Université de Poitiers
Faculté de Médecine et de Pharmacie

ANNEE 2018 Thése n°

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT

DE DOCTEUR EN PHARMACIE
(Arrété du 17 juillet 1987)

et

MEMOIRE
DU DIPLOME D’ETUDES SPECIALISEES

DE BIOLOGIE MEDICALE
(Décret 88-996 19 octobre 1988)

présentée et soutenue publiqguement
le 8 octobre 2018 & BREST
par Monsieur CAPALDO Clément

Titre

Apport des monomeéres de fibrine dans le diagnastia CIVD

Composition du jury :

Président : Monsieur le Professeur Eric Lippert

Membres : Monsieur le Professeur Yves Ozier
Monsieur le Professeur Fran@ir®don
Madame le Docteur Fanny Mingant
Madame le Maitre de ConférencesedBarra

Directeur de théseNlonsieur le Docteur Hubert Galinat




o UNIVERSITE DE POITIERS

st de CMedagne ot de Bharmazis

llnvrv-u'v
| RATINR &

B Baen

Armée ymversitamre 2017 - 2012

LISTE DES ENSEIGNANTS DE MEDECINE

Professews des Universiés-Praticiens Hospitaliers

AGIUS Gerand, bactériologie-virdlogie {surnomibre jusgu’en
arzoi8) .

AlLAL Joseph, thergpeutique
BATAILLE Bencit, neurnchirurgie
BRIDCLEY, Frank, nephrologie
BURLUCCA Christophe. bactériniogie — virologie

CARRETIER Michel, chirunge generale
CHEZE-LE REST Catherine, biophysique et médecine nucléaine
CHRISTIAEMS Luc, cardiclogie

CORBI Phemme, chinurgie thoracique et candio-vasculaine
DAHYOT-FIZELIER Claire, anesthesiniogie —

DEBLAIS Frangoise. humatologie
DROUOT Xawer, physiclogie

DUFOUR Xawier, Oto-Rhino-Lanyngologie
FAURE jean—FlElm_ EI"IHII'I'IE'
FRITEL ?.'.m

HALET Thiemy, htu:iumeetlxﬂcgerrdm.lm
HOUETO Jean-Luc, neurcloge

INGRAND Pierre, biostatishques, informatique medicale
mhﬂﬂﬂﬂpﬂﬁmd'm

JABER Mohamed, cytologpe et histologe

JAYLE Christophe, dimpelumqﬂlcaﬂmm
KAHAH‘MJ—T.PP(HLIHE.MWE

KEMOUN Gilles, medecine physique et de réadaptation (en
detachement) B

KRAIMPS Jean-Louis, chirurgee génerale
LECRCHJEM—G;H:IE hMHneﬂbmk@EHﬁEﬂlm
LELEL Xawier,

i
E

MARECHALUD Richard, medecine intene (Bmerite alc du
23M1r201T)

MALICO Gérard, biochimie et bikogie moléculaire (surnombre
Jusqu'en BR2018) )

MEURICE Jean-Clawde, pneumologie

MIGECT Virginie, sante

MILLOT Fl'EEEI'I:., pe:iﬂle ﬂrﬂll:ugepﬁiﬂue

%

PERALILT Mane-Christine, piﬂrmudl:pedlmq.je
PEH[FIS{H'HEW biophysigue et medecine

HEQHEFMM&M
PRIES Piemme, chinurgie orthapédique et

traumatologique

RICHER Jean-Pieme, anatomie

RIGOARD Philippe. neurochinurgie

RCEERT Rene. réanimation

ROBLOT France, maladies infecBeuses, maladies

tropecales.

ROBLOT Pascal, médecine inferne

RODIER Mane-Helens, parasitologie et mycoiogie
SAULMIER Pierre-Jean, thérapaubgue

SILVAIN Christine, antarologie
SOLAU-GERVAIS Hisabeth, rumatologie

TASU Jean-Fieme, radiologie et imagerie medicale
THIERRY Antoine, néphrologie

THILLE Amaud, reanamation

TOUGERON Dawid, gashn—mtﬂdnge

TOURAN Jean-Mare, cancerlogie

WAGER Michel, neumchinusgie

Bit D1 - 6 rue de 1 Milemrie — TSA 51115 - 86073 POITIERS CEDEX 9 - France
WOS404543.43 - R 1549454305



UNMIVERSITE DE POITIERS s

Faculté de Médecine et de Pharmacie

Année universitaire 2017-2018

PHARMACIE

% CARATO Pascal, Chimie Thérapentique % PAIN Stéphanie, Toxicologie (HDE)
% COUET William Pharmacie Clinique % BAGOT Stéphanie, Santé Prblique (HDE)
» FAUCONNEAU Bernard, Texicologie % BIOUX BILAM Agmés, Biochimis
¥ GUILLARD Jarome, Pharmaco chinte » TEWES Fréderic, Chimie et Pharmaco chimie
% IMBERT Christine, Parasitologie % THEVEMNOT Sarsh, Hygitne et Santé publique
% MARCHAND Sandrine, Pharmacocinétique % THOREAU Vincent, Biologie Cellulaire
% OLIVIER Jean Christophe, Galénique % WAHL Amne Pharmaco chimie, Produits naturels
¥ PAGE Guyléne, Biologie Cellulaire
¥ RABCUAN Sylvie, Chimie Physique, Chimie Analytique | EAST - Maiize de Copfirences Azzocht
% SARROUILHE Denis, Physiclogie % DELOFFRE Clément, Pharmacien
% SEGUIN Frangois, Biophysique, Biomathématiques % HOUNEANLIN Lydwin, Pharmacien
% BARRA Amne Immmologie-Hématologie + DEBAIL Didier
¥ BAFRFIER Lawence, Biochimie
% BODET Charles, Bactériclogie (HDE) Maigede 1 -
¥ BON Delphine, Biophysique »
% BRILLAULT JFulien Pharmscologie
% BUYCE Julien, Microbiclogie Poste {’ATER
% CHARVET Caroline, Physiclogie > TUDN Camille
% DEBORDE Marie, Sciences Physico-Chimriques
% DEJEAM Catherine, Pharmacologie Pasie e Dhast
% DELAGE Jacques, Biomathéematiques, Biophysique % BERMARD CIZ
% DUPUIS Antoine, Pharmacie Clinique [IiIer} » DOUMAS Manon
¥ FAVOT Laure, Biologie Cellulaire et Moleculsire
¥ GIRARDOT Marion, pharmacognosie, botanique,

biodiversité vézétale
% GREGOIRE Nicolas, Pharmacclogie (HDE)
% HUSSAIN Didja, Pharmacie Galénique (HDE)
% INGRAND Ssbrins, Toxicologie
¥ MARTVINGT-MOUNIE Cécile Pharmaco chimie




REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Eric Lippert, Professeur des Universités d’Hématologie
Biologique, Praticien Hospitalier, de me faire I’honneur de présider ce jury, et de
m’avoir accueilli a deux reprises au sein de votre service, veuillez trouver ici

I'expression de tout mon respect.

A Monsieur le Professeur Francois Girodon, Professeur des Universités d’Hématologie
Biologique, Praticien Hospitalier, d’avoir accepté de juger ce travail. Veuillez trouver

ici toute ma considération et mon respect.

A Monsieur le Professeur Yves Ozier, Professeur des Universités d’Anesthésiologie et
Réanimation Chirurgicale, Médecin des Hopitaux, de me faire ’'honneur de siéger a ce

jury, veuillez trouver ici toute ma considération et mon respect.

A Monsieur le Docteur Hubert Galinat, Biologistes des Hopitaux, Praticien Hospitalier,
de m’avoir encadré pour ce travail de thése. Je tiens a vous exprimer mes plus
sincéres remerciements pour toutes les connaissances que vous m'avez transmises,
votre disponibilité et votre soutien a toute épreuve. Soyez assuré de mon immense

reconnaissance.

A Madame le Docteur Fanny Mingant, Biologistes des Hopitaux, Praticien Hospitalier,
je vous remercie pour vos relectures, votre implication dans la formation des internes

du service, votre bienveillance et de votre patience.

A tous les Biologistes de Brest, Morlaix et Poitiers qui ont consacré de leur temps pour
me former et avec qui ce fut un plaisir de travailler : Hubert, Fanny, Caroline, Nathalie,
Geneviéve, Aurélie, Nadine, Eric, Léa, Adissa, Hervé, Didier, Marie-Sarah, Giny,
Heéléne, Ahmed, Amélie, Mehdi, Marie-Pierre, Fréderic, Patrice, Nicolas, Julie. Merci a

vous tous.

A Madame Claudine Cappelmann, a la direction des affaires médicales du CHRU de
Brest, pour son extréme efficacité, sa bienveillance et pour son aide au cours de mes

démarches administratives.



A Fabien pour m’avoir permis d'utiliser son splendide schéma de la coagulation (Figure
1) et a Mathieu pour son aide précieuse dans I'amélioration graphique de la Figure
15.

A mes co-internes d’avoir partagé, les dures conditions qui étaient les notres : Cynthia,
Sophie, Thibault, Benoit, Ysé, Guillermo, Nicolas (4 semestres a le supporter !),
Fabien, Maél, Laetitia, Matthieu, Clélia, Stéphanie, Claire, Willy, Charlotte, Benjamin,

Marc, Mohammed et Lora.

A toutes les personnes qui n'ont pas du tout participé a la rédaction de ce mémoire
mais a qui je tiens a adresser mes remerciements.

Mes amis d’enfance ; Kaké et Colo, Benjamin et Guillaume, José-Maria et a ceux qui
nous ont rejoints ; Livia, Marion, Seb, Arno, et Laurent. Mes amis de lycée ; Camille,
Marion, Laura, Sarah, Eva, Baptiste, Lucas, et bien sir a Carla. Mes compagnons
d'étude ; Joris et Nicolas. Mes amis téte en l'air ; Estelle, Antoine , Pierre, Stefanie,
Antoine , José, Max, Mathilde, Raph, Sandie, Clothilde, John, Céline, Felix, Hervé
évidement, Tristan, Célestin, Mélanie, Emma, Pierrot, Tif, Tof, Yann, Sarah, Etienne,
Skave et Pauline. A Georges B et Georges P. Evidement a mes copain-ine-s de la
famille Sisi ; Lois, Maxime, Anaélle, Marine, Anais, Mikel, Romain, Marty, Aline, Iseut,
Ericka, Flo, Melig et Pouloute. Enfin et surtout & mes amis brestois ; Mathias, Tibo,

Marine et Ericka.

A ma famille, d’étre la tout simplement, mes parents Nadine et Michel, ma sceur Lise,

a Joélle, Monique, Olivier, Rémi, Robert et a Hélene ma grand-mére adorée.



