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1. INTRODUCTION

Une coagulation intravasculaire disséminée (CIVBY) ene complication fréquente
retrouvée chez les patients en sepsis sévere amiganimation médicale. La CIVD est
associée a une augmentation de la mortalité milgrése en charge des patients en unités de
soins intensifs (USI) : la mortalité en USI cheg patients atteints de CIVD varie de 40% a
54,1% selon les études (1-3). Le sepsis est laedaydus frequente de CIVD (4) : une CIVD
est présente chez 22,4% (5) a 40,7% (6) des pat#teints de sepsis sévere. Le manque de
sensibilité et de spécificité des parametres disiimees ne facilite pas la prise en charge
précoce, et lorsque le diagnostic positif de la TI¥st réalisé, les signes cliniques de
défaillance multiviscérale sont généralement déjasgnts. De plus, il n'existe pas
actuellement de traitement spécifique de la CIlVDiddntification de parametres
diagnostiques plus sensibles ainsi que de marqueadictifs de la CIVD permettrait une
prise en charge plus rapide et une attitude thétape plus active et plus précoce afin de
limiter la survenue de la CIVD et de ses complarati mettant en jeu le pronostic vital des

patients.

1.1 LaCIVD

1.1.1 Définition

La coagulation intra vasculaire disséminée (CIVEY)un syndrome acquis caractérisé
par une activation systémique diffuse non contrdiééa coagulation. Cette activation diffuse
va conduire a la formation de dép6ts de fibrinesds vaisseaux et les micro-vaisseaux,
limitant 'apport en oxygéne dans les tissus comegr et pouvant induire leur altération
fonctionnelle (nécrose). Cette activation de lagedation a aussi comme conséquence une
consommation des facteurs de la coagulation etptiepiettes pouvant étre a l'origine ou
majorant des manifestations hémorragiques. La CiDdonc s’exprimer cliniguement de
deux facons: des manifestations hémorragiquegs li@dux deéficits en facteurs de la

coagulation et en plaquettes, et par une défadlangltiviscérale liée a une ischémie due a la




formation de thrombi dans les micro-vaisseauxeSidapacités de synthese de ces facteurs ne
sont pas débordées par le processus de consommii@iVD est dite compensée ou
débutante. On parle aussi de pré-CIVD. Cette pkd&Cpeut étre le prélude d’'une CIVD
décompensée. La CIVD est dite décompensée soijueres capacités de synthese hépatique
sont débordées (par lintensité ou la durée deofssammmation ou par I'existence d'une
pathologie hépatique préalable ou acquise), sktle le processus de fibrinolyse secondaire
est exacerbé ou prédominant (7).

1.1.2 Epidémiologie

La fréquence de survenue d’'une CIVD par patienpitalssé a été estimée a 1,72%
(4). La CIVD n’est pas une maladie en soi. Elletesjours secondaire a une anomalie initiale.
Les pathologies sous jacentes les plus fréquemassaciées a une CIVD sont les leucémies
aigués a prolymphocytes (LAM3-FAB), les hépatitgsninantes et le sepsis (Annexe 1) (4).
Une CIVD est présente chez 22,4% (5) a 40,7% (8)padients atteints de sepsis sévere. Le
sepsis est la cause la plus fréquente de CIVD [4).mortalité liee a une CIVD chez des

patients en sepsis varie de 33,9% a 43% selorude®(1, 6, 8).

1.1.3 Physiopathologie

La CIVD est due a la libération brusque de factmsulaire entrainant une génération
massive de thrombine, avec dépassement des capabitécontrble des mécanismes

compensateurs.

1.1.3.1 Rappels physiologiques (Figure 1)

La génération de thrombine

Physiologiquementa coagulation est initiée par I'exposition du &aattissulaire (FT)
a la circulation sanguine suite a une lésion vaseilCe phénomeéne reste localisé au niveau

de la breche vasculaire, entrainant localementofandtion d'un caillot de fibrine. Le




processus se décompose en deux étapes : tout dI'dbutiation avec la formation des
premieres traces de thrombine puis 'amplificatbientretien de la génération de thrombine.

Le FT, une fois au contact du sang et des facfgaspagulants, va initier la cascade
de la coagulation et entrainer la génération dentbine : le FT va activer le facteur VII en
facteur Vlla (FVlla) et va se lier a ce dernier.da@mplexe FT/FVlla entretient I'activation du
facteur VII et active les facteurs IX et X. Le fast Xa ainsi produit agit sur la prothrombine
pour former les premiéres traces de thrombine gellés seules sont insuffisantes pour
générer de la fibrine (9).

Cette génération de thrombine est une réactiors’quiretient et s’auto-amplifie: les
premiéres traces de thrombine activent les cofextéuet VIII ainsi que les plaquettes, qui,
en externalisant leurs phospholipides, apporteet surface indispensable a l'activation des
facteurs procoagulants X et IX, permettant la fdrama des complexes ténase et
prothrombinase. La thrombine formée active égalérzexoie intrinséque de la coagulation
par activation directe du facteur XlI. La thrombarequantité suffisante agit sur le fibrinogéne
pour former la fibrine, réseau consolidant le clgaquettaire généré lors de I'étape de

I'hnémostase primaire.
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Figure 1 : Les deux phases de la cascade de la otaon : I'initiation avec la formation
des premiéres traces de thrombine puis I'amplificet dont va résulter la formation d’'un
réseau de fibrine stabilisé&yre et al., 2010 (9)F : facteur tissulaire

La fibrinoformation

Le fibrinogéne est constitué de 6 chaines polydeptes : 2 chainesdd 2 chaines B
et 2 chaineg. Ces chaines polypeptidiques sont arrangées emnfaides : les domaines
périphériques D et le domaine central E (figure (2)). L’action protéolytique de la
thrombine sur les régions amino-terminales desnelsai et B du fibrinogéne transforme le
fibrinogene en monomere de fibrine (MF) et liberuxl fibrinopeptides A et B. Ceci va
entrainer I'exposition des sites de polymérisagbdes changements conformationnels sur le

bY

monomere de fibrine qui va alors avoir une fortedence a polymériser et former des




complexes solubles avec le fibrinogene, d’autresrivilis aussi des produits de dégradation
du fibrinogéne et de la fibrine qui exposent ddssside polymérisation. Les complexes
solubles, aussi appelés « fibrine soluble » ontagreposition hétérogene et contiennent des
MF et du fibrinogene avec une extension variabkelidgsons covalentes (11). Les polymeres
solubles sont stabilisés par le facteur Xllla gquire des liaisons covalentes entre les chaines
a ety de monomeres voisins. Les polymeres insolubldslisis par le facteur Xllla forment

le caillot de fibrine (12) (Figure3).

*fibrinopeptides A et B

Figure 2 : La molécule de fibrinogéne comporte 6aihes peptidiques (chaineszABgS ety)
arrangées en 3 domaines, les domaines périphériglegt le domaine central E. Les
fibrinopeptides A et B sont clivés par la thrombingermettant un réarrangement stérique
de la molécule qui précipite en réseau de fibrineea des molécules analogué$anss et al.,
2006 (10)
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Figure 3 : Formation de la fibrine solubleLa dégradation du fibrinogéne va libérer des
monomeres de fibrine (MF) qui en polymérisant agewitres MF, du fibrinogéne ou des
produits de dégradation de la fibrine ou du fibrijgme vont former la fibrine soluble
egalement appelée complexes solubles. Cette fisohéle va ensuite étre transformée en
fibrine insoluble par I'action du facteur Xllla. Han et al., 2001 (11) FP : fibrinopeptide

La régulation de la génération de thrombine

La régulation de la génération de thrombine paridbgiteurs physiologiques de la
coagulation se produit a 3 niveaux : au niveau alehfombine et du facteur Xa par
'antithrombine (AT), au niveau des cofacteurs V \dil par le systeme protéine C
(PC)/protéine S (PS), aprées activation de la PGgolrombomoduline et avec I'utilisation de
la PS comme cofacteur et au niveau du complexeuatissulaire/facteur Vlla par lessue
factor pathway inhibito(TFPI) (13).
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La fibrinolyse

Au cours de la fibrinolyse, le plasminogéne esivaatn plasmine qui assure de fagon
principale la lyse du caillot de fibrine et le fdiasement de la continuité vasculaire. La
plasmine formée provoque la protéolyse de plusiemdécules impliquées dans la
coagulation : facteurs V, VIII, IX, Xl, fibrinogendibrine, et glycoprotéine Ib-IX de la
membrane plaquettaire (14) .

La fibrinolyse, outre son réle de dissolution dhillot de fibrine pour permettre de
rétablir la continuité vasculaire, intervient pendéa phase de coagulation afin de limiter
I'extension du caillot.

Le t-PA est l'activateur principal de la plasmiiga synthese endothéliale est médiée
par de nombreux médiateurs dont la thrombine. Danglasma l'activité du t-PA sur le
plasminogéne est faible. Sa vitesse d’activation cemsidérablement accélérée par son
adsorption sur la fibrine avec le plasminogene :pb&nomene permet de focaliser le
processus de fibrinolyse sur le caillot. La dégtiadade la fibrine va conduire a I'exposition
de nouveaux sites de fixation pour le plasminogéfagjlitant ainsi I'activation du
plasminogéne et amplifiant sa propre destruction-RA est considéré comme un activateur
humoral de la fibrinolyse. Il se lie au plasminoggmour I'activer mais ne possede pas
d’affinité pour la fibrine contrairement au t-PA.eLsysteme contact de la coagulation
participerait lui aussi a I'activation de la fibolyse (14).

Une quantité suffisante de plasmine peut égalenwddrader le fibrinogeéne
plasmatique et la fibrine soluble, formant un mganomplexe de produits de dégradation de
la fibrine et du fibrinogéne (PDF) (11). La dégraala plasmatique de la fibrine soluble
entraine la formation de produits similaires horfiaissence des fibrinopeptides A et B. En ce
qui concerne la fibrine stabilisée, la formations dehainesy qui sont résistantes a la
dégradation va entrainer la formation de produitgiéigradation spécifiques qui different de
ceux du fibrinogene. Ce sont des polymeres derdiftés structures dont les plus petits sont
appelés D-dimeres (DD) (15, 16).

