalité vont
étre mises au point telle la thrombo-élatographie. Méme s’il a été démontré que leur
résultat était anormal chez les patients septiques, leur sensibilit¢ et spécificité
diagnostique au cours de la CIVD restent peu claires.

Les anticoagulants naturels (antithrombine III et protéine C) sont souvent
diminués au cours de la CIVD et ces résultats semblent avoir une valeur pronostique.
La disponibilité de test chromogénique plutot que 1I’utilisation de technique ELISA va
moyenner ces résultats qui dorénavant peuvent étre disponibles plus rapidement.
Néanmoins, leur disponibilité reste en général limite avec un manque de sensibilité et

de spécificité pour la CIVD.



d. Evaluation
Il est maintenant recommander d’utiliser un systeme de scoring au cours de la

CIVD, au vu des résultats du ministere japonais de la santé, qui a démontré une bonne
corrélation entre I’augmentation du score et I’accroissement de la mortalité. 1l est ainsi
proposé un algorithme diagnostique pour calculer le score de CIVD en utilisant des
tests de laboratoire simples qui sont disponibles dans la plupart des hopitaux. La
présence d’une pathologie sous jacente connue pour étre associée avec une CIVD est
un pré-requis a ’utilisation de cet algorithme. Ce systeme de scoring s’adapte a la fois
aux conditions aigués (sepsis) ou chronique (malformation vasculaire ou anévrisme).

e Taux de plaquettes : >100 x 10%1 =0, <100 x 10%1 =1, <50 x 10%1 = 2

¢ D-Dimeres/PDF : normal = 0, modérément augmenté = 2, fortement augmenté = 3

e Allongementdu PT:<3s=0,>3 et<6s=1,>6s=2

e Taux de fibrinogene : >1 g/l=0, <1 g/l = 1

Score = 5 = compatible avec une CIVD active

Le score ISTH de CIVD s’avere sensible au cours des états infectieux. Par
comparaison a une évaluation par des experts en aveugle, le score ISTH de CIVD a
montré une spécificit€é de 97 % et une sensibilité de 91 %. De plus, existe une forte
corrélation entre un score €levé et une augmentation de la mortalité. De méme,
plusieurs études ont montré que la présence d’une CIVD affirmée par 1’algorithme
ISTH était un facteur prédictif indépendant de mortalité, en particulier chez le patient
septique. Dans ces cas-1a, le scoring de la CIVD s’avere meilleur que le score

APACHE seul.

2. Traitement
Le traitement de la CIVD repose tout d’abord sur le traitement spécifique de la
pathologie sous-jacente a 1’origine de la coagulopathie. En effet, la CIVD rentre
généralement dans I’ ordre lorsque le processus sous-jacent est contrdlé. Dans le cas du
Sepsis, il en est de méme, le traitement de la CIVD reposant avant tout sur la prise en

charge du processus infectieux.



a. Plasmas et plaquettes

La thrombopénie ou la chute des facteurs de coagulation qui constituent pour
partie la CIVD peuvent majorés le risque de saignement, en particulier chez le patient
de Réanimation qui a déja un risque hémorragique augmenté. Néanmoins, la stratégie
transfusionnelle ne doit pas étre définie uniquement sur des résultats biologiques.

La transfusion de plaquettes et de plasmas au cours de la CIVD ne doit pas
reposés sur les seuls résultats biologiques et doivent étre réservés aux patients
hémorragiques. Chez les patients a risque hémorragique accru ou devant subir une
procédure invasive, le seuil transfusionnel est de 50000/mm” pour le taux de
plaquettes. Chez les patients sans risque hémorragique, il n’est pas recommandé de
transfuser préventivement des plaquettes. En cas de chute du TP au cours de la CIVD
chez les patients hémorragiques, la transfusion de plasma frais congelé peut étre utile
mais ne doit pas reposer uniquement sur les anomalies biologiques. Il n’existe aucune
preuve que la transfusion de plasma frais congelé majore [’activation de la
coagulation. Si la transfusion de plasma n’est pas possible pour des raisons
volémiques, le recours a des concentrés de facteurs de coagulation est possible chez le
patient en phase hémorragique avec néanmoins une supplémentation incomplete alors
que la CIVD est un processus global. Si le taux de fibrinogene reste tres bas (< 1g/1) en
dépit de la transfusion de plasma frais congelé, I’administration de fibrinogene est

possible.

b. Anticoagulants

La CIVD étant un processus d’activation global de la coagulation, 1’utilisation
d’anticoagulant semble licite. Néanmoins, hormis des études expérimentales, aucune
étude n’a validé un tel concept. Méme 1’administration d’un inhibiteur du facteur
tissulaire qui en théorie est I’anticoagulant le plus « physiologique » au cours de la
CIVD n’a pas montré de résultats concluants. Au cours des CIVD accompagnées de
complications thrombotiques graves (purpura fulminans, ischémie distale, nécrose
cutanée...), l'utilisation d’héparine a dose thérapeutique doit étre envisagée. Chez ces

patients, s’il co-existe un risque hémorragique, il vaut mieux utiliser 1’héparine a la



seringue électrique du fait de sa plus grande maniabilité. La cible de TCA est 1,52 2 x
le t¢émoin. Chez le patient de Réanimation, souffrant de CIVD la tromboprophylaxie
par héparine de bas poids moléculaire ou héparine non fractionnée est recommandée.

L’ Antithrombine III a été utilisée dans de nombreuses €tudes chez les patients
septiques avec des résultats encourageants chez ceux ayant une CIVD associée sur des
analyse de sous-groupe. Néanmoins, cette molécule n’a pas été a ce jour validée
prospectivement. Ainsi, |’utilisation d’ Antithrombine III chez les patients souffrant de
CIVD et ne recevant pas d’héparine ne peut €tre recommandée.

De méme, I'utilisation de Protéine C, déficiente au cours du Sepsis surtout chez
les patients souffrant de CIVD a été largement étudiée. D’ailleurs, la Protéine C
activée a été validée chez les patients souffrant de Sepsis sévere avec une amélioration
de la mortalité. Ce gain intéresse surtout les patients les plus graves et ceux souffrant
de CIVD. Néanmoins, ceci a ét€ démontré sur des analyses de sous-groupe. Quelques
séries de cas ont montré un intérét pour la Protéine C d’origine plasmatique au cours
des méningococcémies. Cependant, la Protéine C activée n’a pas été spécifiquement
validée au cours de la CIVD d’origine septique et il n’existe aucune étude comparant
la Protéine C activée et la Protéine C d’origine plasmatique. Néanmoins, I’utilisation
de Protéine C activée doit étre envisagée chez les patients souffrant de Sepsis sévere
compliqué de CIVD (24 ug/kg/mn). Chez les patients a haut risque hémorragique ou
ayant une thrombopénie sévere (taux de plaquettes < 30000/mm”), la Protéine C
activée recombinante ne devrait pas étre utilisée.

La thrombomoduline qui bloque la thrombinoformation par I’intermédiaire de
I’inhibition du facteur tissulaire a montrés un intérét chez certains patients souffrant de

CIVD mais est encore en phase de validation, en particulier chez les patients septiques.

c. Fibrinolytiques
Méme si les dépots de fibrine sont un probleme important au cours de la CIVD,
I’inhibition du systeme fibrinolytique dans son ensemble est physiologiquement
inapproprié. Aussi, l'utilisation d’agents fibrinolytiques n’est pas recommandée

hormis au cours de circonstances particulieres bien documentées.
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