« Heureux qui, comme Ulysse, a fait un beau voyage »

Joachim Du Bellay



SOMMAIRE

ABREVIATIONS ...ttt bbb bbb bt b e bt st bk e b e bt et b e b e e b b et sb et e e sb b 10
INTRODUGCTION ..ottt ettt r bt a et r b e n et ren e 11
2.1. (O10 N 1 = 1 = PO RRTPPRRT 11
2.2. LA CIVD Lttt ettt E e n R e e e R e e e e R e e et e e e e e 11

P2 R B T 1071 (7o o I PO 11
VN = o1 1o 1=1 041 o] (o T |- RSP SRTR 12
2.2.3. Rappels sur la physiologie de 'NEMOSIASE . e erreeeiiiiiiiieeiiiiiiiee e e essieeee e eaeaeeees 13
2.2.4. Physiopathologie de 1a CIVD(2,3,16,17) ... oottt a e e e 18
2.3. DIAGNOSTIC DE LACIVD ...ttt ettt sttt e e e e e e e e 21
2.3.1. ReMArQUES JENETAIES .....ccceieiiieiee s 222244444 e s sttt e e e e e e e e e eaeeaeesanaannnssnntensennnneeeeees 21
2.3.2.  Parametres DIOIOGIQUES. ......ccccuiiiiiiiiiieeeeees sttt e e e e e e e e e e e e e e s e s s st r e e e e e e e aaaaeaeaaaaaan 22
2.3.3.  SCOIe DiagNOSHQUE ......ccie ittt e eeeees s s et e e e e e e eeaaaeeeeeesasaansessaetresaererneeaaaaaaaeees 26
PR S o (o] T 1 1o PPPPPPPRT 27
2.4. TRAITEMENT(3,38,58) .o iiiiiiiiii ittt ettt e e e e e e e e e et e e e e e bbbt e et et e eaaaaeaaeeesaeaaaannnnnnnes 28
2.5. PRESENTATION DE LETUDE ...cctttttiiittttttteiissieetrtirssres st etaaaeeeesasssssssns e sse e e e e e e teeeeeeenesasaannes 29
MATERIELS ET METHODES. ...ttt ettt st e 32
3.1. CARACTERISATION DE L'ETUDE.....0eteiiuteeeitreeesireeessreeessneeeesmseesssneeesssneeesasneeesnnesesanneessnnnesennnes 32
3.2. RECUEIL DES DONNEES. .....ttteittetesutretesteeeassteee st et e sseeesnee e e asne e e s asnseesasne e e s nnneeeannreesanneesnnnneeeene 32
3.3. IMETHODES. ...ttt ettt ettt ekttt ekt eme e e st e e e et e e s et oo ae et e et et e e e ahe e e e amn e e e s s e e e e aarne e e nnne e e e nnneeena 33
3.3.1. Etude de la performance des DD, MF et du ratio MB/&ans le diagnostic de la CIVD .......... 33
3.3.2. Différence de précocité d'apparition du score ISDB-vS ISTH-MF............cccovivieiiiiiiiinnns 34
3.3.3. Etude de la dynamique des DD et MF dans la cinétidgs CIVD...........ccccevviieeiiiieeiiinenn. 34
3.3.4. Valeur des MF, DD et du ratio MF/DD en fonction gegthologies associées aux CIVD .......... 34

3.3.5. Impact pronostique des MF, DD et du ratio MF/DD ddes CIVD secondaires aux maladies

infectieuses, hémopathies et traumatismes

3.4. ST ATISTIQUES. .ttt ettt ee et e et e et e e e e e e e e e e e eaa e s s e e et e e eaa e e san e e et eeeba e s saassean e s st s sanesetnerenns

L 1 I N SRR 36
4.1. CARACTERISATION DE LA POPULATION . ..ttt tttuttttettteeaeettett s st sttssanssaasesnssssssnessnsssnsesnessnessneasnsssnnes 36
4.2. PERFORMANCE DES TEST®D ETMF DANS LE DIAGNOSTIC DE LACIVD ... 37
4.3. DIFFERENCE DE PRECOCITE TAPPARITION DU SCORHSTH-DD VSISTH-MF ... 38
4.4, DYNAMIQUE DES DD ETMF AU COURS DE LA CINETIQUE DELCIVD ....oviivviiviiicieiceeeee e 40

4.5. VALEUR DESMF, DD ET bU RATIOMF/DD EN FONCTION DES PATHOLOGIES ASSOCIEES AURIVD 41
4.6. IMPACT PRONOSTIQUE DEMF, DD ET DU RATIOMF/DD DANS LESCIVD SECONDAIRES AUX

MALADIES INFECTIEUSES HEMOPATHIES ET TRAUMATISMES ...euuiitiieiieeetieeeeteeeeieeesaessraeeessneesansssnneesenss 44
DTS L 1 ] S 49
5.1. PERFORMANCE DES TEST®D ETMF DANS LE DIAGNOSTIC DE LACIVD ..o 49
5.2. DIFFERENCE DE PRECOCITE TAPPARITION DU SCORHSTH-DD VSISTH-MF ..o 50

5.3. DYNAMIQUE DES DD ETMF AU COURS DE LA CINETIQUE DESCIVD ...vviiiici e 52

7



5.4. VALEUR DESMF, DD ET DU RATIOMF/DD EN FONCTION DES PATHOLOGIES ASSOCIEES AURIVD 53
5.5. IMPACT PRONOSTIQUE DEMMF, DD ET DU RATIO MF/DD DANS LESCIVD SECONDAIRES AUX

MALADIES INFECTIEUSES HEMOPATHIES ET TRAUMATISMES ... ..ot 56
PERSPECTIVE .ottt et r e et r e r e r e n s 59
REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES ...t 61
LISTE DES FIGURES........coo ottt s et et 69
LISTE DESTABLEAUX ..ottt st 71



SERMENT DE GALIEN

~———~

Je jure, en présence des maitres de la faculté et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de l’honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y
mandque.



ABREVIATIONS

AT : Antithrombine

CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée

CS : Complexe soluble

DD : D-Dimeres

GFHT : Groupe francais d’études sur ’lhémostase et la thrombose
HBPM : Héparine de bas poids moléculaire

HNF : Héparine non fractionnée

ISTH : International Society for Thrombosis and Haemostasis
MF : Monomeéres de fibrine

PAI: Plasminogen activator inhibitor-1

PDF : Produit de dégradation du fibrinogene et de la fibrine
PAP : Complexe plasmine-a2antiplasmine

PC : Protéine C

PS : Protéine S

SRIS : Syndrome de réponse inflammatoire systémique
TAFI : Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor

TAT : Complexe thrombine antithrombine

TCA : Temps de céphaline avec activateur

TFPI : Tissue factor pathway inhibitor

tPA : Activateur tissulaire du plasminogéne

TP: Temps de Prothrombine

TQ : Temps de Quick

TT : Temps de thrombine

ROC : Receiver Operating Characteristic
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INTRODUCTION

2.1.Contexte

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est une coagulopathie acquise
secondaire a une pathologie sous-jacente pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Son
diagnostic est complexe du fait de I'absence de marqueur biologique a la fois sensible
et spécifique, nécessitant le recours a un score diagnostique. Créé en 2001, le score
ISTH est un systeme de notation basé sur des tests d’hémostase permettant
d’identifier les patients atteints de CIVD décompensée(1). Pour calculer ce score
I'utilisateur doit doser un marqueur relatif a la fibrine qu’il peut choisir parmi les D-
Dimeres (DD), les monomeres de fibrine (MF), les produits de dégradation du
fibrinogene et de la fibrine (PDF) ou les complexes solubles (CS). Jusqu’a
I'introduction récente du test automatisé des MF en biologie de routine, les DD étaient
le marqueur relatif a la fibrine le plus performant pour diagnostiquer la CIVD(2). Les
MF possedent des propriétés théoriques intéressantes. Cependant, ils peinent encore
a trouver leur place dans le diagnostic de la CIVD. Arrivant au terme de leur inscription
dans le référentiel des actes innovants hors nomenclature, les MF doivent démontrer
leur intérét pour entrer a la nomenclature des actes de biologie médicale.

Forts de notre expérience de trois ans avec les MF, nous avons mis a I'épreuve
différentes hypothéses issues de notre étude bibliographique ainsi que de notre
pratique quotidienne afin de tester en quoi les MF pourraient se démarquer des DD

non seulement en terme diagnostique mais aussi en terme pronostique.

2.2.LaCIVD

2.2.1. Définition

Depuis les premiers cas rapportés, la définition et le concept méme du syndrome de
CIVD n’ont cessé de susciter des débats et controverses (3,4). D’importants travaux
de consensus menés au début des années 2000 ont permis de définir ce
syndrome(1,2). Les connaissances sur ce sujet n’ont depuis cessé de croitre et les
récentes avancées sur le sujet relévent quelques faiblesses du score ISTH (4,5).
Toutefois, la définition de I''STH que nous utiliserons pour ce travail est toujours
actuelle en 2018, mais elle est sans doute amenée a évoluer au cours des années a

venir.
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En 2001, la Société Internationale de Thrombose et d’Hémostase (ISTH) a défini la
CIVD comme un syndrome acquis caractérisé une activation intravasculaire de la
coagulation diffuse et non contrélee.

Les tableaux cliniques et biologiques des CIVD sont variables et peuvent évoluer dans
le temps. D’'un point de vue biologique, la CIVD est dite compensée lorsque les
capacités de synthése hépatique des facteurs de la coagulation ne sont pas
dépassées par le processus de consommation. Cette CIVD compensée peut ou non,
conduire a une CIVD décompensée, soit lorsque le processus de fibrinolyse est
exacerbé ou prédominant, soit lorsque les capacités de synthese hépatique sont
débordées(1). D’'un point de vue cliniqgue sont différenciées la CIVD biologique
asymptomatique et la CIVD clinique présentant quant a elle des manifestations

ischémiques et/ou hémorragiques(2).

2.2.2. Epidémiologie

De nombreuses pathologies peuvent entrainer le développement d’'une CIVD (Tableau
1)(1,6,7). L'incidence de la CIVD rapportée dans la littérature varie grandement selon
les criteres de diagnostic, la période, le pays, le type de service, et les pathologies
sous-jacentes étudiées(3). Le sepsis et les traumatismes sont les causes les plus
frequentes de CIVD. L’incidence (7,5-45%), l'ampleur des anomalies de la
coagulation, la sévérité des symptdmes, la mortalité sont d’autant plus importants que
I'infection s’accompagne d’un sepsis grave ou d’'un choc. Classiqguement, la CIVD a
été associée aux sepsis causés par des bactéries a Gram négatif bien qu’elle puisse
compliquer des infections bactériennes a Gram positif, parasitaires, virales ou
fongiques(8,9). Les traumatismes sont aussi fortement pourvoyeurs de CIVD, entre 9
et 45% des patients traumatisés selon les études(10,11). L'incidence des CIVD

associées aux autres pathologies est moins importante.
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Tableau 1 : Pathologies pouvant étre associées aux CIVD décompensées d’'aprés

Taylor et al.(1)_et Lerolle et al.(5)

Sepsis/Infection sévere
Traumatismes
Traumatisme cérébral
Contusions tissulaires étendues dans le cadre des polytraumatismes
Embolie graisseuse
Cancers
Tumeurs solides métastasées
Hémopathies myéloides aigués (LAM promyélocytaire)
Hémopathies lymphoprolifératives
Complications de la grossesse
Embolie amniotique
Hématome rétroplacentaire
Mort fcetale in utero
Pathologies vasculaire s
Hémangiomes géants
Anévrismes aortiques

Destruction d’organe

2.2.3. Rappels sur la physiologie de I'hémostase

L'hémostase correspond a I'ensemble des phénomenes physiologiques qui
concourent a la prévention et a l'arrét des saignements. Ce processus localisé et non
extensif, de par la présence de mécanismes de régulation extrémement fins, se traduit
par la formation d’un clou plaquettaire par adhésion et agrégation de plaquettes (phase
d’hémostase primaire) suivi de la formation d’un caillot par I'action de la thrombine sur
le fibrinogene (phase de coagulation). La résolution de ce phénomene passe par une
étape de résorption du caillot de fibrine par I'action de la plasmine (phase de
fibrinolyse).

Afin de comprendre la physiopathologie de la CIVD, nous avons choisi de détailler plus

particulierement les étapes de coagulation et de fibrinolyse.

2.2.3.1. La coagulation

Le déroulement de coagulation implique une série de réactions protéolytiques dans
lesquelles les protéases a sérine inactives sont activées et, a leur tour, activent les

protéases plus en aval dans la cascade de la coagulation. La division traditionnelle du
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systeme de coagulation en une voie intrinseque et extrinseque (Figure 1) est utile pour
l'interprétation des tests d’hémostase in vitro mais insuffisante pour décrire le
déroulement in vivo des phénoménes de coagulation. Le modéle cellulaire de la
coagulation sanguine décrit en 2003 par Hoffman et al, propose une version alternative
de la physiologie de I'némostase qui permet notamment de mieux appréhender la
genése de la CIVD(12). Dans ce modele, la coagulation comporte trois étapes se
déroulant & la surface de cellules différentes. L'initiation a la membrane de cellules
exprimant du FT, I'amplification et la propagation a la surface des plaquettes en voie

d’activation et des plaquettes activées (Figure 2).

L’initiation débute par la mise en contact de facteur tissulaire (FT) avec le sang
circulant. Le FT faisant partie de la plupart des lipoprotéines membranaires, est soit
libéré lors de I'endommagement d'une cellule (y compris les cellules endothéliales) soit
sécrété dans le sang par les plaquettes et/ou les monocytes suite a une stimulation.
La liaison du facteur VIl au FT a la surface de la cellule exprimant le facteur tissulaire
permet son activation. Il en découle, a travers une série de réactions enzymatiques
ayant lieu sur la membrane cellulaire, l'activation de plusieurs facteurs de la
coagulation (facteurs X, IX, Xl et Il). Il s’agit de la phase d'initiation, aboutissant a la
synthése de premiéres traces de thrombine. Le complexe prothrombinase ainsi formé
par I'association du Xa, Va, des phospholipides anioniques (présents a la surface des
cellules activées) et de Ca?" est capable de convertir une petite quantité de

prothrombine (facteur 11) en thrombine (facteur Ila).