Le processus de fibrinolyse posséde lui aussi stésye de régulation. Les principaux
inhibiteurs de la fibrinolyse sontl2-antiplasmined2-AP), les Inhibiteurs de I'Activateur du
Plasminogene (PAI) et I'Inhibiteur de la Fibrinodyéctivé par la Thrombine (TAFI). La2-

AP va inhiber la plasmine libre dans le plasma emmént des complexes plasmine-

antiplasmine (PAP) dont le dosage reflete une i&tifibrinolytique active, mais ne peut
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inhiber la plasmine adsorbée sur la fibrine. Le-RAdst un inhibiteur du t-PA et de 'u-PA en
formant avec ces activateurs du plasminogéne unplexa inactif covalent (14). Sa
concentration bien supérieure a celle de ses substn fait un inhibiteur puissant sur les
réactions fibrinolytiques systémiques (17). Sa lsgs¢ est considérablement augmentée par
les interleukines (IL) tels letumor necrosis factora (TNF- o) ou [I'lL-1 et les
lipopolysaccharides bactériens (LPS). Le PAI-2uesinhibiteur de I'u-PA (14). Le TAFI est
activé par la thrombine liée a la thrombomodulinepmtéolyse les sites de fixation du

plasminogéne sur la fibrine diminuant I'activitérinolytique (12).

1.1.3.2 Activation de la coagulation dans la CIVD

Au cours de la CIVD, I'exposition de FT devient egsive et systémique. Son origine
est tissulaire, monocytaire ou endothéliale, et smpression est due a la présence de
constituants bactériens (LPS des bacilles a grayatifi®, acide lipoteichoique des cocci gram
positifs), viraux ou fongiques, de médiateurs damflimmation (cytokines) ou de
microparticules issues des membranes cellulairegrtaids sites viscéraux sont
particulierement riches en FT (utérus, prostateiegocérébral) et des Iésions focales de ces
visceres peuvent déclencher une CIVD grave.

La synthése massive de thrombine, conséquence dihgmtion excessive de FT,
dépasse les capacités de régulation et épuiseitgtimatment les différents anticoagulants
naturels : dans la CIVD, chacun de ces trois sysseest défectueux.

L’antithrombine

Pour différentes raisons, I'AT apparait incapabée rdguler de maniére adéquate
l'activité de la thrombine dans la CIVD. Tout d’allp celle-ci est consommée de maniere
continue par la formation de thrombine et d'aupestéases activées, entrainant la formation
de complexes avec I'AT (18). L'AT va également &égradée par I'élastase relarguée par
les polynucléaires neutrophiles activés (19). Enfindéfaut de synthése de I'AT lié a la
défaillance hépatique dans le sepsis ainsi qu’umeindtion de la disponibilité du
glycosaminoglycane de la surface endothéliale (dudinfluence des cytokines pro-

inflammatoires sur la synthése endothéliale) vom$sa contribuer a la diminution, le
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glycosaminoglycane agissant comme un cofacteumpariree-like » physiologique de I'AT
(20).

Ainsi, des études clinigues ont montré des taux ensyd’AT de 30% parmi les
patients en sepsis sévere (21) et des taux faibhek ont été montrés comme associés a un
risque de mortalité élevé chez les patients seggiglans plusieurs études prospectives (22).
La restauration de taux normaux d’AT dans des eéepées de CIVD chez des animaux a
permis de bloquer l'activation systémique de la gobation, de limiter la défaillance

d’organes et de diminuer la mortalité (23).

Le systeme protéine C/protéine S

Concernant le systéeme de la PC/PS, il existe égaitde multiples causes expliquant
son dysfonctionnement dans le sepsis. Tout d’ab@uagmentation de la consommation, le
défaut de synthese hépatique et la fuite extralaiselentrainent des taux faibles de PC (18).
D’autre part, des cytokines, en particulier le TdEntrainent une réduction marquée des taux
de thrombomoduline a la surface des cellules e@tlatbs, induisant ainsi une diminution de
lactivation de la PC (24). La diminution de la dhtbomoduline dans la CIVD a été
confirmée sur des biopsies cutanées de patier@mitatide septicémie méningococcémique
(25). De plus, la capacité anticoagulante de l&ftCGéduite par des taux faibles de la fraction
libre de PS. En effet dans le plasma, 60% du cef@ae la PC qu’est la PS est complexé a
une protéine régulatrice du complément, ddb binding protein(C4bBP). Des taux
plasmatiques élevés de C4bBP, conséquence de sa pbactionnelle aigué dans le sepsis,
entrainent un déficit relatif en PS. Le rbéle impait du systtme de la PC dans la
physiopathologie de la CIVD est souligné par desdé&t cliniques qui montrent que
'administration de PC activée chez les patientC&/D décompensée permet la diminution

de la mortalité (1).

Tissue Factor Pathway Inhibitor

En général, la CIVD est associée a des taux de f§EPhe sont que modérément
diminués, voire parfois méme augmentés (26). Caepdntadministration de hautes doses de
TFPI recombinant entraine une inhibition completel’dctivation de la coagulation induite

expérimentalement par I'injection Echerichia coliou d’endotoxine (27, 28). En se basant
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sur ces observations, I'hypothése que la voie d@l BBt déficiente au cours d’'une CIVD peut

étre émise.

1.1.3.3 Le systeme fibrinolytique au cours de la CIVD

Des modeles expérimentaux de CIVD indiquent quaament de ['activation
maximale de la coagulation, le systeme fibrinolytiqest largement déficient. Des
bactériémies ou endotoxémies expérimentales eatraime rapide augmentation de l'activité
fibrinolytique, tres probablement due a la libératid’activateurs du plasminogene par les
cellules endothéliales (13). Cette réponse fibyitiplie est presque immédiatement suivie par
une suppression de l'activité fibrinolytique due uae élévation importante des taux
plasmatiques dplasminogen activator inhibitofPAl-1) (29, 30). Le role dominant du PAI-1
dans le défaut de fibrinolyse dans la CIVD a étetmopar 'absence de thrombi dans les
reins de souris déficitaires en PAI-1 et a qui omjacté de I'endotoxine (31). Des études
cliniques chez des patients en CIVD ont montrédpsgetaux élevés de PAI-1 étaient I'un des
plus forts marqueurs prédictifs de mortalité (32).
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Figure 4 : Schéma simplifié de la physiopathologie de la CIVDa combinaison de la
diminution des anticoagulants naturels, de la fotiora excessive et prolongée de thrombine
et d’'une fibrinolyse insuffisante va entrainer clhepatient en CIVD des dépbts vasculaires
de fibrine entrainant des défaillances d’organesuetdéficit en facteurs de la coagulation
entrainant un risque hémorragique. Le processusCtdéD va également avoir des effets
proinflammatoires qui vont majorer le processusothbotique et autoentretenir le processus
de CIVD. Lerolle et al., 20007) PAR-1 : protease activated receptor-1 ; PL
phospholipides ; PDF : produits de dégradation ddibrine ; PAI-1 : plasminogen activator
inhibitor-1 ; PC : protéine C ; AT : antithrombinelFPI : tissue factor pathway inhitair.

1.2 La CIVD liée au sepsis

1.2.1 Le sepsis : définition

Le sepsis se définit comme la réponse systémigune dnfection (33). Il a été rapporté
comme la premiere cause de mortalité dans lessudéésoins intensifs non-cardiovasculaires
(34). Il a été démontré que l'incidence du sepsiduesepsis sévere était plus élevée chez
’lhomme que chez la femme (35, 36).

Cliniguement, le sepsis est défini par une infectawec des signes d’inflammation
systémique correspondant a 2 ou plus des critenesardgs : hypo- ou hyperthermie,
hyperleucocytose, leucopénie ou myélémie, tachyeagtl tachypnée. Le sepsis sévere est

défini comme un sepsis avec apparition d’au moine défaillance d’'organe. Le choc
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septique est quand a lui défini comme un sepsiéreéavec hypotension persistante apres
remplissage (37).

Les criteres de sepsis sévere ont été définis ‘parAmerican College of Chest
PhysicianACCP)/Society of Critical Care Medicit@CCM) » (33). lls sont repris dans
l'annexe 2. Les criteres de défaillance d’organeessaires pour définir le sepsis sévere
proviennent de I'étude PROWESS (5).

1.2.2 Sepsis, CIVD et défaillance d’organe:
physiopathologie

Les infections bactériennes et en particulier Egstisémies sont souvent associées a
des CIVD. Le mécanisme impliqgué dans la survenumel’CIVD au cours d’'un sepsis est
différent de celui impliqué dans la CIVD liée aweutémies ou aux tumeurs solides. De
nombreux €léments indiquent que I'activation decdagulation est médiée par la réponse
inflammatoire (38).

Il existe des liens étroits entre le systeme dmokgulation et de I'inflammation, liens
par lesquels non seulement linflammation entraine activation de la coagulation mais
egalement par lesquels la coagulation affecte metté le processus inflammatoire.
L’activation de la coagulation et les dép6ts deiffid résultant de I'inflammation peuvent étre
considérés comme utiles dans le cantonnement d€pense inflammatoire au site de
l'infection mais vont entrainer dans les formesr@&xies des CIVD et des défaillances
d’organes (39, 40)

Les facteurs impligués dans le développement deDCiYiez les patients infectés
peuvent étre des endotoxines (LPS des bactérieam grégatives) ou des exotoxines
(hémolysine o du staphylocoque). Ces facteurs provoquent unensgp inflammatoire
systémique, caractérisée par la diffusion systéenid@ cytokines (41). Ces cytokines sont
essentiellement produites par les cellules monédes activées et les cellules endothéliales
et sont responsables du dysfonctionnement du sgstienta coagulation dans la CIVD (41).
Dans le sepsis, le LPS de la membrane externe aegries a gram négatif ou l'acide
teichoique de la paroi bactérienne des bactérggara positif activent les récepteuadl-like
(TLR) (42, 43) ou interagissent avec le CD14 expgripar les macrophages. L'activation du
TLR et du CD14 entraine l'activation du facteur léare NF-kB qui va stimuler la
production de diverses cytokines de l'inflammataont le TNFe (44, 45). Ces cytokines
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entrainent une augmentation de I'expression du ETsarface des monocytes ou des cellules
endothéliales. Dans le sepsis, d'autres médiatgues les cytokines sont capables de
provoquer I'expression du FT comme les radicauseblePlatelet Activating Facto(PAF),

les leucotrienes, la thrombine et les complexesunsi(46).

Parallelement 'activation de la coagulation varpoaivoir la réponse inflammatoire :
les facteurs Xa et lla entrainent par leur actiomlas cellules endothéliales via les récepteurs
PAR (47), un relargage de substances pro-inflamnestaccomme des cytokines et des
microparticules issues de la membrane cellulairessagers de la réponse procoagulante et
proinflammatoire (47, 48).

L'interaction dans le sepsis entre l'inflammatianiaecoagulation forme un "cercle
vicieux", les 2 mécanismes s'entretenant mutuelémpeuvent dans certains cas entrainer une
CIVD.

1.3 La CIVD : diagnostic

Le diagnostic de CIVD s’inscrit le plus souvent slam contexte clinique connu pour
étre pourvoyeur de ce syndrome. Les tests globaua doagulation ainsi que la numération
plaguettaire permettent une premiére évaluatiodadsituation (7). Toutefois, aucun test
disponible actuellement n’est suffisamment sensiblepécifique a lui seul pour permettre un
diagnostic définitif de CIVD (13). Il est donc nésaire de se référer aux résultats de
plusieurs tests pour réaliser le diagnostic biajagide CIVD. Des scores diagnostiques ont
été établis, dans le but d’étre utiles aux climsigour le diagnostic, d’avoir des criteres
uniformisés servant a la recherche clinique etogigjue, et de permettre un suivi des patients
(49).

1.3.1 Les différents scores de CIVD

Il existe trois principaux systemes de scores diatigues pour la CIVD. Le premier a
éte établi dans les années 1980 parJapanese Ministry of Health and Welfard JMHW)
(50). En 2001, un nouveau score a été établi panternational Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) distinguant les CIVD compensées et décarspes (49). Enfin en
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2006, la «Japanese Association for Acute Medicn@JAAM) a proposé un nouveau score
permettant un diagnostic plus précoce de CIVD (51).

Les différents parameétres de chaque score soris igors le tableau 1.

Selon une étude menée sur 413 patients avec um@qgie sous jacente frequemment
associée a une CIVD, les criteres diagnostiquda dAAM auraient la meilleure sensibilité
pour le diagnostic de CIVD et les criteres diagiopsts de I'ISTH seraient les plus
spécifiques pour le diagnostic de CIVD décompelisggp

Les détails des calculs des scores de CIVD selSiiH sont repris dans les annexes 3
et4.

) JMHW ISTH JAAM
Critéres Points
(CIVD décompensée)
Pathologie sous jacente 1 1 point nécessaire nécessaire
Signes cliniques 1 saignement* - SIRS
1 défaillance
d’organe
Numeération plaguettaire 1 >80 mais <120* >50 mais <100 >80 mais
(G/L) 2 >50 mais <80* <50 <120**
3 <50* <BO***
Marqueurs relatifs a la 1 >10 mais <20 (PDF-DD-CS) >10 mais <25
fibrine 2 (PDF) augmentation >25
3 >20 mais <40 modérée
>40 forte augmentation
Fibrinogéne (g/L) 1 s <1s “l )
2 <1
TQ ratio ou allongement du 1 >1,25 mais <1,67 >3 mais <6 >1,2
TQ 2 >1,67 (TQ ratio) (allongement du TQ) (TQ ratio)
Diagnostic de CIVD 27 = 24

Tableau 1. Comparaison des trois différents scoiagnostiques de CIVD établis
par le IMHW, I'ISTH et la JAAM (52).* : 0 point pour les patients atteints d’hémopathie
malignes. **: ou une réduction de 30% de la nuntiéra plaquettaire. ***: ou une
réduction de 50% de la numération plaquettaire. :Ti®mps de Quick ; PDF : produits de
dégradation du fibrinogéne ou de la fibrine ; DD-dimeres ; CS : complexes solubles ;
SIRS : Syndrome de réponse inflammatoire systémique
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1.3.2 Les marqueurs biologiques de la CIVD

L’activation excessive puis I'amplification non dodlée de la coagulation vont
modifier un grand nombre de parameétres biologigBasmi ces parametres, aucun n’est assez
sensible et spécifigue pour étre a lui seul un bwmrqueur de CIVD. De plus, certains
parametres ne sont pas accessibles pour un dosagatme ni adaptés a I'urgence et restent

du domaine de centres spécialisés ou de la reanerch

1.3.2.1 La numération plaquettaire

Une thrombocytopénie ou une diminution rapide dadmération plaquettaire est un
marqueur important de CIVD. Toutefois, comme l'temce d’'une thrombocytopénie chez
les patients de réanimation médicale est import@meron 40% (53-55)], sa spécificité pour
le diagnostic de CIVD est limitée. Il a été rapporians plusieurs études que la
thrombocytopénie est un facteur prédictif indépendie la mortalité dans les unités de soins

intensifs avec un risque relatif de 1,9 a 4,2 (63-5

1.3.2.2 Les tests globaux de la coagulation

La consommation des facteurs de la coagulatiorai@run déficit en facteurs chez
les patients en CIVD. De plus, la diminution de thgse liee a une insuffisance
hépatocellulaire ou a un déficit en vitamine Klaeperte des facteurs de la coagulation liée a
des saignements massifs majorent ce déficit (5),LB8diminution des taux des facteurs est
reflétée par un allongement des tests de la codguleomme le temps de Quick (TQ) ou le
temps de céphaline avec activateur (TCA). Un akomgnt du TQ ou du TCA est présent
chez 14 a 28% des patients d’'unités de soins ifdedisjusqu'a 95% des patients en CIVD
(59, 60).

1.3.2.3 Le taux de fibrinogéne

Le dosage du fibrinogéne est un examen réaliséugme pour le diagnostic de CIVD
mais la sensibilité de ce parametre est trés lardns le sepsis (61). En effet, le fibrinogéne,

protéine de l'inflammation, augmente dans le segsisine hypofibrinogénémie ou une
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diminution importante du fibrinogene ne sont past@yatiquement retrouvées malgré une
consommation de ce facteur : I'nypofibrinogénénsieretrouvée chez seulement 2,9% des
patients en sepsis sévere (62).

1.3.2.4 Produits issus de la dégradation du fibrinogene et de la fibrine

Dans la CIVD, lactivation excessive de la coagolatet de la fibrinolyse
réactionnelle ont pour conséquence la productioprdéuits de dégradation du fibrinogéne et
de la fibrine détectables dans le plasma et uiilgEmme parametres diagnostiques dans la
CIVD.

Les monomeres de fibrine et complexes solubles

L’action protéolytique de la thrombine sur les gég amino-terminales des chaines
et B du fibrinogéne transforme le fibrinogene en MHilegre deux fibrinopeptides A et B. En
fonction de la quantité produite et des conditi@mms/ironnementales, les MF peuvent
s’associer au fibrinogene ou a la fibrine pour ferrdes complexes solubles (CS) (63). Ces
complexes solubles peuvent étre recherchés patedissqualitatifs (test a I'éthanol, test au
sulfate de protamine) (64). Différents tests oBtddveloppés pour la mesure quantitative ou
semi-quantitative des CS: des tests chromogénidigesa I'action catalytique de ces
complexes sur I'activation du plasminogéene indpiae le t-PA et des tests immunologiques
basés soit sur la détection d’épitopes spécifigieela fibrine liés au clivage du fibrinopeptide
A soit sur le changement conformationnel induit f@mpolymérisation de la fibrine. Des
études comparatives ont montré que ces tests appligux plasmas de patients atteints de
CIVD ont des capacités trés hétérogenes de déataitida fibrine soluble (65).

Théoriguement la mesure des CS ou des MF plasneatigevrait étre utile pour
diagnostiquer la formation de fibrine intra vasa@alans la CIVD. En effet des études ont
montré que si la concentration de fibrine augmeéatadessus d'un certain seuil, le diagnostic
de CIVD pouvait étre fait (66-68). Comme la fibrisgluble plasmatique peut étre synthétisée
uniquement dans I'espace intravasculaire, ce test pas influencé par la synthese de fibrine

extravasculaire qui apparait en cas d’'inflammalibzale ou de traumatisme (69).
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1.3.2.5 Les produits de la fibrinolyse

Les produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogene (PDF)

Les produits de dégradation de la fibrine et durfiigéne (PDF) peuvent étre détectés
par agglutination ou par technique ELISA, perméttamrendu rapide des résultats dans les
situations d’'urgence (70). Mais la spécificité @etest est limitée : aucun des tests disponibles
pour la recherche et le dosage des PDF ne perntistiteguer les produits de dégradation de
la fibrine de ceux du fibrinogene (71), ne permdti@donc pas de différencier la fibrinolyse
liée a la CIVD d’une fibrinolyse primitive ou fibrogénolyse. De plus, une élévation des PDF
est retrouvée dans de nombreuses situations (ttemnes, chirurgies récentes, thromboses

veineuses), avec des taux variant avec la quadgdahctions rénale et hépatique (72).

Les D-dimeres

Les D-dimeéres (DD) correspondent aux produits dgratéation de la fibrine
uniguement(73), mais ils sont augmentés dans d'autres sinstque la CIVD [maladie
thrombo-embolique veineuse, chirurgie récente ntetismes, syndrome inflammatoire,
insuffisance hépatique et rénale (69)].

Les tests utilisés en routine détectant les predigsgus de la fibrinolyse montrent
gu’ils sont détectables chez 42% des patients #snile soins intensifs, chez 80% des
patients polytraumatisés, et chez 99% des patierésentant une CIVD secondaire a un
sepsis (5, 73, 74).

Un résultat inférieur au seuil de positivité a tmas forte valeur prédictive négative et

rend trés peu probable le fait que le patientéitehché une CIVD (11).

1.3.2.6 Les inhibiteurs naturels de la coagulation

Les taux plasmatiques des inhibiteurs physiologiqie la coagulation comme I'AT
ou la PC sont des indicateurs d’'une activationadeobhgulation (75). Une diminution du taux
de ces inhibiteurs est retrouvée chez 40 a 60%akients en soins intensifs et chez 90% des
patients présentant une CIVD (5).
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Les taux plasmatiques d’antithrombine ont été te@dmme des puissants facteurs
prédictifs de survie chez les patients en sepss €I1VD (69).