L’amplification est I'étape au cours de laquelle les premieres traces de thrombine vont
stimuler sa propre génération. La thrombine va activer les plaquettes aboutissant a la
libération de facteur V et a I'exposition membranaire de phospholipides anioniques
procoagulants. De plus la thrombine générée va activer les facteurs V, VI, VIl et XI

qui vont se lier a la surface des plaquettes.

Lors de la phase de propagation, le facteur IXa généré pendant la phase d'initiation se
lie, a la surface des plaquettes activées, au facteur Vllla et a du Ca?* pour former le
complexe ténase. Cette enzyme va activer le facteur X en facteur Xa qui s’associe
immédiatement au facteur Va pour former le complexe prothrombinase entrainant une
génération explosive de thrombine. Enfin la fibrine soluble sera produite, & partir du
fibrinogéne, par la thrombine puis stabilisée par le facteur XIII pour former un caillot de

fibrine insoluble.
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Une fois le caillot constitué, afin d’éviter son extension et sa propagation, la génération
de thrombine est régulée a plusieurs niveaux par les inhibiteurs physiologiques de la
coagulation : au niveau de la thrombine et du Xa par I'antithrombine, au niveau du Va
et du Vllla par la Protéine C (PC) et son cofacteur la Protéine S (PS) et au niveau du
complexe formé par le facteur tissulaire, le facteur Vlla et le facteur Xa par le Tissue
factor pathway inhibitor (TFPI).
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XIl——> Xlla “© l
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o | « Gl
IX — IXa AT <5 IEPI
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Il Le; -
: |
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Fibrinogéne——> Fibrine 225 Caillot
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Figure 1 : Cascade de la coaqulation d’aprés F. Le Ny et al.
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Figure 2 : Modéle cellulaire de la coagulation d’aprés M. Monroe et al.(13)

2.2.3.2. Détails de la fibrinoformation

La formation du caillot également appelée fibrinoformation correspond a la
transformation du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble.

La molécule de fibrinogene se compose de deux sous-unités identiques, chacune
formée de trois chaines, notées Aa, B3 et y. Les lettres "A" et "B" présentes dans la
nomenclature des chaines (Aa et BR) désignent respectivement le fibrinopeptide A
(FpA) et le fibrinopeptide B (FpB). Ces chaines polypeptidiqgues forment trois
domaines : un domaine E inséré au milieu de deux domaines D (Eigure 3).
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Figure 3 : Molécule de fibrinogene d’aprés L. Medved et al.(14)

Une réaction protéolytigue médiée par la thrombine entraine I'élimination du FpA, ce
qui permet la formation d’'un monomere de fibrine (dont seul le FpA est clivé) (Figure
4). La perte du FpA expose un site de liaison (domaine E) des MF complémentaires a
un site de liaison (domaine D) présent sur les MF, les PDF et le fibrinogéne. Ainsi les
monomeres s'associent spontanément entre eux pour former des oligoméres de
fibrine. Les monoméres de fibrine peuvent également se polymériser avec le
fibrinogene et des produits de la dégradation du fibrinogéne et de la fibrine (PDF) pour
donner des complexes solubles (CS). Au fur et a mesure de leur croissance, les
oligoméres de fibrine formeront des protofibrilles. Le clivage du FpB par la thrombine
va permettre aux protofibrilles de s’agréger latéralement pour former des fibres de
fibrine. La fibrine soluble est stabilisée par le facteur Xllla, via la création de liaisons

covalentes entre les chaines a et y des monomeres voisins.

Fibrinogéne
o= 0%% O=0=0

Relargage des FpA

Oligomere de fibrine

C>=J%>=<;/Ionomére de fibrine

Relargage des FpB

Fibre de fibrine

Figure 4 : Polymérisation des monomeres de fibrine d’aprés L. Medved et al.(14)
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2.2.3.3. Fibrinolyse(15)

La derniére étape du processus d’hémostase consiste a résorber les caillots sanguins
afin de rétablir le flux sanguin libre dans le vaisseau initialement endommagé et
d'éviter la thrombose dans les vaisseaux.

Le plasminogéne plasmatique est le précurseur inactif de la plasmine, I'agent actif de
la fibrinolyse. La principale fonction de la plasmine est de lyser le caillot de fibrine, a
laquelle s’ajoute la fonction de protéolyse de molécules impliquées dans la
coagulation : facteurs V, VI, IX, Xl, fibrinogene et la GPIB-I1X. La protéolyse de la
fibrine et du fibrinogéne libere un ensemble hétérogene de molécules appelé les
produits de la dégradation du fibrinogéne et de la fibrine (PDF). Parmi cet ensemble
de molécules, les D-diméres nommeés ainsi car constitués de deux fragments D issus
de la liaison covalente de deux monomeéres de fibrine, sont spécifiques de la fibrinolyse
de la fibrine car formés exclusivement par I'action de la plasmine sur les fibres de
fibrine insolubles.

L’activation du plasminogene est principalement due a l'action du t-Pa (activateur
tissulaire du plasminogene) synthétisé par les cellules endothéliales.
Physiologiquement le t-Pa plasmatique est fortement inactivé par son inhibiteur le PAI-
1, mais en présence d’'un caillot de fibrine, le t-Pa s’adsorbe sur la fibrine, forme un
complexe trimoléculaire plasminogene/t-Palfibrine qui active la plasmine ce qui
focalise le processus de fibrinolyse au niveau du caillot.

Comme tous les processus de I'hémostase, la fibrinolyse est finement régulée. Les
principaux inhibiteurs sont l'a2antiplasmine qui inhibe rapidement la plasmine
circulante par la formation d’'un complexe plasmine-a2antiplasmine (PAP), les
inhibiteurs de I'activateur de la coagulation (PAI) et I'inhibiteur de la fibrinolyse activé
par la thrombine (TAFI).

2.2.4. Physiopathologie de la CIVD(2,3,16,17)

La physiopathologie des CIVD est un processus caractérisée par une génération
excessive de thrombine qui résulte de la combinaison complexe de différents
mécanismes de dérégulation agissant a plusieurs niveaux de ’hémostase et pouvant
aboutir soit a un état procoagulant, soit un état anticoagulant. L’hypothése
majoritairement retenue est que linitiation de la coagulation par diverses origines
aboutit & une coagulopathie obéissant a un mécanisme unique et commun a toutes
les situations cliniques(3,18). Face a cette conception, une vision alternative défend
I'idée qu'il existerait non pas une CIVD, mais des CIVD associant les caractéristiques
propres de chaque pathologie initiatrice a une coagulopathie(4).
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Le processus initiateur de la CIVD est I'exposition excessive et non controlée de
facteur tissulaire, responsable d’'une génération excessive de thrombine(16). De
nombreux mécanismes d’exposition du FT existent et different selon les étiologies. Par
exemple le FT peut provenir de lésions tissulaires(19) (traumatisme), du passage de
liquide amniotique et de débris placentaires dans le sang maternel(20) (complications
obstétricales), étre exprimé a la surface des monocytes circulants ou des cellules
endothéliales stimulées par une réponse inflammatoire systémique(19,21) (sepsis,
traumatisme) ou encore provenir de cellules cancéreuses ou de blastes circulants

(tumeurs solides, hémopathies) (22).

Cette initiation de la coagulation excessive fait place a un processus d’amplification
qui échappe a la régulation physiologique. La thrombine générée va amplifier sa
propre génération déja excessive. Ce processus est majoré d'un cété par des
phénomenes d’apoptose (monocytes, cellules endothéliales) qui apportent des
membranes phospholipidiques chargées négativement indispensables a la formation
du complexe prothrombinase (23) et d’'un autre coté par I'apparition d’'un déficit en
inhibiteurs naturels de la coagulation (AT, PC, PS, TFPI)(24,25) : déficit lié a la
consommation des inhibiteurs due a l'interaction avec les facteurs de la coagulation,
a leur dégradation (PAI, élastase des polynucléaires neutrophiles, a 1-antitrypsine, a2-
antiplasmine, a2-macroglobuline) mais aussi par une diminution de leur synthese.
L’interaction entre coagulation et inflammation semble étre au centre des mécanismes
de la CIVD. La sécrétion de cytokines (TNF a) et d’autres médiateurs de I'inflammation
a pour conséquence d’induire la production de facteurs procoagulants et

antifibrinolytiques tout en inhibant la synthése des inhibiteurs de la coagulation(26).

De fagcon paradoxale, ces dérégulations de I'hémostase peuvent aboutir a deux
manifestations cliniques opposeées. D’une part a des défaillances multiviscérales, entre
autres expliquées par la formation de dépdts de fibrine dans les vaisseaux et micro-
vaisseaux et dautre part a des hémorragies responsables d’exsanguination
provoguées par un déficit en plaquettes et en facteurs de la coagulation, conségquence
de leur consommation excessive. Le mode d’expression clinique dépend
principalement du contexte a l'origine de la CIVD(16). Ainsi, Les manifestations
hémorragiques sont associées aux complications obstétricales, chocs hémorragiques,
aux hémopathies mais rarement aux sepsis. Les manifestations thrombotiques sont
fortement associées aux sepsis. La manifestations cliniques des CIVD liées aux

traumatismes évoluent avec le temps : hémorragique dans les premieres 48 heures
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(dilution, hypothermie et acidose) puis thrombotique dans les jours suivants (syndrome
de réponse inflammatoire systémique soutenu)(17,27,28). Cependant, I'association
entre I'étiologie et les manifestations cliniques n’est pas parfaite, car, par exemple, les
symptémes de la CIVD liee au sepsis sont majoritairement thrombotiques (84,7%)

mais peuvent étre aussi hémorragiques (15,3%)(29).

Formation de thrombine
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proinflammatoires vasculaires => Risque hémorragique

Fiqure 5 : Schéma simplifié de la physiopathologie de la CIVD selon Lerolle N et al.
(16)

Des mécanismes physiopathologiques ayant trait a la fibrinolyse pourraient expliquer
ces différences de manifestation clinique. Comme le résume Asukua et al. dans une
revue de la littérature récente (30) (Eigure 6), trois types de CIVD peuvent étre décrits ;
les CIVD avec fibrinolyse atténuée, les CIVD avec excés de fibrinolyse et les CIVD
avec fibrinolyse équilibrée. Chacune de ces entités est associée a un type de
pathologies pourvoyeuses de CIVD et a un niveau d’expression de TAT, PAP, DD,
PAL.
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Figure 6 : Schéma simplifié de I'activation de la fibrinolyse dans les CIVD selon Asukua
et al.(30)

L'activation de la coagulation (reflétée par le TAT) est une caractéristique commune
dans toutes les CIVD, mais les degrés d’activation fibrinolytique (PAP, DD) different
selon la pathologie sous-jacente. Les CIVD avec fibrinolyse atténuée, classiquement
décrites dans les maladies infectieuses, sont caractérisées par une activation de la
coagulation plus importante que la fibrinolyse (ratio TAT/PAP élevé, DD modérément
augmentés). Parce que le PAI, un inhibiteur de la fibrinolyse est fortement augmenté,
la fibrinolyse serait atténuée, la dissolution des multiples microthrombi serait moins
efficace, il en résulterait une déficience de la microcirculation par ischémie
responsable de défaillances dorganes. La CIVD avec fibrinolyse excessive
classiquement décrite dans les leucémies aigués promyélocytaires et les
traumatismes en phase initiale sont caractérisées par un important phénomeéne de

fibrinolyse sans élévation du PAI (ratio TAT/PAP bas, DD fortement augmentés).

2.3.Diagnostic de la CIVD

2.3.1. Remargues générales

Il n'existe pas de test d’hémostase suffisamment sensible et spécifique pour étre
capable de mettre en évidence ce syndrome de fagon certaine. Son diagnostic se base
sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques, combinés sous forme de score.
De nombreux scores ont été proposés dans la littérature parmi lesquelles : le score
ISTH établi en 2001 permet de diagnostiquer les CIVD décompensées et le score
JAAM permettant de diagnostiquer les CIVD compensées et décompensées(1,31).
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2.3.2. Paramétres biologiques

2.3.2.1. Parametres de 'hémogramme

Une thrombopénie est trés frequemment observée au cours des CIVD et correspond
a une consommation excessive des plaquettes. Son intensité est variable et dépend a
la fois de I'ampleur du phénoméne de consommation autant que du niveau de
plaquettes avant l'initiation de la CIVD. Il est aussi possible d’observer I'apparition
d’'une anémie en cas d’hémorragie ainsi que d’'une facon plus rare la présence de

schizocytes, reflet de la fragmentation des globules rouges sur les dépbts de fibrine.