Le taux plasmatique de PC est un marqueur prédictifie survie chez les patients en
CIVD (69). De plus, ce taux est lié au degré dees@&/ de la CIVD : des taux trés bas ont été
observés chez des patients avec une septicémiagoéoccique et seraient liés a la survenue

d’un purpura fulminans chez ces patients (76).

1.4 La CIVD : pronostic

La CIVD est associée a une augmentation de la titéntaalgré la prise en charge des
patients en USI. La mortalité liée a une CIVD cldes patients en sepsis varie de 33,9% a
43% selon les études (1, 6, 8).

Difféerents scores de défaillances d’organes, basés des criteres cliniques et
biologiques, ont été développés dans un but priuespour essayer d’'étiqueter rapidement
les patients a risque, I'objectif dans la CIVD étane prise en charge des patients avant

I'apparition des signes cliniques.

1.5 Les scores de défaillance d’organe

L’objectif de I'établissement du score « Sepsisted Organ Failure Assessment » ou
score SOFA était de tenter de décrire objectivenm@ntguantitativement le degré de
défaillance des organes et d’évaluer la morbidéas patients septiques dans les USI (77).
Lorsque ce score a été étendu et appligué auxnpatien septiques, I'acronyme SOFA a été
repris pour « Sequential Organ Failure Assessme(i8). Le score SOFA assigne
guotidiennement de 1 a 4 points a chacun des sgstéfarganes suivants, selon le degré de
défaillance : systemes respiratoire, circulatoiémale, hématologique, hépatique et systeme
nerveux central (Tableau 2). Depuis, de multipleslés ont démontré que le score SOFA
pouvait étre utilisé comme marqueur prédictif detaddé (79).

D’autres scores ont été développés initialements dn but de comparer les
performances des différents services de soinsdiisean définissant des groupes d’indices
significatifs pour évaluer de maniere standardis@es forme d'un score de gravité, la
sévérité de chaque état pathologique. Avec I'&abinent d’'une relation entre ces indices et
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le pronostic vital, ces méthodes ont laissé eniréggossibilité de lier ces scores de gravité a
une estimation des chances de survie (80). LesEBACHE pour ‘Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation sainsi que ses dérivés (APACHE II/lll) ont tout loéad été
reconnus comme indicateurs fiables de la mortaligpitaliere (81-83). Un score simplifié,
le «Simplified Acute Physiology Scose(SAPS) a été proposé et validé lors d’'une étude
multicentrique francaise en 1989 (84). Ce dernierétd modifié suite a une étude
conjointement menée en Europe et aux Etats-Uni$9&3 pour aboutir au score SAPS I,

mieux orienté vers la conversion du score de graasit un calcul de probabilité de mortalité

hospitaliere (85).

SOFA Score 0 point | 1 point 2 points 3 points 4 points
Respiration
Pa02/Fi02 >400 301-400 201-300 101-200 avec < 100avec
assistance assistance
respiratoire respiratoire
Coagulation
Plaquettes (G/L) >150 101-150 51-100 21-50 <20
Foie
Bilirubine, (umol/L) <20 20-32 33-101 102-204 >204
R PAM>70 | PAM<70( Dopa<5 ou Dopa >5 ou Dopa >15 ou
Systeme
. . Dobutamine | Ad/Nad<0,1 Ad/Nad>0,1
cardiovasculaire
SNC
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Rein
Lo <110 110-170 171-299 300-440 ou >440 ou
créatinine (umol/L)
< i < i
ou diurése (mL/j) 500mLY/j 200mLJ/j

Tableau 2 : calcul du score SOFA?a02 : Pression artérielle en oxygene ; FiO2 :
fraction inspirée d’oxygene ; PAM : pression artdleé moyenne ; SNC : systéeme nerveux

central ; Dopa : dopamine ; Ad : adrénaline ; Nallloradrénaline.
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1.6 Objectifs de I'étude

Le diagnostic de CIVD est un diagnostic parfoidiciie puisqu’aucun test disponible
actuellement n’est suffisamment sensible ou sgpefé lui seul pour permettre un diagnostic
définitif de CIVD (13). Il est donc nécessaire deréférer aux résultats de plusieurs tests pour
réaliser le diagnostic biologique de CIVD. L'étuéeolutive est informative : il est souvent
nécessaire de répéter ces tests dans le tempaffiouer le diagnostic.

Le dosage des MF est un test automatisé récerdgt @etest quantitatif qui permet,
tout comme la recherche de CS, d'évaluer la filimaation qui est I'élément clé de la CIVD
tandis que les DD et PDF sont le reflet de la fiblyse (plus ou moins importante dans la
CIVD). Ce dosage automatisé des MF a l'avantageed@uantitatif ce qui permet d’avoir
une cinétique de la fibrinoformation et permet égant son utilisation dans le calcul du
score ISTH de CIVD, contrairement au dosage quidldas CS. L'objectif de cette étude est
de tester I'utilité des MF comme aide au diagnodiecCIVD chez des patients en sepsis
sévere et également de rechercher si le taux desviprédictif de mortalité a 28 jours chez
ces patients. Les questions posées sont les sesvant

-Le taux de MF a JO peut il étre utilisé comme aale diagnostic de CIVD

décompensée ?

-Le taux de MF a JO peut il étre utilisé comme roatq prédictif de la survenue d’'une
CIVD décompenseée dans les jours suivants ?

-Le taux de MF a JO est il prédictif de mortalité2s ?
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1 Patients

L’étude a porté sur 104 patients hospitalisés darservice de réanimation médicale
du Professeur Alain MERCAT au CHU d’Angers.

Les critéres d’inclusion étaient une admission éanimation meédicale et un
traitement pour sepsis sévere, que cette affestiie motif d’admission en réanimation ou
survienne en cours d’hospitalisation.

Les criteres de sepsis severes étaient ceux dgfamid’American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine (38j)epris dans I'annexe 2.

Le critere d’exclusion était le refus de participat

L’étude s’est déroulée entre le 29 décembre 2008 29 octobre 2010. Les patients
atteints de sepsis séveére et pris en charge dalépétement de réanimation meédicale ont été
inclus prospectivement au moment du diagnostic efesis sévere (JO). Les prélevements
réalisés pour cette étude ont consisté en un gnélént de 5 mL de sang a JO, J3, J6 et J10 du
diagnostic de sepsis sévere. Les autres parametnasillis dans cette étude (score de CIVD,
evolution des défaillances d’organes, survenuealinfection nosocomiale, survie a J28) font
partie des éléments habituels de la prise en cldegatients en réanimation et traités pour
sepsis sévere.

Un formulaire dinformation a été présenté et eypéi par un des médecins
investigateurs au patient, a la personne de cardian a un proche parent en lI'absence de
personne de confiance désignée. Le protocole teldé@ été approuveé par le CCPPRB (n° ID
RCB:2009-A01060-57).
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2.2 Données cliniques recueillies

Les différentes données cliniques recueillies dam®ssier du patient étaient :

-I'age, le sexe et la comorbidité ;

-le site infectieux, le germe identifié, et la psié des hémocultures ;

-le score SAPSII a I'entrée et a l'inclusion ;

-le score SOFA a JO, J3, J6 et J10 ;

-le recours a la ventilation mécanique ;

-le recours a I'épuration extra rénale ;

-la survenue d’une infection nosocomiale avec k& d& diagnostic, le site et I'agent
pathogene ;

-le type de médicaments de 'hémostase utilisésa(figes, antiagrégants plaguettaires,
PC activée recombinante, inhibiteur direct de lartbine, plasma frais congelé, concentrés
plaguettaires) ainsi que la dose quotidienne reemelant la durée de I'hospitalisation ;

-la durée de séjour en réanimation ;

-la survie en réanimation, a J28 ainsi que la sumnespitaliere.

2.3 Prélevements sanguins

Des échantillons sanguins ont été prélevés a J06J& J10 du sepsis.

2.3.1 Détermination du taux de plaquettes

La détermination du taux de plaquettes a été eféect partir d'un prélevement de
sang total sur EDTA (Vacutairfer Becton Dickinson, Le Pont de Claix, France) sur
l'automate de numération sanguine XE-Z1@Sysmex, Kobe, Japon) par une technique

d'impédancemeétrie.

2.3.2 Détermination des parametres de la coagulation

Les prélévements ont été effectués sur citrateodeim 0.109M (3.2%) (Vacutain@r

Becton Dickinson, Le Pont de Claix, France). Apoemtrifugation a 2500g pendant 15
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minutes a 15°C, les paramétres de routine (temi@uitek, taux de fibrinogéne, taux de I'AT,
recherche de CS et de DD) ont été déterminés splatna. Le plasma restant a subi une
deuxieme centrifugation puis a été aliquoté et etih@ -80°C pour effectuer le dosage des
MF et de la PC.

2.3.2.1 Mesure du temps de Quick

Le temps de Quick a été déterminé sur l'automateodgulation STA-R (Stago,
Asniéres, France) avec la Néoplastine CI PEUBiagnostica Stago, Asniéres, France)

comme activateur selon les recommandations duckafuri

2.3.2.2 Mesure du taux de fibrinogene

Le taux de fibrinogéne a été déterminé sur l'auterda coagulation STAR(Stago,
Asniéres, France) selon la méthode de Clauss aveédctif triniCLOT Fibrinogen Kit

(Trinity Biotech, Bray, Irlande).

2.3.2.3 Titrage des D-dimeéres

La recherche et le titrage semi-quantitatif des @iDété déterminés par agglutination
avec le réactif D-Di TeSt(Diagnostica Stago, Asniéres, France) selon lesmenandations

du fabricant.

2.3.2.4 Dépistage des complexes solubles

La recherche de CS a été effectuée par le testhatol. Chez les patients présentant
un taux de fibrinogéne inférieur a 1g/L, la rechera été effectuée par hémagglutination (F.S

Test’, Diagnostica Stago, Asniéres, France)
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2.3.2.5 Dosage de I'antithrombine

Le taux d’AT a été déterminé sur l'automate de utzaipn STA-F (Stago, Asniéres,
France) selon une méthode colorimétrique avec &etifé STA-STACHROM AT I

(Diagnostica Stago, Asnieres, France).

2.3.2.6 Dosage des monomeres de fibrine

Le dosage des MF a été effectué par une méthodeunimnturbidimétrique sur
l'automate de coagulation STA2RStago, Asniéres, France) avec le réactif STAdsaFM
(Diagnostica Stago, Asnieres, France). Ce testtdigales monomeres de fibrine qu’ils soient
présents ou non dans des CS.