2.3.2.2. Exploration de 'hnémostase

Lorsque la CIVD est décompensée il est observé un allongement des tests globaux de
la coagulation ; temps de quick (TQ), temps de céphaline avec activateur (TCA), temps
de thrombine (TT). Cela témoigne de la consommation excessive des facteurs de la
coagulation. De facon analogue, le fibrinogéne peut étre abaissé. Toutefois, dans la
majorité des cas, I'hypofibrinogénémie n’est pas observée car le fibrinogéne est
augmenté en cas de syndrome inflammatoire, une situation qui accompagne la plupart
des pathologies pourvoyeuses de CIVD(5). Les inhibiteurs de la coagulation (AT, PC

et PS) sont également victimes d’une consommation excessive.

2.3.2.3. Exploration de la fibrinoformation et de la fibrinolyse

De nombreux marqueurs permettent d’évaluer la fibrinoformation et la fibrinolyse
(Eigure 7). Les marqueurs accessibles en routine (MF, CS, DD, PDF) peuvent étre
utilisés pour calculer le score ISTH, les autres marqueurs (FpA, TAT, PAP, PAI) sont
principalement utilisés en recherche. La thrombine est tres rapidement inhibée par
I'antithrombine, de ce fait elle ne peut étre mesurée qu'indirectement en dosant le
complexe formé avec I'AT (TAT)(32). Le test de lyse des euglobulines (non représenté
sur la figure ci-dessous) est un test global de la fibrinolyse qui consiste a mesurer le
temps de lyse d'un caillot formé a partir de plasma préalablement déplété en
inhibiteurs de la fibrinolyse. Ce test, assez subjectif et peu répétable, n’est aujourd’hui
plus réalisé au CHRU de Brest et il est remplacé une technique de
thromboélastométrie rotative (ROTEM ®).
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Figure 7 : fibrinoformation (rouge) et fibrinolyse (vert) adapté de Wada H et al.(33). En

rouge, les marqueurs de la fibrinoformation : complexes thrombine-antithrombine

(TAT), monomeéres de fibrine (MF), fibrinopeptides A (FpA), complexes solubles (CS).

En vert, les marqueurs de la fibrinolyse : D-diméres (DD), produits de dégradation du

fibrinogéne et de la fibrine (PDF), complexes plasmine-a2antiplasmine (PAP),

inhibiteur du plasminogéne (PAI).

Les marqueurs d’activation de la coagulation (MF, CS, TAT et FpA) sont
caractéristiques de I'état pré-thrombotique car ils précedent la formation du caillot &
I'inverse des marqueurs de la fibrinolyse (DD, PDF, PAI, PAP) qui reflétent I'état post-
thrombotique. Théoriqguement lors de la formation d’'une thrombose, les marqueurs de
I'activation de la coagulation s’élévent avant les marqueurs de la fibrinolyse. Pendant
une certaine période, les deux types de marqueurs sont présents, la disparition des
marqueurs de la fibrinoformation précede celle des marqueurs de la fibrinolyse (Figure
8)(33).
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Figure 8 : Cinétique des marqueurs liés a la fibrine aprés apparition d’'un événement
thrombotigue d’apres Wada et al.(33)

+ Les produits de la dégradation de la fibrine et du fibrinogéne

Le terme PDF regroupe un ensemble hétérogéne de molécules issues de la
dégradation par la plasmine du fibrinogene et de la fibrine. Leur augmentation
témoigne d’une activation de la fibrinolyse (produits de dégradation de la fibrine) et/ou
de la fibrinogénolyse (produits de dégradation du fibrinogéne). Le dosage quantitatif
des PDF fait appel a I'agglutination de billes de latex sensibilisées par un

anticorps monoclonal anti-PDF. Il s’agit d’'un test manuel de lecture subjective,
nécessitant la réalisation de plusieurs dilutions de plasma et ne fournissant que des
ordres de grandeur. Pour le diagnostic de la CIVD, les PDF ont été délaissés au profit
des DD plus spécifiques de la fibrinolyse, plus précis et facilement automatisables en

biologie de routine.

< Les D-diméres

Les DD sont des produits de la dégradation de la fibrine stabilisée. Leur nom provient
du motif protéique D-D issu de la liaison covalente de deux monomeres de fibrine.
L’augmentation des DD témoigne spécifiquement de la dégradation de la fibrine
stabilisée par le facteur Xlll. Les DD possédent une trés bonne sensibilité pour le

diagnostic de la CIVD. Toutefois ils manquent de spécificité. En effet, il existe de
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nombreux états physiologiques ou pathologiques au cours desquelles les DD peuvent
étre augmentés sans relever d’'une CIVD : maladies thromboemboliques veineuses,
grossesses, age, syndromes inflammatoires, infections, cancers, traumatisme,
insuffisance rénale ou hépatique(34). Ces augmentations peuvent étre la
conséquence d'une fibrinolyse intravasculaire (maladies thromboemboliques
veineuses) mais aussi de la fibrinolyse extravasculaire (traumatismes, age avance).

Avant I'apparition récente d’'un test automatisé de dosage des MF, les dosages des
DD étaient habituellement préférés pour le diagnostic de la CIVD car relativement plus

spécifique que les CS et les PDF (2).

< Les complexes solubles

Sous le terme de complexes solubles est rassemblé une variété de complexes
associant des monomeres de fibrine et du fibrinogéne ou divers dérivés protéolytiques
du fibrinogene et de la fibrine. Ce marqueur peut étre recherché par des tests
qualitatifs (test a I'’éthanol ou au sulfate de protamine), par des tests quantitatifs, ou
par des tests semi-quantitatifs(35). Les CS ont petit a petit été abandonnés dans le
diagnostic de la CIVD, car d’'une part les résultats des dosages sont peu comparables
entre les différents tests et d’autre part ne permettent pas de distinguer clairement la

fibrinoformation de la fibrinolyse(36).

« Les monomeres de fibrines

Le terme « monomeére fibrine » regroupe a la fois les MF circulant seuls ou associés
au fibrinogene et PDF sous forme de complexes solubles. Le test STA-Liatest FM de
STAGO, utilisé dans cette étude, est un dosage quantitatif des MF par une méthode
immuno-turbidimétrique automatisée (domaine de mesure compris entre 5 et 200
png/mL). Le plasma testé est mis en présence de microparticules de latex couplées a
des anticorps monoclonaux spécifiques des MF par leur affinité pour un épitope
exposé sur le domaine E apres l'action de la thrombine sur le fibrinogene(37). Il
n'existe pas de réactions croisées avec le fibrinogéne et les PDF. Ainsi en présence
de MF, une réaction anticorps-antigene entraine une agglutination des microparticules
de latex, ce qui provoque un effet de trouble dans le milieu réactionnel. La quantité de
MF est proportionnelle a l'augmentation de turbidimétrie du milieu mesuré par

spectrophotométrie.
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Théoriquement, les MF par rapport aux DD possedent de nombreux avantages, qui
pourraient étre intéressants pour le diagnostic de la CIVD :

* Précoces, les MF sont un marqueur de l'activation de la coagulation(33).

» Spécifiques, les MF sanguins ne peuvent résulter que de la formation de fibrine
intravasculaire et ne seraient pas affectés par la synthese de fibrine
extravasculaire (a la différence des DD pouvant résulter d’'une fibrinolyse
extravasculaire)(38). Il en résulte que les MF sont compris dans les valeurs
normales au cours des situations physiologiques et pathologiques suivantes :
grossesse(39), age et syndromes inflammatoires.

» Disparition rapide et concomitante a l'arrét de l'activation de la coagulation
contrairement aux DD et PDF qui se négativent apres la résorption compléte du

caillot et leur clairance plasmatique(33).

2.3.3. Score Diagnostique

Le score ISTH établi en 2001 permet de diagnostiquer les CIVD décompensées, il
repose sur des critéres cliniques et biologiques(1). La présence d’'une pathologie
associée aux CIVD est une condition nécessaire pour calculer le score ISTH (Tableau
1). Lorsque cette condition est satisfaite, le score de I'ISTH peut étre calculé grace a
la détermination de quatre parametres biologiques (Tableau 2) : Temps de Quick (TQ),
numération plaquettaire, fibrinogéne et un marqueur relatif a la fibrine (CS, MF, DD,
PDF). Concernant les marqueurs de la fibrine, I'attribution des points se fait en fonction
de leurs niveaux d’expression. Deux points sont attribués en cas de faible
augmentation et trois points en cas de forte augmentation. La détermination des seuils
guantitatifs est laissée au soin de lutilisateur par L'ISTH : le seuil « bas »
(augmentation modérée) est déterminé pour étre sensible, le seuil « haut » (forte
augmentation) doit étre spécifique. Les seuils « hauts » de monomeres de fibrine et
des D-dimeres indiqués dans la notice du fournisseur STAGO et couramment utilisé
dans la littérature sont : MF>10 pug/mL, DD>4 ug/mL, et les seuils « bas » sont pour
les MF a 5 pg/mL et pour les DD a 0,5ug/mL(10,40-43). L'ISTH recommande de
répéter quotidiennement I'ensemble des tests nécessaires a I'établissement du score
dans les CIVD décompensées, afin d’en apprécier I'évolution, y compris pour les
patients avec un score < 5 (détection d'un éventuel basculement vers une CIVD
décompensée).

D’autres scores ont été proposés, parmi lesquelles, le score JAAM qui se base sur la

présence d’'un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS), la numération
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plaquettaire, le temps de Quick et le dosage des PDF(44). Ce score se distingue du
score ISTH par une meilleure sensibilité mais une spécificité inferieure pour le

diagnostic de CIVD décompensée(5).

Tableau 2 : Score ISTH avec les seuils communément utilisés dans la
littérature(1,10,40-43)

0 point 1 point 2 points 3 points
Plaquettes (G/L) > 100 <100 <50
Elévation du TQ (Sec) <3 =23et<6 26
Fibrinogéne (g/L) >1 <1
Marqueur de la Fibrine :
MF (ug/mL) <5 25et<10 =10
DD (f::;lmL) <05 >05et<4 >4

Si score 25 : compatible avec une CIVD décompensée ; répéter quotidiennement le score
Si score <5 : évoque sans affirmer une CIVD « compensée » ; répéter a 24 ou 48 heures.

2.3.4. Pronostic

La CIVD décompensée (ISTH=5) est fortement corrélée a la mortalité a 28 jours, sa
capacité de prédire la mortalité est equivalente au score APACHE II, un score
pronostique utilisés en réanimation(45). De plus, il a été observé que le taux de déces
augmente avec I'ampleur des troubles de la coagulation et qu'a partir d'un score
ISTH=5 la mortalité s’éleve en parallele du score : La mortalité des CIVD avec un score
ISTH a 8 est supérieure a la mortalité des CIVD avec un score ISTH a 5(10). Comme
tous les marqueurs épidémiologiques dans la CIVD, la mortalité est difficile a comparer
d’'une étude a l'autre car elle varie grandement selon la période, le pays, le type d’unité
médicale, les critéres de diagnostic et les troubles sous-jacents étudiés. Par exemple,
la mortalité liée a la CIVD d’une méme cohorte peut étre de 22% ou 46% lorsque I'on
utilise respectivement le score JAAM ou celui de I' ISTH, car un score JAAM inclut les
patients avec une CIVD compensée ou décompensée alors que le score ISTH ne
diagnostique que les patients atteints de CIVD décompensées(46). Cependant,
plusieurs enquétes épidémiologiques de grande envergure ont observé une
amelioration de la mortalité due aux CIVD au cours des deux derniéres décennies(47—
49) mais il n'est pas clairement défini si ces meilleurs résultats sont dus a une meilleure
compréhension de la pathologie ou a une amélioration de la prise en charge générale

des patients gravement malades.
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L’impact pronostique des marqueurs biologiques a principalement été étudié dans les
CIVD associées aux maladies infectieuses. Il est clairement prouvé que la progression
du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) vers le sepsis, le sepsis
grave jusqu’au choc septique est associée a une augmentation de lincidence des
CIVD, une augmentation des dysfonctionnements d’'organes et une augmentation de
la mortalité(50). Chez les patients atteints de sepsis sévéere, une progression au cours
de [I'hospitalisation des anomalies de la coagulation est associée a un
dysfonctionnement progressif d’organe et a une survie réduite(51). Un score ISTH>5
chez un patient septique est un facteur prédictif indépendant de morbidité et de
mortalité a 28 jours(52). Indépendamment du score ISTH, plusieurs marqueurs de la
coagulation (AT, PC et les MF) ont été décrits comme pronostiques dans les CIVD
liées au sepsis(9,43,53-56). La CIVD induite par les hémopathies peut étre
responsable de saignements importants, particulierement lors des leucémies aigues
promyélocytaires ou I'on observe une mortalité précoce (avant induction) de I'ordre de
5% a 30% des patients(57). Le traitement en urgence par de l'acide tout trans-

rétinoique permet de diminuer fortement la mortalité précoce liée aux CIVD.

2.4. Traitement(3,38,58)

La pierre angulaire du traitement des CIVD repose sur la gestion de la pathologie ayant
provogué la coagulopathie. Dans les cas des CIVD décompensées il est essentiel
d’instaurer un traitement de support en plus de la prise en charge des troubles sous-
jacents. Le moment du début du traitement a son importance, un traitement trop
précoce (avant le diagnostic de la CIVD), pouvant déréguler I'hémostase
physiologique sans apporter de bénéfice. En effet, il a été observe, par exemple, que
les concentrés de facteurs anticoagulants améliorent l'issue des sepsis séveres

seulement chez les patients atteints de CIVD décompensées(59-61)

< Thérapies transfusionnelles

Une thrombopénie et/ou un déficit en facteur de la coagulation peut prédisposer a des
complications hémorragiques majeures. Bien que le bénéfice supposé de la
transfusion de plasma frais congelé (PFC), de plaquettes, de facteurs de coagulation
(PPSB), de concentrés de fibrinogéne ou des cryoprécipités n'ait pas encore été
établis dans des essais contrdlés randomisés, ces traitements sont considérés comme

une option judicieuse chez les patients présentant une hémorragie active ou avec un
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risque élevé d’hémorragie(3,58). L’effet du facteur VII activé humain recombinant dans

la CIVD avec saignement grave est inconnu.

« Traitements anticoagulants

Le traitement anticoagulant pour lutter contre I'état d’hypercoagulabilité chez les
patients atteints de CIVD reste un sujet de débat. Toutefois, 'ISTH recommande
I'utilisation d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou d’héparine non fractionnée
(HNF) dans les CIVD de phénotype thrombotique malgré I'absence d’essai contrélé
randomisé ayant démontré un intérét de I'héparine dans cette indication. La
prophylaxie par faible dose d’HBPM pour prévenir la survenue de thromboembolie
veineuse reste préconisée chez les patients hospitalisés atteints d’'une CIVD sans
saignement actif. L'administration d'antithrombine, de thrombomoduline recombinante
humaine ou de protéine C activée peut étre envisagée car ces molécules ont permis
d’améliorer la survie chez les patients atteints de CIVD liées au sepsis dans plusieurs
études(3). Néanmoins, de nouveaux essais contrélés randomisés sont nécessaires

pour confirmer I'intérét de ces thérapeutiques.

++ Traitements antifibrinolytiques

L'acide tranexamique est une molécule de synthése dérivée des analogues de la
lysine qui est capable de se lier de facon réversible au plasminogene inhibant son
activation en plasmine. Seuls les patients présentant une hémorragie sévere
secondaire a une CIVD avec fibrinolyse excessive (leucémie aiglie ou traumatisme en
phase initiale) peuvent étre traités par I'acide tranexamique.

Dans le cas des traumatismes, ce médicament doit étre administré le plus tot possible,
car tout retard réduit son efficacité et pourrait étre nocif(62). L'utilisation d’agent
antifibrinolytiques dans les leucémies aigues promyélocytaires doit étre réalisée avec
précaution car des cas de complications thrombotiques fatales ont été rapportés lors
d’utilisation conjointe d'acide tout-trans rétinoique (ATRA) et dacide
tranexamique(63), ainsi les agents antifibrinolytiques dans le cadre des hémopathies
ne doivent, en principe, étre envisagés qu'en cas d'hémorragie grave menacant le

pronostic vital(64).

2.5.Présentation de I'étude

Les MF possedent des propriétés théoriques intéressantes. Cependant, les études

ayant démontrées leur intérét dans le diagnostic de la CIVD sont peu nombreuses.
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L'objectif de ce travail est de préciser la place du paramétre MF dans I'étude des CIVD.
Par une étude rétrospective des pratiqgues de routine, nous souhaitons soulever des
pistes de recherche en vue d’études ultérieures. Le but de cette analyse globale est
donc de dégager des questions qui pourraient faire ultérieurement I'objet de travaux
prospectifs plus ciblés. Pour cela, nous avons mis a I'épreuve différentes hypothéses
issues de notre étude bibliographique ainsi que de notre pratique quotidienne. Dans le
cas ou l'une de ces hypothéses serait vérifiée, une étude prospective pourrait étre

meneée pour confirmer nos résultats préliminaires.

Cing hypothéses ont ainsi été formulées puis testées sur notre échantillon de patients.
1. La premiere hypothese part du postulat que les MF seraient moins souvent
faussement augmentés en dehors des situations cliniques de CIVD et de
thromboses, et ainsi plus spécifiques ; les MF ainsi que le ratio MF/DD
pourraient étre, en condition réelle, plus performants que les DD pour le
diagnostic de la CIVD.

2. Ladeuxieme hypothese se base sur le fait que I'activation de la coagulation (se
traduisant par I'apparition de MF) est antérieure a la fibrinolyse (conduisant a
'augmentation des DD), et que, par conséquent, le score ISTH-MF pourrait se
positiver de facon plus précoce que le score ISTH-DD lors du développement
d’'une CIVD. Cette deuxieme hypothése pourrait donc se formuler de la maniere

suivante : les MF sont un marqueur plus précoce de CIVD que les DD.

3. L’observation, dans notre pratique quotidienne, d'une dynamique plus
importante des MF par rapport aux DD au cours des cinétiques observées chez
les patients atteints de CIVD, nous fait penser que les MF pourraient avoir un
intérét supérieur aux DD pour suivre I'évolution de la CIVD.

4. De nombreuses publications montrent que la CIVD est un syndrome
hétérogéne puisqu’il rassemble plusieurs entités physiopathologiques
dépendant de la pathologie sous-jacente, avec un continuum dans I'expression
de la fibrinolyse (depuis la fibrinolyse atténuée a la fibrinolyse excessive), défini
par le niveau d’expression des marqueurs d’activation de la coagulation (TAT)
et de la fibrinolyse (PAI, PAP, PDF, DD). L’'emploi des MF présentant 'avantage
d’étre accessible en routine et la comparaison des MF (marqueurs de

I'activation de la coagulation), avec les DD (marqueurs de fibrinolyse) pourrait
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donc facilement permettre d’observer, selon les pathologies concernées, les
profils de « CIVD avec fibrinolyse excessive » et de « CIVD avec fibrinolyse

atténuée » décrits dans la littérature.

Deux études récentes ont mis en évidence le caractere pronostiqgue des MF
dans les CIVD liees aux maladies infectieuses (43,53).

D’une part, nous vérifierons que ce résultat est reproductible dans la cohorte de
cette étude aussi bien dans le cadre des CIVD liées aux maladies infectieuses
que des CIVD liées aux hémopathies et aux traumatismes.

D’autre part, nous testerons la capacité du ratio MF/DD a étre pronostique, car
ce parametre composite nous semble étre un bon candidat de par sa capacité
a prendre en compte non seulement la constitution d’'un thrombus (MF) mais

aussi la résolution de la thrombose avec la fibrinolyse secondaire(DD).
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MATERIELS ET METHODES

3.1.Caractérisation de I'étude

Notre étude est une analyse rétrospective monocentrique portant sur les analyses
réalisée au laboratoire d’hématologie du CHRU de Brest entre le 1°" décembre 2014
et le 31 janvier 2018.

Les criteres d’inclusions des patients retenus pour cette étude étaient I'existence d’au
moins deux examens biologiques visant a explorer une CIVD, espacés de moins de
48 heures et comprenant tous les parametres biologiques nécessaires au calcul du
score ISTH (numération plaquettaire, Taux de Quick, fibrinogéne, monomeéres de
fibrine et D-diméres). Ont été exclus, les patients ne correspondant pas aux criteres
d’inclusions cités ci-dessus ainsi que les patientes enceintes incluses dans une étude

prospective actuellement en cours au CHRU de Brest.

3.2.Recueil des données

3.2.1.1. Parametres biologiques

Les dosages des parametres d’hémostase ainsi que la numération plaquettaire ont été
réalisés au laboratoire d’hématologie du CHRU de Brest selon les recommandations
du groupe francais d'études sur I'hémostase et la thrombose (GFHT)(65). Les
plaquettes ont été dénombrées par la mesure de I'impédance ou par fluorescence
optique sur l'automate XE- 5000 (Sysmex Kobe, Japan) a partir de prélévements
sanguins réalisés sur tube EDTA (BD Vacutainer EDTA K2®).

Les dosages des parametres d’hémostase ont été réalisés, a partir de prélévements
de sang réalisés sur tube citraté (BD Vacutainer citrate de sodium 0,109M®) avec
'automate de coagulation STA-R® (Stago Asniéres, France). Les monomeres de
fibrine ont été mesurés par une méthode immuno-turbidimétrique avec le réactif STA-
Liatest FM® (Stago Asniéres®, France), les D-dimeres par une méthode immuno-
turbidimétrique avec le réactif STA-Liatest D-Di Plus ® (Stago Asnieres-, France), le
TP par une méthode chronométrique avec le réactif STA-Neoplastine Cl Plus 10 ®
(Stago Asnieres, France), le fibrinogene par une méthode chronométrique avec le
réactif STA®-Liquid Fib (Stago Asnieres, France).
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3.2.1.2. Caractérisation de la population

Le diagnostic de la CIVD a été realisé en accord avec les recommandations de
I'ISTH(10,42). Deux scores étaient calculés systématiquement : les scores ISTH-DD
et ISTH-MF utilisant respectivement comme marqueur lié a la fibrine, les DD et MF.
Conformément a la définition, les patients présentant une CIVD associent une
pathologie pourvoyeuse de CIVD (Tableau 1) et un score ISTH =5 (ISTH DD et/ou
ISTH-MF) (Tableau 2) au moins une fois au cours de la cinétique.

Les patients non atteints de CIVD sont définis par l'absence de pathologie
pourvoyeuse de CIVD et/ou d’'un score ISTH-DD et ISTH-MF < 5.

3.2.1.3. Parametres cliniques

Les données cliniques ont été recueillies dans le dossier informatisé du patient. Au
minimum, les informations suivantes ont été colligées :

- Il'age, le sexe

- la présence documentée ou I'absence de pathologie pourvoyeuse de CIVD

- la survie hospitaliere a J28 a partir de chaque dosage de MF ou DD.

3.3.Méthodes

Afin de répondre aux différentes hypotheses émises, plusieurs méthodes ont été

employées. En voici la description :

3.3.1. Etude de la performance des DD, MF et du ratio MFE/DD dans le diagnostic de
la CIVD

A partir de la cohorte de patients, nous avons tracé les courbes ROC (Receiver
Operating Characteristic) pour les DD, MF et le ratio MF/DD afin d’évaluer la
performance diagnostique de chacun de ces tests pour la CIVD. Le diagnostic de CIVD
pour un patient donné a été réalisé conformément aux recommandations de I'I|STH,
c'est-a-dire présenter une pathologie pourvoyeuse de CIVD et présenter I'un des deux
scores ISTH-MF ou ISTH-DD au moins égal a 5 a I'un des temps de la cinétique.

Ont été exclus de cette analyse, les dosages de MF et DD précoces ou tardifs des
cinétiques (de patients atteints de CIVD) pour lesquelles les scores I'lSTH-DD et ISTH-
MF étaient < 5 (points exclus n= 61/402). Cette exclusion avait pour but d’éviter de
biaiser les performances de ces tests par des données antérieures ou postérieures a
un épisode de CIVD. Par exemple, pour un patient atteint d'une pathologie associée

aux CIVD pour lequel nous avons pu calculer le score ISTH a quatre temps différents
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(ISTHa T1 =4, ISTH a T2=5, ISTH a T3=5, ISTH a T4=3), seules les valeurs des DD
et MF des temps T2 et T3 ont été employées pour réaliser les courbes ROC.