Parallelement nous avons effectué un dosage deavi§-ld plasma de 8 patients sains.

2.3.2.7 Dosage de la protéine C

Le taux de PC a été déterminé sur l'automate deutation BCS (Siemens
Healthcare, Allemagne) par colorimétrie avec lectiaSTA-STACHROM PROTEIN €

(Diagnostica Stago, Asnieres, France).
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2.4 Interprétation des résultats

2.4.1 Définition des valeurs pathologiques

Les valeurs pathologiques ont été définies comme :
-un taux de DD supérieur a 0,5 pg/mL
-un temps de quick supérieur a 16 secondes
-un taux de fibrinogéne inférieur a 2 g/L
-une numeration plaquettaire inférieure a 150 G/L
-un taux d’AT inférieur a 80%
-un taux de PC inférieur a 70%
-un taux de MF supérieur & 6 pg/mL.

-un score ISTH de CIVD décompensée supérieur a 5

2.4.2 Calcul du score de CIVD décompensée selon la
définition de I'ISTH

Les parametres biologiques nécessaires au calcuscdre ISTH pour la CIVD
décompenseée sont les taux de plaquettes, de fgem®y de produits de dégradation de la
fibrine et le temps de Quick (49). Nous avons dalaeux scores : un score ISTH-DD en
utilisant comme produits de dégradation de la riibrles DD, et un score ISTH-MF en
utilisant comme produits de dégradation de la rilries MF. Le calcul est détaillé dans
'annexes3.

Le calcul du score ISTH nécessite 2 seuils coneeera produits de dégradation de la
fibrine, I'un correspondant a une élévation modétéautre a une forte augmentation des
taux sanguins.

Pour le calcul du score ISTH-MF, nous avons coméid®mme une augmentation
modérée des résultats de MF supérieurs a 6 pg/mlseGil est le seuil de positivité donné
par la société Diagnostica Stago qui commercidbsekit utilisé dans cette étude pour le
dosage des MF. Il correspond au taux maximal reé¢a@hez le patient sain.

Pour déterminer le meilleur seuil correspondanha@ forte augmentation du taux de

MF nous avons décidé d'utiliser celui qui donnaiteilleure corrélation du score ISTH-MF
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a la mortalité. Nous avons calculé le score ISTH-8FO avec difféerents seuils allant de 10 a
150 pg/mL puis nous avons réalisé des courbes RO8udvie & J28 avec chacun de ces
scores calculés a JO et nous avons gardé commaer \sdail celle donnant I'aire sous la

courbe (ASC) la plus élevée.

2.4.3 Méthodes statistiques utilisées

Nous avons utilisé le test t de Student pour lesparaisons de moyennes quand le
nombre de patients dans chaque population étadtrigup a 30, en émettant I'hypothése que
les moyennes suivaient une loi normale.

Dans le cas de population comprenant moins de 8@npg nous avons utilisé le test
de Wilcoxon-Mann Whitney.

Pour les comparaisons de pourcentage nous avdisg lgitest du Chi2.
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3. RESULTATS

3.1 Analyse descriptive de la population

Au total 104 patients ont été inclus dans I'étudeesle 29 décembre 2009 et le 29
octobre 2010. Dix patients ont été exclus pourrdes®ns analytiques (patient sous traitement
antivitamine K (AVK), conditions de prélevement noespectées). Les statistiques ont été
réalisées sur les 94 patients restants.

La moyenne d’age des patients inclus dans I'étstiele 68 ans avec une fourchette
allant de 28 a 87 ans. La population étudiée comtpi®@’ hommes et 27 femmes (71%
d’hommes) soit un ratio homme/femme de 2,48.

A J28, 35 patients étaient décedeés, soit 37,2%.

Pour information, durant 'année 2010, 1184 paseoit été admis dans le service de
réanimation médicale du CHU d’Angers, dont 60% dinwes. La mortalité était de 21%.

Les données cliniques (comorbidité, traitement, fant partie d’'une autre étude en

cours sur l'utilisation du test de génération demfibine sur la méme cohorte de patients.

3.2 Détermination des différents parametres
biologiques en fonction du temps

94 prélévements ont été analysés a JO, 73 a J&,J8bet 43 a J10. Les moyennes,
écarts types, médianes,??%t 75 percentiles sont repris dans I'annexe 5.

Le pourcentage de valeurs pathologiques par parareéfpar jour est repris dans le
tableau 3.

On observe au cours du temps une nette diminutiorpalrcentage de valeurs
pathologiques pour le TQ, la PC et I'AT, alors guoair les autres parametres le pourcentage

de valeurs pathologiques varie peu.
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JO J3 J6 J10
D-diméres (ug/mL) 88,30% 89,04% 93,85% 88,379
Temps de Quick (s) 7872% | 39,73% | 29,23%| 25,589
Fibrinogéne (g/L) 4,26% 2,74% 1,54% 2,33%
Numération plaquettaire (G/L) 37,23% | 53,52% | 37,70% 34,219
Antithrombine (%) 84,04% 67,12% 44,62% 40,489
Protéine C (%) 75,82% | 5417% | 3651%| 29,279
Monomeéres de fibrine (ug/mL) 52,87% | 57,14% | 54,68% 59,529

Tableau 3 : Pourcentage de valeurs pathologiques parametre et par jour

3.3 Détermination des valeurs seuils de MF pour
le calcul du score ISTH-MF

Le calcul du score ISTH-MF nécessite 2 seuils d&fant une augmentation modérée
ou forte du taux de MF.

Le seuil correspondant a une faible augmentatiotadx de MF utilisé est celui donné
par Diagnostica Stago correspondant a la limit€&seapr des valeurs normales chez le patient
sain, c'est-a-dire 6 pg/mL.

Chez les 8 patients sains testés au laboratoirepserve des taux de MF inférieur a
5,00 pg/mL.

Nous avons tracé des courbes ROC a partir du $8dt-MF a JO comme marqueur
prédictif de mortalité a J28, en faisant varier deuil de MF définissant une forte
augmentation. L’ASC obtenue en prenant comme S&iig/mL est la plus élevée et est de
0,690. La courbe ROC obtenue est reprise danguaefis.

Ce taux de 75ug/mL a ensuite été utilisé systémetignt pour calculer le score
ISTH-MF.
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Figure 5: Courbes ROC de prédictiode la mortalité a J28 a partir des scores I1S”

3.4 Résultats des scores ISTH

3.4.1 Scores ISTH: données en fonction des jours de
suivi

Les parametres généraux des scores -DD et ISTHMF calculés sorrepris dans le
tableau 40n observe avec les 2 res une diminution constansgnificative (p<0,00] des
valeurs moyennes au cours du temps. La moyennsatess ISTI-MF est supérieure a
moyenne des scores ISTPD quelque soit le joi sans toutefois que cette différence ne

significative.
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JO J3 J6 J10
ISTH.DD | Moyenne | 251 1,93 1,48 1,34
Ecart type 1,84 2,04 1,55 1,46
médiane 2,00 2,00 1,00 1,00
25th-75th | 1,00-4,00 | 0,00-3,00 | 0,00-2,00 | 0,00-2,00
ISTH-ME | moyenne | 2,84 2,44 2,05 2,00
Ecart type 1,95 2,21 1,93 1,56
médiane 3,00 2,00 2,00 2,00
25th-75th | 1,00-4,00 | 0,00-4,00 | 0,00-3,00 | 1,00-3,00

Tableau4 : Parametres généraux des scores ISTH-DDISTH-MF selon les jours de
prélévement.25th-75th : 25™au 75 percentile.

3.4.2 Scores ISTH: ©pourcentages de CIVD
décompensées

Apres calcul des scores ISTH, nous avons calcydéuecentage de CIVD biologiques
décompensées obtenues avec chacun des scoresuresrpiages obtenus sont exposés dans
le tableau 5. La encore le pourcentage de valait®olpgiques, c'est-a-dire le pourcentage de
patients avec une CIVD décompensée diminue corkment au cours du temps. On
retrouve également un pourcentage de CIVD déconggsnglus important quand on fait le
calcul avec le score ISTH-MF.

JO J3 J6 J10
ISTH-DD 13,83% 11,27% 5,00% 0,00%
ISTH-MF 22,99% 20,59% 13,33% 5,41%

Tableau 5 : Pourcentages de CIVD décompensées algsmpar jour selon le score utilisé.
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3.4.3 Scores ISTH : répartition a JO

Les répartitiongles scores ISTH a selon les scores utilisés s illustrées dans la

figure 6.

Score ISTH-DD JO

Répartition des scores ISTH-MF JO

6
3%

13%

21%

Figure 6 : Répartition des scores ISTH a ¢
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3.4.4 Scores ISTH : survie a J28 selon le score a JO

Le taux de survie a J28 selon le score ISTH a tifepss dans le tableau 6 et dans la

figure 7.
Score ISTH & JO 0 1 2 3 4 5 6| 7
ISTH-DD Nombre de patients 11 19 27 10 14 5 4 4
% de survie & J28 90,9 | 68,4| 66,7 70,0 71,4 200 00 Q
ISTH-ME Nombre de patients 11 14 18 10 14 13 3 4
% de survie a J28 90,9 | 71,4| 72,2| 70,0 57,1 692 00 d
Tableau 6 : Pourcentage de survie a J28 en fonctaunscore ISTH a JO
Survie a J28 en fonction du score ISTH a JO
100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0% \
50,0% —4—|STH-DD
\ \ —8—ISTH-MF
40,0% \ \
30,0% \
20.0% \\ \
10,0%
0,0% . . T \core ISTH JO
0 1 2 4 6-7

Figure 7 : Pourcentage de survie a J28 en fonctidn score ISTH a JO

36



Quelque soit le score utilisé, on observe 3 pomrat Une premiere population
comprenant les patients avec un score ISTH a @antiavoir un taux de survie de 90%. Une
deuxiéme population de patients avec un score |IBDHallant de 1 a 4 ou un score ISTH-
MF allant de 1 a 5 qui vont avoir un taux de sumienviron 70%. Enfin, une troisieme
population de patients avec un score ISTH-DD sepému égal a 5, ou un score ISTH-MF

supérieur ou égal a 6 qui vont avoir une mortait®28 proche de 100%

3.5 Monomeres de fibrine et CIVD

3.5.1 Corrélation DD-MF

Le coefficient de corrélation entre les DD et le§ Mst de 0,643 concernant les
résultats a JO et de 0,603 concernant 'ensembsi@idevements.
Le coefficient de corrélation entre les scores OB et ISTH-MF est de 0,882

concernant les résultats a JO et de 0,798 conddi@asemble des prélevements.