3.3.2. Différence de précocité d’apparition du score ISTH-DD vs ISTH-MFE

Au sein de la cohorte de patients présentant une CIVD, nous avons relevé les cas ou
la positivité du score ISTH-DD et ISTH-MF était dissociée dans le temps. Il était
considéré que les MF étaient un marqueur plus précoce que les DD lorsque le score

ISTH-MF était le premier a se positiver dans la cinétique.

3.3.3. Etude de la dynamique des DD et MF dans la cinétique des CIVD

Au sein de la cohorte de patients présentant une CIVD, les variations (>10%) de la
valeur des DD et MF par rapport a la valeur antérieure ainsi que le sens des variations
ont été colligés. Cette analyse nécessitant une antériorité n'a pu étre conduite qu'a
partir du deuxieme prélevement de chaque cinétique, soit sur 261 prélevements parmi

les 402 prélevements des patients avec CIVD.

3.3.4. Valeur des MF, DD et du ratio MF/DD en fonction des pathologies associées
aux CIvD

Toujours au sein de cette méme cohorte, nous avons étudié le niveau d’expression
des MF, des DD et du ratio MF/DD en fonction de la pathologie associée a la CIVD et

nous lI'avons comparé aux niveaux atteints en I'absence de CIVD.

3.3.5. Impact pronostique des MF, DD et du ratio MF/DD dans les CIVD secondaires

aux maladies infectieuses, hémopathies et traumatismes

Au sein de cette méme cohorte de patients avec CIVD mais restreinte aux maladies
infectieuses, hémopathies ou traumatismes nous avons souhaité savoir pour chacun
des parametres DD, MF et ratio MF/DD, s'il existait des valeurs seuils pour ces
parametres, liées a la survie a 28 jours a compter du diagnostic, en se basant sur les
bilans réalisés au diagnostic et au cours du suivi (valeurs des MF, DD et du ratio
MF/DD).

Nous avons alors calculé pour un parameétre donné et une pathologie donnée, par une
méthode ROC, le seuil optimal permettant de séparer les groupes de patients
décédant ou ne décédant pas 28 jours a compter du diagnostic.

Une fois ce seuil obtenu, nous avons réparti nos patients en deux catégories. La
premiére catégorie comprend les patients dont la valeur maximale du parametre au
cours de la cinétique reste toujours en dessous du seuil déterminé par la courbe ROC.
La deuxieme catégorie comprend les patients pour lesquels la valeur maximale du
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parametre au cours de la cinétigue dépasse au moins une fois le seuil déterminé par
la courbe ROC. Nous avons ensuite tracé les courbes de survie par une analyse de

Kaplan-Meier permettant de comparer les survies entre les deux groupes.

3.4. Statistiques

La comparaison des performances diagnostiques ainsi que la détermination des seuils
optimaux de chaque couple parametre/étiologie étudié ont été réalisées par I'analyse
de courbes ROC (Receiver Operating Characteristic). Selon les seuils déterminés, la
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative
ont été calculées.

Les médianes ont été comparées grace au test de Wilcoxon-Mann et Whitney

Pour la comparaison de pourcentages nous avons utilisé le test du Khi2.

Les survies hospitalieres ont été représentées grace a la méthode de Kaplan-Meier et
comparées par le test du Log-rank. Le rapport de risque (HR) et l'intervalle de
confiance bilatéral & 95% ont été calculés.

Une p-value inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.
Les courbes ROC ont été réalisées a I'aide du logiciel XLSTAT® (Addinsoft, Paris).
Les autres analyses statistiques ont réalisées a I'aide du logiciel GraphPad Prism ®

Version 6.0.
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RESULTATS

4.1.Caractérisation de la population

Entre le 1°" décembre 2014 et le 31 janvier 2018, 4762 patients ont bénéficié d’'un
dosage conjoint de MF et de DD au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Brest.
Parmi eux, 395 patients ont été inclus dans cette étude (Cf 3.1) : 181 femmes et 214
hommes avec pour médiane d’age 46 ans (min=2 jours, max=94 ans). Parmi ces
patients, 141 ont développé une CIVD et 256 n’ont pas développé de CIVD. Le nombre
de prélévements s’éleve a 402 pour les patients avec CIVD et a 561 pour les patients
sans CIVD. La médiane (min/max) du nombre de prélévements par patient est de 2
(min=2, max=10) prélévements pour les patients avec CIVD et de 2 (min=2, max=7)
prélevements pour les patients sans CIVD.

Les pathologies pourvoyeuses de CIVD étaient dans I'ordre décroissant : la maladie
infectieuse (n=38), ’hémopathie (n=34), le traumatisme (n=29), le choc hémorragique
(n=12), le cancer métastatique (n=10), une complication obstétricale (n=7),

I'anévrisme aortiqgue (n=6) et la destruction d’organe (pancréatique n=3, hépatique

n=2) (Eigure 9).
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Figure 9 : Effectifs de patients atteints de CIVD en fonction de la pathologie

pourvoyeuse
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4.2.Performance des tests DD et MF dans le diagnos tic de
la CIVD

La sensibilité (Se), spécificité (Spé), valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive
négative (VPN) et les seuils obtenus par I'analyse des courbes ROC (Eigure 10) des
MF, DD et du ratio MF/DD sont rapportés dans le Tableau 3.

L’aire sous la courbe (AUC) ROC relative au parametre DD (0.78) est significativement
plus grande (p<0,05) que I'AUC des courbes ROC relatives au parametre MF (0.73)
et du ratio MF/DD (0.5). Les DD seraient le paramétre le plus sensible : Se=82.7%
pour un seuil a 3.7 pg/mL (contre Se = 69.6% pour un seuil de

MF a 50.2 pg/mL) alors que les MF seraient le parametre le plus spécifique :
Spé=70.7% pour un seuil a 50.2 pg/mL. (contre Spé = 60.4% pour un seuil de DD a
3.7 ug/mL). Au seuil de 10pg/mL utilisé dans la littérature les performances des MF
sont les suivantes : Se=89,3%, Spé=42,9%, VPP=47,7% et VPN=87,7%.

CourbesROC
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08 +

0,7 +

06 —o—MF

05 +
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Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)

Figure 10 : Courbes ROC des MF (rouge), DD (bleu) et du ratio MF/DD (vert) pour le
diagnostic de la CIVD. L'aire sous la courbe des DD et des MF était respectivement
de 0,78 et 0,73 (p<0,05)
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Tableau 3 : Sensibilité (Se), Spécificité (Spé), Valeur prédictive positive (VPP), Valeur

prédictive négative (VPN) et seuils obtenus par I'analyse des courbes ROC des MF,

DD et du ratio MF/DD

_ Se Spé VPP VPN Comparaison a
Paramétres Seuils AUC
(%) (%) (%) (%) I’AUC des DD
DD  37pg/mL 078 827 604 549 857 -
MF 50.2 ug/mL 0,73 69.6 70.7 58.1 80 p<0,05
MF/DD 5.54 0,50 69 39.2 39.9 68.5 p<0,05

4.3.Difféerence de précocité d’apparition du score ISTH-DD

vs ISTH-MF

Pour la majorité des patients les scores ISTH-DD et ISTH-MF se positivent de maniére
conjointe (n=116/141, 82%) (Eigure 11). Dans le reste des cas le diagnostic de CIVD
pouvait étre fait de maniere plus précoce :
o0 avec le score ISTH-DD (n=6/141, 4%)
0 avec le score ISTH-MF (n=9/141, 6%)

Ou bien avec une positivité isolée :

0 du score ISTH-DD (n=5/141, 4%)
0 du score ISTH-MF (n=5/141, 4%)

Pour chacune de ces situations, la pathologie associée aux CIVD ainsi que la survenue

d’'un déces dans les 28 jours suivant le début de la CIVD sont reportés dans la Figure

12 et la Figure 13.
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B ISTH-DD précoce
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M ISTH-MFisolé

Figure 11 : Répartition des différentes séquences de positivité des scores ISTH-DD et
ISTH-MF au sein des patients atteints de CIVD
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Fiqure 12 : Pathologies associées aux CIVD dans les cas ou les scores ISTH-DD et

ISTH-MF ne sont pas conjointements positifs
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Fiqure 13 : Décés dans les 28 jours d’hospitalisation & partir du diagnostic de la CIVD

dans les cas ou les scores ISTH-DD et ISTH-MF ne sont pas conjointements positifs

4.4.Dynamique des DD et MF au cours de la cinétiqu e des
CIVD

Les variations des DD et MF supérieures a 10% au cours de I'évolution de la CIVD
(Tableau 4) étaient observées de maniére conjointe dans 39% des cas, de maniere
isolée pour les MF dans 31% des cas, de maniére isolée pour les DD dans 7% des
cas. La distribution de ces variations entre les MF et DD est significativement différente
(p<0,0001) comme le prouve le test de Khi2 réalisé sur le tableau de contingence
(Tableau 4). Les MF connaissent donc au cours de la cinétique d’évolution de la CIVD

une dynamique plus importante que les DD.

Tableau 4 : Variations du taux de MF et de DD entre deux points d’'une cinétique

Variation des Variation des Total
MF 2 10 % MF <10 %
Variation des 102 (39%) 18 (7%) 120 (46%)
DD 210 %

Variation des o 0 0
D < 10 % 82 (31%) 59 (23%) 141 (54%)

. 0 n= 261
Total 184 (70%) 77 (30%) p<0,0001

Lorsque les MF connaissent une variation, les DD peuvent évoluer dans le méme
sens, étre stables ou de fagon moins fréquente varier dans le sens contraire (Figure
40



14). La stabilité des DD (malgré une variation des MF) est expliquée dans 62 % des
cas par un dépassement de la limite haute de quantification des DD (écrété a
220ug/mL), dans les 38% de cas restant les DD restaient stables dans des valeurs

comprises entre 0,8 et 19 pug /mL.

Les MF diminuent Les MF augmentent Les MF sont stables

B Les DD augmentent
B Les DD diminuent

Bl Les DD sont stables

Figure 14 : Dynamigue des DD en fonction des MF au cours de I'évolution de la CIVD

4 5.Valeur des MF, DD et du ratio MF/DD en fonctio n des
pathologies associées aux CIVD

Le taux des DD et MF (Eigure 15) est significativement plus élevé (Tableau 5) pour les
patients atteints de CIVD que pour les patients sans CIVD, a I'exception des DD dans
les CIVD associées aux anévrismes aortiques qui sont semblables a la population
sans CIVD (alors que les MF sont plus élevés).

Au sein de chaque groupe les valeurs des DD et des MF sont tres hétérogénes. Parmi
toutes les pathologies pourvoyeuses de CIVD, trois groupes de pathologies (maladie
infectieuse, choc hémorragique, anévrisme aortique) correspondent a des valeurs de
DD significativement plus faibles que les autres groupes de CIVD. Aucun groupe ne
se distingue clairement par sa distribution des MF. Toutefois des différences
significatives existent entre des pathologies avec une médiane haute de MF
(traumatisme, complication obstétricale et hémopathie), et la maladie infectieuse qui
présente une médiane plus faible de MF.

Le ratio MF/DD est significativement plus élevé dans les CIVD liées aux anévrismes
aortiques (médiane MF/DD=21) et chocs hémorragiques (médiane MF/DD=10) par
rapport a tous les autres groupes testés a I'exception des CIVD liées au traumatisme
(médiane MF/DD comprise entre 6 et 8)
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Figure 15 : Distribution des valeurs de DD (A), MF (B) et MF/DD (C et D) en fonction

de la pathologie associée a la CIVD
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Tableau 5 : Différences significatives des valeurs des DD et MF parmi les différentes

pathologies associées aux CIVD par le test de Wilcoxon-Mann Whitney. p(MF) (rouge),

p(DD) (bleu), p(MF/DD) (vert) *p<0,05. **p<0,01. ***p<0,001 #p>0,05.

p(MF/DD) **

. Cancer Complication . Destruction Maladie Choc Anévrisme
Traumatisme ) Hémopathie . . . .
obstétricale d’organe infectieuse hémorragique aortique
T
Cancer
#
Complication
P # #
obstétricale
Hémopathie # # #
Destruction
# # # #
d’'organe
Maladi p(DD) o p(DD) *kk p(DD) *kk
aladie
- P(MF) *** p(DD) *** #
infectieuse p(MF) * p(MF) *
p(MF/DD) **
p(DD) ** p(DD) **
Ch DD) *** DD) ** DD) *
e P(DD) p(MF/DD) P(DD) p(MF/DD) P(OD) pP(MF/DD)
hemorragique p(MF) ** - p(MF/DD) * . p(MF/DD) * prx
p(DD) *** p(DD) **
Anévrisme p(DD) *** p(DD) * p(MF/DD)
. p(DD) *** p(MF/DD) p(MF/DD) #
aortique . p(MF/DD) * . p(MF/DD) * ok
*kk *kk *kk *kk *kk *kk p(DD) o *kk
Absence de p(DD) p(DD) p(DD) p(DD) p(DD) p(DD) (MF) p(MF)
civp P(MF) == P(MF) == P(MF) *** PIMF) ™ p(MF)=*  p(MF) = " P(MF/DD) *
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4.6.Ilmpact pronostique des MF, DD et du ratio MF/D D dans
les CIVD secondaires aux maladies infectieuses,

hémopathies et traumatismes

Les seuils optimaux de chacun des trois parametres DD, MF et ratio MF/DD pour
chacune des trois pathologies (maladie infectieuse, hémopathie et traumatisme)
figurent dans le tableau 6 : a chaque valeur de seuil optimal est associée une valeur
d’AUC de la courbe ROC permettant d’estimer le pouvoir discriminant de ce seuil entre
les populations a risque de déces dans les 28 jours et celles sans risque de déces

dans les 28 jours.

Tableau 6 : Seuils optimaux entre survie et déces a 28 jours a partir du diagnostic de

CIVD obtenus par I'analyse des courbes ROC des MF, DD et du ratio MF/DD pour les

CIVD associés aux maladies infectieuses, hémopathies et traumatismes

Pathologies liées a R Seuil optimal courbe
i CIVD Parametres ROC AUC ROC

DD 20 pg/mL 0,67
Traumatisme MF 95 ug/mL 0,45
MF/DD 9,1 0,69
DD 3,5 ug/mL 0,56
Maladie infectieuse MF 15 pg/mL 0,69
MF/DD 8,5 0,67
DD 4,2 pg/mL 0,59
Hémopathie MFE 26,7 pg/mL 0,57
MF/DD 8,5 0,55

Les courbes de survie en fonction des groupes de DD, MF et ratio MF/DD pour
chacune des trois pathologies (maladies infectieuses, hémopathies et traumatismes)

sont représentées dans la figure 16, figure 17 et figure 18.
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Figure 16 : Courbe de survie des CIVD liées aux maladies infectieuses en fonction
des DD, MF, MF/DD
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Figure 17 : Courbe de survie des CIVD liées aux hémopathies en fonction des DD,

MFE, ME/DD
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Figure 18 : Courbe de survie des CIVD liées aux traumatismes en fonction des DD,
MF, MF/DD
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Plusieurs patients ont été perdus de vue avant les 28 jours d’hospitalisation, 4 patients
parmiles CIVD associées aux maladies infectieuses (11,7%), 1 patient parmi les CIVD
associées aux hémopathies (2,9%) et 1 patients parmi les CIVD associées aux
traumatismes (3,4%). Le déces avant 28 jours d’hospitalisation est survenu dans le
groupe « maladie infectieuse » pour 12 patients (31,%), dans le groupe « hémopathie »
pour 7 patients (20,6%) et pour 12 patients (41,4%) du groupe « traumatisme ».

On n'observe pas de différence significative dans les couples parametre/étiologie sauf
dans le cas des traumatismes ou le ratio MF/DD < 9.1 est associé a un risque

significativement plus élevé (p=0,02) de décés a 28 jours.
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DISCUSSION

5.1.Performance des tests DD et MF dans le diagnos tic de
la CIVD

L’analyse de courbe ROC suggere que les performances diagnostiques des FM et des
DD sont similaires pour le diagnostic de la CIVD. Bien que L'AUC des DD soit
significativement supérieure a 'AUC des MF (AUC-MF =0.73 vs AUC-DD=0.78 ;
p<0,05), ces deux tests sont classés dans la méme catégorie de test, a savoir les tests
moyennement informatifs (0,7 < AUC < 0,9)(66). Par ailleurs 'AUC de la courbe ROC
du parametre MF/DD étant non significativement différente de 0.5, ce parametre ne
présente pas d’intérét diagnostigue pour affirmer la présence ou l'absence de
CIVD(66). En accord avec les données de la littérature nos résultats montrent que les
MF par rapport aux DD sont plus spécifiques mais moins sensibles dans le diagnostic
des CIVD(67) et cela pour des seuils optimaux calculés par la méthode ROC de 50.2
ug/ml pour les MF et de 3.7 ug/ml pour les DD. MF et DD possédent des performances
complémentaires lorsqu’ils sont utilisés avec les seuils optimaux issus de I'analyse de
courbes ROC.

A I'exception des MF, nos résultats concordent avec ceux obtenus par I'étude de
Kyoung-Jin Park et al qui concerne I'établissement des seuils de DD et MF dans le
score de I'ISTH(40). A la différence de notre étude, Kyoung-Jin Park et al ont choisi de
prendre comme population témoin des volontaires sains, or les marqueurs étudiés ne
sont pas spécifiques de la CIVD et peuvent étre modérément augmentés dans de
nombreuses situations physiologiques et pathologiques en dehors de toute CIVD(68).
La population témoin de la cohorte du CHRU de Brest a été, quant a elle, sélectionnée
par le Médecin prescripteur ou le Biologiste ayant validé le bilan d’hémostase, de par
I'existence d’anomalies cliniques et/ou biologiques motivant la réalisation d’'un dosage
de DD et de MF. Cette population n’est donc pas une population « saine ». Ceci
pourrait expliquer le seuil de positivité plus élevé trouvé dans notre étude a 50 pg/ml,
a mettre en regard du seuil de 10pug/ml présent dans la littérature et sur les notices du
fabricant de réactif (STAGO). Néanmoins, les résultats obtenus au CHRU de Brest
semblent superposables a ceux obtenus au CHU de Caen. En effet, en 2016, I'équipe
d’hémostase du laboratoire d’Hématologie du CHU de Caen a elle-méme défini ses
propres valeurs usuelles(69,70) Le seuil des MF ainsi déterminé est nettement
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supérieur a celui utilisé dans la littérature et concorde avec nos résultats (Tableau 6).
Afin de déterminer les seuils de MF les plus adaptés au diagnostic de CIVD, I'équipe
de M. Brionne-Francois et al au CHU de Caen a conduit une étude prospective sur
949 demandes de recherche de CIVD diagnostiquées par le score ISTH en utilisant le
dosage des CS et des PDF. A l'aide de courbe ROC, les valeurs seuils des MF ont été
choisies afin que le seuil « bas » soit le plus sensible possible (10ug/mL) et le seuil
« haut » soit le plus spécifique (50pg/mL). La détermination des seuils de DD a été
réalisée de maniere similaire chez 440 patients pour qui le score ISTH-MF avait été

calculé en prenant en compte les MF aux seuils précédemment déterminés.

Tableau 6 : Seuils des DD et MF adaptés au diagnostic de la CIVD selon M. Brionne-
Francois et al.(69,70)

o Seuil issu des Seuil M. Brionne- o
Marqueurs liés a la _ Seuil issu de la
o courbes ROC de Francois et al .
fibrine o littérature (10,40-43).
la cohorte étudiée (CHU de Caen)
Augmentation des 4 Modérée : [0,5 — 4] Modérée : [0,5 — 4]
>
DD (pg/mL) Importante : > 4 Importante : >4
Augmentation des 50 Modérée : [10 — 50 [ Modérée : [5—10 [
>
MF (pg/mL) Importante : > 50 Importante : > 10

De ce fait, nous pensons que les seuils de MF communément utilisés dans la littérature
sont trop faibles (43,67,71) afin de pouvoir affirmer une CIVD avec une spécificité
suffisante. Des seuils de positivité de 0.5 pg/ml pour les DD et de 10 pug/ml pour les
MF permettent effectivement de gagner en sensibilité mais ne présentent pas une
bonne spécificité. Les seuils de 4 pug/ml pour les DD et de 50 pg/ml pour les MF
obtenus dans le cadre de notre étude et par I'étude du CHU de Caen ont été obtenus
par des méthodologies différentes et semblent apporter une performance supérieure

notamment en termes de spécificité.

5.2.Difféerence de précocité d’apparition du score ISTH-DD
vs ISTH-MF

Le Score ISTH-MF ne semble pas apporter d’avantage majeur en termes de précocité
d’apparition par rapport au score ISTH-DD puisque 82% des cinétiques de CIVD
étudiées débutent avec des scores ISTH-DD et ISTH-MF conjointement positifs.

La proportion de patients pour lesquels un des deux scores se positivaient de maniere

précoce est comparable (4% de score ISTH-DD précoce vs 6% de score ISTH-MF
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précoce). L’apparition des MF lors de la formation d’un caillot est pourtant considérée
comme précoce par certains auteurs(33) (Figure 8), mais cette hypothése est
théorique et reste discutée car elle trouve sa source seulement dans l'interprétation
de la physiologie de 'hémostase. En 1999, Wada et al. ont montré dans une étude
prospective sur une cohorte de patients atteints de CIVD d’étiologies mixtes
(hémopathies, maladies infectieuses, cancers métastatiques) que les MF étaient
significativement augmentés 5 jours avant que le score diagnostique de la CIVD ne se
positive (contre 1 jour pour les DD). En effet, une activation de la coagulation est
frequemment observée dans différents états pathologiques, notamment dans les états
infectieux, sans forcément conduire au développement d’'une CIVD décompensée
(17,33,72).

Toutefois, des réserves doivent étre émises sur la conclusion de manque de
supériorité des MF dans le diagnostic précoce d’'une CIVD : en effet, cette étude est
rétrospective, et si nous n‘avons pas mis en évidence de supériorité des MF
concernant la capacité a positiver de fagon plus précoce le score ISTH, cela provient
peut étre des habitudes de prescription des MF et des DD au CHRU des Brest. En
effet, la réalisation d’'un dosage est généralement motivée par la mise en évidence
d’anomalies cliniqgues ou biologiques et, avec de telles modalités de prescription, le
dosage des MF et DD intervient a un stade suffisamment avancé de la CIVD pour que
soient observées des anomalies sur les autres parametres du score ISTH (plaquettes,
fibrinogene, TQ). En effet, I'item « marqueurs de la fibrine » peut contribuer au
maximum a 3 points pour le score ISTH, et pour que ce score soit positif (=5) il est
nécessaire que les autres parametres soient abaissés. Ceci explique pourquoi dans
cette étude le score ISTH-MF est rarement augmenté de maniere précoce et isolé,
puisqu’on ne se situe pas en début de CIVD mais déja dans une CIVD décompensée,
de par la construction méme du score.

Par ailleurs, dans cette étude, I'échantillonnage temporel au début de la CIVD n’est
sans doute pas suffisamment optimal pour mettre en évidence I'apparition précoce des
MF dans la CIVD, comme attendu compte tenu de la physiopathologie de la CIVD. Au
total, méme si les CIVD sont précédées d’'un état d’activation de la coagulation avec
augmentation des MF plus précoce que I'augmentation des DD, le score ISTH ne peut
devenir positif qu’a partir du moment ou les capacités de synthese des facteurs de la
coagulation (Il, V, X, Fg) et des plaquettes sont dépassées par le processus de
consommation.

De fagcon mineure, quatre situations de « discordance temporelle » ont été observées

dans la séquence d’apparition de la positivité des scores ISTH-DD et ISTH-MF : ISTH-
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MF précoce (se positivant avant ISTH-DD), ISTH-DD précoce (se positivant avant
ISTH-MF), ISTH-MF isolément positif (ISTH-DD reste négatif), ISTH-DD isolément
positif (ISTH-MF reste négatif). Ces profils cinétiques, ne seraient ni associés a une
pathologie en particulier ni a des différences de mortalité franches a I'exception d’'une
association possible entre choc hémorragique et positivité précoce du score ISTH-MF,
observation qui nécessiterait d’étre reproduite sur un plus grand effectif.

Nous observons que 8 % des CIVD diagnostiquées I'ont été avec des cinétiques ou
seulement un des deux scores (ISTH-DD ou ISTH-MF) était positif. Ces profils nous
questionnent sur la réalité de la présence d’'une CIVD. En effet un score ISTH-MF
isolément positif pourrait étre le témoin d’'une activation plus ou moins localisée de la
coagulation a bas bruit (augmentation des MF) sans constitution de caillot (DD
normaux ou peu augmentés). A I'inverse un score ISTH-DD isolément positif peut étre
la conséquence d’'une augmentation non spécifique des DD (fibrinolyse intra-tissulaire,
cancer, grossesse, inflammation) sans activation de la coagulation en intra
vasculaire(68), et dans ce cas précis, ce constat de non spécificité du score ISTH DD
peut étre d’autant plus facilement porté que I'on considére une cinétique globale ou le

score ISTH-MF ne se positive jamais.