3.5.2 Monomeres de fibrine et CIVD biologique
décompensée

Sur les 13 patients avec un score ISTH-DD de CIVpésieur ou égale a 5 a JO, 12
sont décédes.

Dix de ces 13 patients ont eu un dosage de MF :aeJ@aux de MF pour ces 10
patients est supérieur a 125 pg/mL. Avec ce sauil2b pg/mL la sensibilité est de 1, la
spécificité est de 0,92, la valeur prédictive pesitle 0,62 et la valeur prédictive négative est
de 1.

Parmi les 81 patients avec un score ISTH-DD <5 ,a6J0nt développé une CIVD
décompensée a J3 ou J6, aucun a J10. Le taux desivikugmenté chez ces 6 patients au
moment du diagnostic de CIVD décompensée (6,03 ug/d4,44 pg/mL ; 69,60 pg/mL ;
80,25 pg/mL ; >150 pg/mL ; >150 pg/mL)

Trois patients ont maintenu un score ISTH-DD >5daam plusieurs jours. Au total le
score ISTH-DD est supérieur ou égal a 5 pour 2lepeénents ayant en paralléle un dosage

de MF. Pour ces 21 prélevements, le taux de MBugsirieur a 6 g/mL.
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L’ASC obtenue en tracant la courbe ROC de prédictie CIVD décompensée a
I'aide des MF est de 0,958 (Figure 8).

1 -
0,8 |
0,6 -
SE
0,4 -
0,2 -
O T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1-SP

Figure 8 : courbe ROC de prédiction de CIVD décompée par les MF

3.5.3 Monomeres de fibrine et pré-CIVD

Parmi les patients avec un score ISTH <5 a JO, 6 déwveloppé une CIVD
décompensée a J3 ou J6. On peut considérer ceatpath état de pré-CIVD a JO. Cing de
ces 6 patients avaient un taux de MF augmenté & d@ntre eux avaient une augmentation
modérée (15.91 pg/mL ; 16,30 ug/mL ; 22,18 pg/mk) 2e une forte augmentation
(138,74 pg/mL ; >150 pg/mL) du taux de MF. Un pattie’avait pas d’augmentation du taux
de MF (5,07 pg/mL)
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Parmi les 71 patients avec un score ISTH inférdebira JO, et pour lesquels I'étude ne
met pas en évidence de CIVD biologique décompeask: J6 et J10, 40 ont un taux de MF
inférieur au seuil de 6 pg/mL soit 56,3%.

Toutefois une partie de ces patients ont pu déonane CIVD décompensée et
décéder entre 2 jours de prélévement.

Si on s’intéresse uniqguement aux patients aveccaredSTH inférieur a 5 a JO, et
pour lesquels I'étude ne met pas en évidence d®®iglogiqgue décompensée a J3, J6 et J10,
et étant encore en vie a J10, il ne reste que B2ntm 17 de ces patients ont un taux de MF
inférieur au seuil de 6 pg/mL soit 53,1%

En comparant a l'aide du test de Wilcoxon-Mann \Wyt le taux de MF a JO des 6
patients en pré CIVD a celui des patients ne débkem pas de CIVD décompensée dans les
10 premiers jours de linclusion, on observe un#éddnce significative au risque 5%
(p=0,047).

En comparant a l'aide du test t de Student la mogetu taux de MF des échantillons
de patients en CIVD ou pré CIVD a la moyenne dx & MF des patients ne déclenchant
pas de CIVD décompensée dans les 10 premiers pirginclusion, on observe une

différence significative au risque 1% (p<0,001).

3.6 Marqueurs prédictifs de mortalité

Nous nous sommes aussi intéressés aux différenasnptrtes a JO pour déterminer
guels parametres différaient selon la survie ouand8.

Une comparaison de moyenne a été effectuée a Baidest t de Student.

Les différents parameétres concernant les patiemdsiis ou décedés sont repris dans le
tableau 7.

Dans notre étude, les moyennes des taux de fil@meogp=0,055), des numérations
plaquettaires (p=0,245), des taux d’AT (p=0,081)det PC (p=0,055) a JO ne sont pas
significativement différentes entre le groupe déegmis survivants et le groupe de patients
décédés a J28 au risque de 5%.

Des différences significatives sont retrouvées pge (p=0,012), le taux de DD
(p=0,050), le temps de Quick (p=0,024), le taux ME (p=0,038), le score ISTH-DD
(p<0,001) et le score ISTH-MF (p=0,002).
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En comparant le pourcentage de CIVD décompensd@satre le groupe de patients
décédés a J28 et les survivants a I'aide d’'undesthf, aprés vérification de la validité du
test, on trouve une différence significative erisdnt le score ISTH-DD (p<0,001) alors

gu’en utilisant le score ISTH-MF on ne retrouve gadifférence significative (p=0,053).

DD TQ Fib PQ AT PC MF ISTH- | ISTH- Age
(ng/mL) (s (9/L) (GIL) (%) (%) (Mg/mL) | DD MF J
. adi 1 17,26 | 5,90 173 57 53 5,07 3 2

Survie Médiane 68.0
128 (25th- (0,75- | (15,71-| (4,57-| (118,5- | (45,5- (33- (3,46- (2-5) (1-4) (58.0
75th) 2,50) | 21,00) | 7,82) | 249,5) 71,5) 71) 26,24) -7 ’0)

% de 86,4 69,5 1,7 33,9 79,7 71,9 45,6 1,7 15,8

valeur
anormale

moyenne | 2,81 | 19,11 | 6,34 | 199,6 | 60,07 | 55,68 | 29,21 | 3,46 | 24
(écart (6,48) | (5,94) | (2,52) | (119,93)| (19,96)| (30,77)| (47,75)| (1,37) | (1.5) | 726

type) (14,0
Déces Médiane 2 21,85 | 4,67 160 49 34 17,69 2 4
128 (25th- (0,50- | (18,03-| (3,87- (72- (40- (22- (3,73- | (1-3) | (2-4,8)| 77,0
75th) 8,00) | 28,97) | 6,94) 236) 71,5) 56) 127,50) (67,0-
81,0)
% de 68,6 91,4 8,6 42,9 91,4 84,8 66,7 34,3 36,7
valeur
anormale
moyenne 8,08 32,57 | 5,24 168,4 52,74 | 4291 | 57,72 1,95 3,4 657
(écart (14,57) | (33,31) | (2,73) | (127,16)| (19,14) | (29,35)| (64,4) | (2,13) | (1,76) (116)
type)
p 0,050 0,024 | 0,055 0,245 0,081 0,085 0,088 <0,0010020, 0,012

Tableau 7: Comparaison des différents résultatsteius entre les patients
survivants ou décédés a J2BD : taux de D-diméres ; TQ : temps de Quick ; Ftaux de
fibrinogene ; PQ : numération plaquettaire ; AT auk d’antithrombine ; PC: taux de
protéine C ; MF : taux de monomeres de fibrine.
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4. DISCUSSION

4.1 Analyse descriptive de la population et des
parametres biologiques

Dans notre étude il nous retrouvons plus dhommes de femmes. Ceci peut
s’expliquer par le fait que l'incidence du sepssere est plus élevée chez 'homme que chez
la femme (35, 36). L’age moyen est de 68,2 ans awecdifférence significative entre I'age
des patients décédés ou survivants a J28. Cettzati€e significative est décrite dans la
littérature (86).

Les résultats obtenus des différents dosages anlcemparables aux données de la
littérature chez le patient en sepsis sévere msiDD (5), le TQ (1), le fibrinogéne (62), la
numeration plaquettaire (53-55), le taux d’AT (83%)]e taux de PC (5).

4.2 Valeurs seuils des MF

4.2.1 Seuil de faible augmentation des MF et résultats
chez les volontaires sains

Pour les 8 volontaires sains, les taux de MF stfétieurs a 5 pg/mL qui est la limite
basse de linéarité du test. Une précéedente étudéraitaun taux de MF chez 32 volontaires
sains inférieur a 10 pg/mL (88). Dans sa fiche negie, le fabricant définit un seuil de 6
png/mL aprés étude sur 51 plasmas de témoins sainde taux correspondant au ®97
percentile est de 5,2 pg/mL. Le seuil défini aginpl. pour notre étude concorde avec les
résultats des autres études.

Le stock limité en réactifs ne nous a pas permigéerminer ce seuil de positivité sur

un plus grand nombre de volontaires sains.
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4.2.2 Seuil de forte augmentation des MF

La maniere de définir le seuil de forte augmentaties MF en utilisant des courbes
ROC de prédiction de survie a J28 nous a paruds pértinente. Le comité de I'lSTH laisse
libre le choix des seuils a utiliser. La survie 28 Jest un critére clinique pertinent et

communément utilisé dans les études sur la CIVD.

4.3 Monomeres de fibrine

4.3.1 MF chez les patients en sepsis sévere

La médiane du taux de MF dans notre étude est4le ¢& qui est comparable au

résultat de I'étude deissalde-Lavigneet al. (86).

4.3.2 Corrélation monomeres de fibrine - D-dimeres

Dans notre étude, le coefficient de corrélatiomestd taux de MF et le taux de DD a
JO est faible (r=0,643). Cela peut s’expliquer parfait que ces 2 tests explorent 2
mécanismes différents que sont la fibrinoformaponr les MF et la fibrinolyse pour les DD.
Toutefois ces 2 mécanismes sont liés et on awnatgitendre a un lien étroit entre ces 2 tests.
L’explication de ce manque de corrélation vienthad@iement du manque de spécificité du
dosage des DD avec une élévation des taux en camldelie thrombo-embolique veineuse,
chirurgie récente, traumatismes, syndrome inflamirgt insuffisance hépatique ou rénale
(69).

Le coefficient de corrélation est plus élevé quamds’intéresse uniquement aux
prélevements a JO. Ceci peut s’expliquer par ungigtance de la fibrinolyse apres I'arrét de
la fibrinoformation ainsi que par des différences demi-vies d’élimination de ces 2

molécules qui vont entrainer des différences détitjunes entre ces 2 marqueurs.
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4.4 Les scores ISTH

4.4.1 Score ISTH de CIVD non décompensé

Le score ISTH-de CIVD non décompensée ne montralji@igrét dans notre étude.
En effet ce score prend en compte I'évolution dixtde certains parametres. Le comité de
I'ISTH recommande des dosages quotidiens pour goappliquer ce score en tenant compte
des variations des parametres dosés, ce qui nfiaite cas dans notre étude ou les patients
étaient prélevés a JO, J3, J6 et J10 (49).

4.4.2 Prévalence de CIVD décompensées

En se basant sur le score ISTH-DD, une CIVD décospe était présente a JO chez
13,8% des patients de notre étude, avec un scoyenrae 2,51 ce qui est comparable a ce
qui a été décrit pakngstwurmet al. (89) mais bien inférieur au 29% de CIVDalépensées
de I'étude PROWESS (1).

Dans notre étude, la présence d’'un score ISTH-Digrseur ou égal a 5 a JO est un
facteur pronostiqgue de mortalité a J28 au risque(i€0,01). Ceci est conforme a ce qui est
décrit a ce sujet dans la littérature (1-3, 86, &r contre, le score ISTH-MF ne ressort pas

en tant que facteur prédictif de mortalité a J28(p53).

4.4.3 Evolution de 1la prévalence de CIVD
décompensées au cours du temps

La moyenne des scores ISTH-DD ainsi que le pouagentle patients avec un score
ISTH-DD supérieur a 5, c'est-a-dire en CIVD décongge, diminuent régulierement de JO a
J10. A J10, il n'y a plus aucun patient avec unreciSTH-DD supérieur a 5. Cette
normalisation des scores ISTH-DD s’expliqgue parplése en charge thérapeutique des
patients ainsi que par le décés des patientslasecores ISTH-DD les plus élevés. En effet,

11 des 13 patients en CIVD décompensée a JO avemoue > 5 sont décédés avant J10.
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4.4.4 Mortalité a J28 en fonction du score ISTH a JO

Sur la figure 7, pour les deux scores on peut @kse& populations. On observe une
population avec un score ISTH a 0 qui va avoirauxtde survie a J28 d’environ 90%. Une
deuxieme population se dégage regroupant les pat@@c un score ISTH allant de 1 a 4,
c'est-a-dire sans CIVD décompensée a JO ou ledawwxrvie a J28 se situe a environ 70% et
varie peux selon le score ISTH obtenu. Quand leesi®TH-DD est égal ou supérieur a 5, la
survie des patients diminue considérablement ¢alement allant de 15% pour un score a5 a
0% pour un score a 6 ou 7. Cette diminution quandtiise le score ISTH-MF survient avec
un score supérieur ou égal a 6.

Ce graphe de survie montre la pertinence du seull dans le calcul du score ISTH-
DD pour le diagnostic de CIVD décompensée défimi [d&TH et le fait que la présence

d’'une CIVD décompensée soit fortement corréléecaaugmentation de la mortalité.

4.4.5 Corrélation ISTH-DD - ISTH-MF

Dans notre étude, le coefficient de corrélatiomeetgs scores ISTH-MF et ISTH-DD
est plus fort (r=0,882) que celui entre les taudieet de DD a JO. Ceci peut s’expliquer par

le fait que la majorité des parametres utilisés peaicalculs sont communs aux 2 scores.

4.4.6 Comparaison des performances

La mortalité en fonction du score est a peu préeatique quelque soit le score ISTH
utilisé sauf quand le score ISTH est égal a 5,uiegrrespond au seuil limite pour affirmer
une CIVD décompensée. Le taux de mortalité estini@nieur avec le score ISTH-MF (30%
de mortalité en cas de score ISTH-MF égal a 5 & 8@ mortalité quand score ISTH-DD
€gal a 5) mais cela concerne seulement un petibreoge patients (5 patients avec un score
ISTH-DD égal a 5 et 13 patients avec un score |$MHégal a 5).

En comparant le pourcentage de CIVD décompensd@satre le groupe de patients
décédés et les survivants & J28 a l'aide d’'undesth?, aprés vérification de la validité du
test, on trouve une différence significative erisdint le score ISTH-DD (p<0,001) alors
gu’en utilisant le score ISTH-MF on ne retrouve gaglifférence significative (p=0,053).
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Ceci laisse supposer que le score ISTH-DD estgeuf®rmant que le score ISTH-MF

pour affirmer la présence de CIVD décompensée.

4.5 Aspects pratiques

Le dosage des DD est un test semi-quantitatif baséine technique manuelle, avec
une lecture visuelle du résultat. Le dosage deseBtFun test quantitatif automatisé, ce qui
permet un rendu des résultats plus rapide et undéleare reproductibilité puisqu’on
s’affranchit de la ,lecture visuelle technicien dégante.

D’'un point de vue strictement financier, le prixud’test est de 3,15€HT contrOle
compris pour un dosage de DD avec le kit D-Di T@iagnostica Stago, Asniéres, France) et
de 5,29€HT pour un dosage de MF avec le STA-Lida4t (Diagnostica Stago, Asniéres,
France) hors colts de contrdles et de calibrargssavit pas pris en compte le colt du temps

technicien, des consommables et I'intérét pourikepen charge du patient.

4.6 Réponses aux questions posées

4.6.1 Le taux de MF a JO peut il étre utilisé comme
marqueur prédictif de la survenue d'une CIVD
décompensée dans les jours suivants ?

Les résultats obtenus dans cette étude suggereresgjtaux de MF a JO peuvent étre
utilisés comme marqueur prédictif de la survenuened’CIVD décompensée dans les jours
suivants. Toutefois, le nombre restreint de pagi@yant déclenché une CIVD décompensée
est une limite dans cette étude.

De plus, il serait également intéressant d’étudiéaide de statistiques plus poussées
I'évolution du taux de MF dans le temps pour vdirsa cinétique a un intérét pour le

diagnostic de pré-CIVD.
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4.6.2 Le taux de MF a JO est il prédictif de mortalité a
]28?

Dans notre étude on retrouve une différence sigatifie entre les moyennes des taux
de MF a JO des patients survivants et des patdgtédés. L'analyse de la courbe ROC ne
laisse cependant pas penser que les MF sont uruewargrédictif de mortalité tres spécifique

ou trés sensible.

4.6.3 Le taux de MF a JO peut il étre utilisé comme aide
au diagnostic de CIVD décompensée ?

Il est important de rappeler que I'existence ou dame CIVD décompensée a été
déterminée par le calcul du score ISTH qui estri@me un indicateur biologique de CIVD.
On peut penser que certains patients ont déveldppguement une CIVD décompensée qui
n'a pas été mise en évidence par le calcul du 3&dnd.

L’ASC de la courbe ROC entre le taux de MF et laspnce ou non d'une CIVD
biologique est élevée (0,958) ce qui suggere quetade de MF peut étre une aide au
diagnostic de CIVD décompensée biologique chezatept en sepsis sévére. L'analyse de
cette courbe ROC laisse a penser une bonne sjitécifes MF en prenant comme cut-off des
valeurs élevées. Il serait intéressant d’étudigsi@anomeéne sur une plus grande population.

Le seuil utilisé pour définir une augmentation d&s est de 6 pg/mL. Il a été défini
par des études chez le volontaire sain. Notre épmite sur un dosage des MF a JO de
'admission en réanimation mais qui ne correspassl forcément a JO de I'hospitalisation. Il
serait intéressant d’étudier une population plugdale patients hospitalisés, sans facteurs de
risques de CIVD pour établir des valeurs normalesein de la population hospitaliere et
également de rechercher d’autres causes possiblagnientation non spécifique du taux de
MF.

Il serait également intéressant d’étudier a I'aléestatistiques plus poussées non pas
le taux de MF mais son évolution dans le temps poursi la cinétique du taux de MF a un
intérét pour le diagnostic de CIVD.

L'utilisation des MF dans le calcul du score ISTelmontre qu’un intérét limité dans
notre étude par rapport a l'utilisation des DD.t@&muve une moins bonne corrélation du score

ISTH a JO a la mortalité a J 28 quand on utiliseMé& que quand on utilise les DD. De méme
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en se basant sur la positivité ou non du score I&TH pour prédire la mortalité a J28, on

trouve de meilleurs résultats avec les DD.
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5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le dosage des MF semble montrer un intérét danglidgnostic de CIVD
décompensée et son intérét dans le diagnosticedEIMD reste a démontréWada et alsur
une étude plus large avait mis en évidence uneaéédévdu taux de MF au cours de la pré
CIVD mais avec un réactif différent (68).

Il faut rappeler que le diagnostic de CIVD et de-@VD est un diagnostic souvent
difficile et qu’actuellement aucun test n’est ssdint a lui seul pour affirmer le diagnostic. Les
MF peuvent trouver leur place dans le bilan réabsémoins comme critére spécifique pour
le diagnostic de CIVD décompensée, en cas de ététation des taux de MF. Pour ce qui est
de l'aide au diagnostic de pré-CIVD, il pourraitreétintéressant de les inclure
systématiqguement dans le bilan de CIVD pendantpénede donnée pour se faire un avis. I
faut rappeler qu’'en pratique quotidienne le scd@H est rarement calculé et que le
diagnostic de CIVD est «apprécié » sur la cliniome sur I'ensemble des résultats
biologiques avec des interprétations qui peuventdumarfois étre opérateur-dépendants. Un
test fiable et unique pouvant a lui seul affirmerdiagnostic serait donc de la plus grande

utilite.
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Annexe 1

Maladies sous jacentes associées a une CIVD selmapport du Ministere Japonais

de la Santé et de la Protection sociale en 1998 (4)

Maladie sous jacente (par incidence) CIVD Total Fréquence (%)
Sepsis 166 410 40,5
Lymphome non-Hodgkiniens 154 77 19,8
Hépatocarcinome 113 3545 3.2
Leucémie aigue myéloblastique 91 288 31,6
Cancer du poumon 82 1026 8.0
Leucémie aigue a promyélocytes 71 91 78,0
Cancer gastrique 46 1090 4,2
Leucémie aigue lymphoblastique 45 151 29,8
Fréquence
Maladie sous jacente (par fréquence) %) CIVD Total
Leucémie aigue a promyélocytes 78,0 71 o1
Hépatite fulminante 45,3 29 64
Sepsis 40,5 166 410
Cancer du sein 36,8 7 19
Leucémie aigue myeloblastique 31,6 91 288
Leucémie aigue lymphoblastique 29,8 45 151
Leucémie aigue myélomonoblastique 27,5 11 40
Autres 26,6 33 124
Leucémie myéloide chronique 26,2 22 84
Leucémie aigue monoblastique 25,0 7 28
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Annexe 2

Définitions et criteres du syndrome de réponsemfhatoire systémique (SIRS), du

sepsis, du sepsis sévere et du choc septique (37).

Syndrome de Au moins 2 des critéres suivants :
reponse - température corporelle > 38,3 °C ou < 36 °C;
inflammatoire - fréquence cardiaque > 90 b/min ;
systémique - fréquence respiratoire > 20/min ou Pag® 32 mmHg oy
(SIRS) ventilation mécanique ;
- leucocytes > 12 000/mm3 ou < 4000/mm3 ou > 10e% d
formes immatures
Sepsis SIRS et infection documentée
Sepsis sévere Sepsis et au moins un signe d’hypoperfusion ou éfeailthnce
d’organe :
-PAS < 90 mmHg ou PAM< 70 mmHg persistant plus d'une
heure malgré un remplissage adéquat, ou utilisatida
vasopresseur ;
-diurése < 0,5 mL/kg/h pendant une heure malgré un
remplissage adéquat ;
-PaQy/FiO, < 250 mmHg si défaillance respiratoire isolge
ou<200mmHg ;
-plaquettes < 80 000/mtou diminution de 50% dans les
3jours;
-acidose métabolique (pH 7,30) et déficit en base
5mmol/L et lactatémie > 3,2 mmol/L.
Choc septique Sepsis sévere avec hypotension persistante apn@dissage.

PaCQ : pression artérielle en dioxyde de carbone ; PASession artérielle systolique ;
PAM : PAM : pression artérielle moyenne ; PaQopression artérielle en dioxygene ; RO

fraction inspirée de dioxygéne
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Annexe 3

Calcul du score ISTH de CIVD décompensé selonfiaitién de 'ISTH (49).

1. Evaluation du risque : le patient est il atteintirté pathologie connue pour éfre
associée a la présence d’'une CIVD ?
Si oui réaliser le test ; si non ne pas utilisératgorithme.

2. Reéaliser les tests d’évaluation globale de la cladigm (numération plaquettaire
temps de Quick, fibrinogene, marqueurs de la degi@d de la fibrine : produit$

de dégradation de la fibrine ; D-Dimeéres ; monomée fibrine soluble).

3. Evaluer les résultats des tests
* Plaguettes (>100=0;<100=1;<50=2)
 Marqueurs de la dégradation de la fibrine (Pas gitantation: O;
augmentation modérée : 2 ; augmentation forte : 3)
* Allongement du temps de Quick (<3 =0 ; >3<6 =5 = 2)
» Taux de fibrinogéne (>1 g/L=0;<1g/L=1)

4. Calculer le score.

5. Si score > 5: compatible avec une CIVD «décompensée » ;étegp

guotidiennement le score.

Si score < 5: évoque sans affirmer une CIVD « cemspe » ; répéter a 24-48

heures.
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Annexe 4

Calcul du score ISTH de CIVD non décompensée daldefinition de I'ISTH (49).

1-Evaluation du risque : le patient a-t-il une malalie connue pour étre associée
la CIVD ?
Oui=2 Non=0

2-Critéres majeurs :

-Plaquettes <100G/L>1 >100G/L=>0
-Allongement du Temps de Quick>3s>1 <3s>0
-D-diméres augmentés1 normaux>0

3-Evolution au cours du temps :

-Plaquettes t=-1 stable=0 =1
-Allongement du Temps de Quickt =1 stable=0 1=-1
-D-dimeres l1=-1 stable=0 T1=1

4-Criteres spécifiques :

-Antithrombine normale>-1 diminuée>1
-Protéine C normale>-1 diminuée>1
-Autre paramétre au choix normak>-1 anormab 1

59



Annexe 5

Résultats des différents dosages obtenus.

Jo J3 J6 J10
. Moyenne 4,78 2,47 2,40 1,97
D-dimeéres (ug/mL)
écart type 10,50 3,41 4,25 2,24
médiane 1,50 1,50 1,50 1,50
25th-75th 0,75- 0,75- 0,75- 0,75-
3,00 3,00 2,00 2,00
. moyenne | 24,12 16,86 15,75 15,61
Temps de Quick (s)
Ecart type | 21,69 7,38 2,62 2,79
médiane 18,24 15,21 15,33 14,87
25th-75th | 16,17- | 14,35- | 14,26- | 13,98-
23,44 17,08 16,28 15,99
moyenne 5,93 6,34 5,73 5,96
Fibrinogéne (g/L) y
Ecart type 2,64 2,26 2,03 1,97
médiane 5,52 6,25 5,90 5,69
25th-75th 4,26- 4,83- 4,14- 4,50-
7,51 7,43 7,13 7,09
- ) moyenne | 187,97 | 183,38 | 238,77 | 264,92
Numération plaquettaire (G/L)
Ecart type | 122,93 | 151,01 | 192,69 | 196,41
médiane | 167,00 | 136,00 | 202,00 | 235,50
25th-75th | 107,00- | 64,00- | 94,00- | 93,50-
241,25 | 280,50 | 349,00 | 380,50
. . moyenne 57,34 68,42 78,78 80,00
Antithrombine (%)
Ecarttype | 19,88 23,03 23,77 20,91
médiane 53,00 71,00 81,00 82,00
25th-75th | 43,00- | 54,00- | 64,00- | 66,25-
71,75 84,00 95,00 93,50
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JO J3 J6 J10
. moyenne 51,00 72,50 86,74 91,32
Protéine C (%)

Ecart type | 30,72 37,16 40,49 35,94

médiane 45,50 68,00 87,00 91,00

25th-75th | 27,00- | 50,00- | 55,00- | 64,00-
68,50 | 100,25 | 117,00 | 115,00

. . moyenne 39,04 30,08 28,74 17,13

Monomeéres de fibrine (ug/mL)

Ecart type | 55,40 48,16 44,15 28,19

médiane 7,47 6,60 6,87 6,27

25th-75th 3,54- 4,10- 4,58- 4,70-

54,56 22,49 23,53 12,51
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GLOSSAIRE

a2-AP :a2-Antiplasmine

ACCP :American College of Chest Physicians

APACHE : Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
ASC : Aire sous la courbe

AT : Antithrombine

AVK : Antivitamine K

C4bBP :C4b Binding Protein

CCPPRB : Comité Consultatif pour la Protection &essonnes participant a la Recherche
Biomédicale

CD : Cluster de Différenciation

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIVD : Coagulation IntraVasculaire Disséminée

CS : Complexes Solubles

DD : D-Dimeres

EDTA : Acide Ethyléne Diamine Tétracétique

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

Facteur «X »a : Facteur & » activé

Fib : Fibrinogene

FiO, : Fraction inspirée de diOxygene

Fp : Fibrinopeptide

FT : Facteur Tissulaire

JMHW : Japanese Ministry of Health and Welfare

IL : InterLeukine

IFN : Interféron

ISTH : International Society on Thrombosis and Haemostasi
JAAM : Japanese Association for Acute Medicine
LAM3-FAB : Leucémie Aigue Myéloblastigue de type selon la classification Franco-
Américano-Britannique

MF : Monomeéres de Fibrine
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LPS : LipoPolySaccharide

NF-kB : Nuclear Factor kB

PaCQ : Pression artérielle en diOxyde de Carbone
PAF :Platelet Activating Factor

PAI : Plasminogen Activator Inhibitors

PAM : Pression Artérielle Moyenne

PaQ : Pression artérielle en diOxygéne

PAP : Complexes Plasmine/Antiplasmine

PAR :Protease Activated Receptor

PAS : Pression Artérielle Systolique

PC : Protéine C

PDF : Produits de Dégradation de la Fibrine et ithiiffogéne
PL : PhosphoLipide

PQ : Numération Plaquettaire

PS : Protéine S

ROC : Receiver Operating Characteristics

SAPS : Simplified Acute Physiology Score

SCCM :Society of Critical Care Medicine

SIRS : Syndrome de Réponse Inflammatoire et Systéani
SNC : Systeme Nerveux Central

SOFA :Sepsis-related Organ Failure AssessnmniSequential Organ Failure Assessment
TAFI : Thrombin Activated Fibrinolysis Inhibitor
TCA : Temps de Céphaline avec Activateur

TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor

TF : Tissue Factor

TLR : Toll Like Receptor

TNF-a : Tissue Necrosis Factor alpha

TP: Taux de Prothrombine

TQ: Temps de Quick

t-PA: Tissue Plasminogen Activator

u-PA : Urokinase

USI : Unité de Soins Intensifs
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par une activation systémique diffuse non contrdléda coagulation et associé a un risque
hémorragique et/ou thrombotique mettant en jeu rengstic vital. La CIVD est une
complication observée dans certaines pathologies$ l@osepsis qui constitue I'étiologie la
plus fréquente. Le diagnostic de CIVD est souveliticde et basé sur un faisceau
d’arguments cliniques et biologiques : aucun testogique actuellement disponible n'est
suffisamment sensible ou spécifique a lui seul poemmettre un diagnostic fiable. Nous
avons étudié Il'utilité du dosage des monomerestimé (MF) pour le diagnostic de CIVD
chez une série de 94 patients en sepsis sévers ddms le service de réanimation médicale
du CHU d'Angers. Dans notre étude, le dosage desséible montrer un intérét dans le
diagnostic de CIVD décompensée notamment par unaebspécificité. Son intérét dans le
diagnostic de pré-CIVD reste a démontrer.

MOTS CLES:

COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSEMINEE; SEPSIS SEVEE, MONOMERES
DE FIBRINE, SCORE ISTH.

JURY
PRESIDENT : M. le Professeur Jacques AUBRY, Professeur d’Imriagie
ASSESSEURS : Mme le Docteur Anne TESSIER-MARTEAU, AHU en Hémaigie
M. le Docteur Nicolas LEROLLE, PH en Réanimatiadicale
M. le Professeur Alain MERCAT, PU-PH en RéanimatMédicale
M. le Professeur Marc ZANDECKI, PU-PH en Hématiéo

65