5.3.Dynamique des DD et MF au cours de la cinétiqu e des
CIvD

Les MF connaissent une dynamique d’évolution plus importante au cours de I'évolution
de la CIVD que les DD. Cette différence est en partie expliquée par le fait que la limite
de quantification haute des DD est souvent atteinte (>20ug/mL) dans les cinétiques de
CIVD, ce qui écréte mathématiquement les variations du parametre et, de fait, sa
dynamique.

La modalité d’apparition et de clairance des DD et MF peut également contribuer a
cette différence. Une fois synthétisés les MF sont rapidement métabolisés en fibrine
insoluble et cessent d’étre produits a I'arrét de I'activation de la coagulation alors que
la production des DD qui commence avec l'activation de la fibrinolyse et ne cesse
gu’apres dissolution compléte du caillot. Au niveau des demi-vies, celle des DD est
évaluée a 8h et résulte d’'une épuration hépatique(73), difficilement comparable a la
demi-vie des MF dosés par le test STA-Liatest FM de STAGO qui n’est pas connue
précisément, puisque sont dosés a la fois les MF dont seul le FpA est clivé (demi-vie
: 1-2,6h)(74-76), les MF avec le FpA et FpB clivés (demi-vie : 10h)(74) et les MF

présents dans les complexes solubles (demi-vie inconnue). Néanmoins, certaines
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observations de décroissance des MF dans des cas cliniques concrets tendraient a
montrer que cette demi-vie est plus proche de 3 heures que de 10h. Cela pose,
accessoirement, la question de savoir si le test utilisé STA Liatest FM ne dose pas

principalement les MF dont seul le FpA est clivé.

D’aprés Levi et al, la surveillance dynamique des tests de coagulation pourrait encore
améliorer le diagnostic de la CIVD et le suivi des nouveaux traitements visant a
atténuer la génération de thrombine ou a réguler la fibrinolyse(38,77). Cependant le
bénéfice clinique de ces stratégies n’a pas encore été formellement établi. Ainsi dans
la majorité des situations le suivi d’'une CIVD n’entraine pas de modification de la prise
en charge(5), rendant discutable les recommandations de [I'ISTH de répéter

I'ensemble des tests de facon quotidienne(1).

5.4.Valeur des MF, DD et du ratio MF/DD en fonctio n des

pathologies associées aux CIVD

Chez les patients présentant un anévrisme de l'aorte, les anomalies de coagulation
sont frequemment détectées par les tests de laboratoire (forte élévation des MF avec
des niveaux de DD peu éleveés) .Elles pourraient étre dues, selon certains auteurs, a
un processus dynamique de coagulation intravasculaire accompagné d’une fibrinolyse
secondaire(78,79). Dans la plupart des cas, il existe un état déquilibre entre
consommation/production des facteurs et plaquettes. Toutefois, lorsque cet équilibre
est rompu (moins de 10% des cas d’anévrisme de l'aorte) se déclare une CIVD
décompensée quasiment systématiquement accompagnée de manifestations
hémorragiques (29,79). La médiane du ratio MF/DD est deux fois plus importante dans
les CIVD associée aux anévrismes de l'aorte (médiane MF/DD=21) que pour les
autres CIVD (médiane MF/DD comprise entre 6 et 10). Il semblerait que I'activation de

la coagulation soit davantage mise a contribution que la fibrinolyse.

Les états de chocs hémorragiques peuvent aboutir a une réaction inflammatoire
systémique et a une activation de la coagulation pouvant étre responsable d’'une
CIVD(2). L'étude de cette étiologie de CIVD est d’autant plus complexe a appréhender
que le déficit en facteurs de la coagulation peut lui-méme participer au développement
d’'un choc hémorragique(2). Au niveau biologique, nous observons que le ratio MF/DD
est significativement plus élevé dans cette situation que dans les autres étiologies de

CIVD (exceptées les CIVD associees a I'anévrisme aortique). Ce désequilibre MF/DD
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n'est pas provoqué par une forte activation de la coagulation (MF non significativement
différents des niveaux observés dans les autres étiologies de CIVD) mais par la faible
concentration sanguine de DD (différence significative avec les autres étiologies de
CIVD). A notre connaissance les niveaux de TAT et PAI n'ont pas été étudiés dans

cette situation rendant impossible toute comparaison avec la littérature.

Concernant les CIVD liées aux maladies infectieuses, la faiblesse relative des valeurs
de DD par rapport aux autres étiologies de CIVD a déja été observée par plusieurs
études (30,80—-82). Nous observons également que dans ce type de pathologie, le
niveau de MF est relativement bas comme cela a déja été rapporté par certains
auteurs qui comparaient le niveau de MF entre les CIVD liées aux hémopathies et la
CIVD liée aux maladies infectieuses(83). Etonnamment, entre les TAT et les MF, tous
deux marqueurs de l'activation de la coagulation, on constate des observations
discordantes puisque les TAT sont généralement observés élevés(82,84) dans les
CIVD associées aux maladies infectieuses alors que les MF sont relativement bas(83).
En raison du fait que I'on ne retrouve pas avec les MF, les niveaux d’expressions
relatifs des TAT, on peut conclure que le ratio MF/DD ne permet pas d’observer les
différents profils de CIVD décrits dans la littérature par le ratio TAT/PAP (CIVD avec
fibrinolyse atténuée, CIVD avec fibrinolyse excessive) (80-82,84). Bien que le ratio
MF/DD, de méme le ratio TAT/PAP évaluent la balance entre activation de la
coagulation et fibrinolyse, I'élévation de ces ratios n’est cependant pas associés aux
mémes pathologies sous-jacentes. Ainsi le ratio MF/DD élevé s’observe dans les CIVD
associée a l'anévrisme aortique ou aux chocs hémorragiques alors qu’un ratio
TAT/PAP élevé s'observe dans les CIVD associées aux hémopathies, anévrismes
aortiques, complications obstétricales et aux cancers de la prostate (CIVD « avec
excés de fibrinolyse »). Plusieurs éléments pourraient expliquer ce manque de
corrélation entre les ratios MF/DD et TAT/PAP.

En premier lieu, bien que ces marqueurs aient une signification similaire, DD et PAP
sont des marqueurs de la fibrinolyse, MF et TAT sont les marqueurs de l'activation de
la coagulation, leur apparition, régulation et clairance sont différentes. Ceci est d’autant
plus vrai dans le cas complexe de la CIVD ou les processus de régulation de
hémostase sont mis a mal : épuisement séquentiel des facteurs de la coagulation et
des inhibiteurs de la coagulation (PC PS, AT) pouvant étre associé aux propriétés pro-
coagulantes de certains cytokines ou chimiokines (cancer, maladie infectieuse). Parmi
les marqueurs de la fibrinolyse, le PAP correspond a 'activation de la fibrinolyse alors

que les DD sont la conséquence de la fibrinolyse. De la méme facon, les complexes
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T-AT (Thrombine- Antithrombine), s’ils sont formés aprés la génération de thrombine,
comme les MF, nécessitent la présence d’antithrombine pour former des complexes ;
or I'AT peut étre consommée dans le processus de thrombose. Par ailleurs, il est
connu que le marqueur TAT présente une mauvaise spécificité et qu’il est souvent
élevé dans les inflammations, le cancer.(32,85,86)

En second lieu, aucune étude n’a comparé a notre connaissance simultanément, les
PAP, DD, MF et TAT dans une cohorte de patients atteints de CIVD, en fonction des

étiologies initiatrices.

Le ratio MF/DD discrimine les étiologies de la CIVD en trois groupes (Figure 15) :

-  MF/DD trés élevé (Rouge), généralement supérieur a 10 (anévrisme aortique
et choc hémorragique) ; on constate dans ce cas des DD peu élevés mais des
MF élevés.

- MF/DD élevé (Vert), de I'ordre de 10, avec une médiane de DD et MF élevée
(traumatisme, hémopathie, cancer, complications obstétricales, destruction
d’organe).

-  MF/DD peu élevé (Bleu), généralement inférieur a 10, avec une médiane de

DD modérée et de MF peu élevés (Maladie infectieuse).

Monomeéres de fibrine

A
Ratio MF/DD =10

Anevrisme aortique
Choc hémorragique

» D-diméres

Figure 19 : Distribution des CIVD selon la pathologie sous-jacente et la valeur médiane
des DD et MF
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Au final, le ratio MF/DD ne semble pas pouvoir remplacer le ratio TAT/PAP pour
classer les types de CIVD. Néanmoins, méme si le ratio MF/DD n’est pas
significativement plus élevé dans les CIVD avec fibrinolyse excessive par rapport aux
CIVD avec fibrinolyse atténuée, cela n’exclut pas qu'’il pourrait avoir la capacité de
discriminer les CIVD selon leur symptdme et/ou leur pronostic.

5.5.Impact pronostique des MF, DD et du ratio MF/D D dans
les CIVD secondaires aux maladies infectieuses,

hémopathies et traumatismes

Nous souhaitions tester I'hypothése que le dépassement d’un seuil, au minimum une
fois durant la cinétique, pourrait distinguer les patients en deux groupes pronostiques.
L’'analyse des courbes ROC utilisées pour déterminer les seuils des couples
parametre/pathologie nous indique que ces parametres sont jugés non informatifs
(AUC proche de 0,5) a moyennement informatifs (AUC inférieure et proche de 0.7)
pour discriminer survie et décés avant 28 jours(66).

Pourtant dans le groupe des traumatisés, nous avons mis en évidence que le ratio
MF/DD permet de différencier deux groupes pronostiques. Les patients avec un ratio
MF/DD>9,1 au moins une fois au cours de la cinétique décédent significativement
moins (p=0,02, hasard ratio=0,22, IC [0,06-0,77]). La quasi-totalité des décés dans le
groupe MF/DD<9,1 apparaissent dans les 4 premiers jours suivant le début de la CIVD
(n=7/8).

Plusieurs études de cohortes ont observé une activation de la coagulation et la
fibrinolyse des les premieres heures aprés le traumatisme(87-90). La
physiopathologie des CIVD liées aux traumatismes évolue avec le temps ; deux
phases se succédent : initialement la CIVD serait de phénotype fibrinolytique (0 a 48
heures) responsable de saignements micro-vasculaires diffus puis dans les jours
suivants le phénotype évoluerait en CIVD avec fibrinolyse atténuée (a partir de 48H)
responsable de défaillances systémiques d’organes(17,27,28). La différence de
mortalité observée est peut étre le reflet de cette CIVD fibrinolytique initiale car les
patients présentant un ratio MF/DD « bas » (<9,1) ont des valeurs de DD relativement
hautes par rapport au MF, reflet d’'un déséquilibre de 'hémostase en faveur de la
fibrinolyse. Par ailleurs, ces patients décedent précocement (7/8 patients décedent
dans les 4 premiers jours), ce qui peut correspondre avec la phase précoce décrite de

CIVD fibrinolytique. Cependant, la concentration de DD sanguins peut étre abaissée
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en cas d’administration d’acide tranexamique, un agent antifibrinolytique utilisé pour
réduire le risque de déces chez les patients présentant un traumatisme hémorragique.
Ainsi un ratio MF/DD « haut » (>9,1) pourrait étre le reflet de la baisse des DD
secondaire a I'administration de I'acide tranexamique responsable du bon pronostic.
Enfin, nous devons nous rappeler que les DD augmentent en cas de fibrinolyse
extravasculaire a la différence des MF qui n'augmentent qu’en cas d’activation de la
coagulation intravasculaire. Le ratio MF/DD « bas » (<9,1) chez les patients de
mauvais pronostic pourrait simplement refléter une fibrinolyse extravasculaire

excessive conséguence d’'un traumatisme plus étendu.

Aucun des marqueurs liés a la fibrine ne permet de distinguer de groupes pronostiques
dans les CIVD liées aux hémopathies, Il est probable que la mortalité a 28 jours dans
ce groupe soit liee a d'autres complications comme le syndrome de lyse ou des
manifestations infectieuses. Toutefois, on observe une tendance des MF (seuil & 27
pug/ml ; p =0,24) et des DD (seuil a 4,2 ug/ml ; p =0,3) a prédire un surrisque de déces
lorsque ceux-ci sont éleves, un nombre plus important de patients serait nécessaire
pour statuer. Une étude récente menée sur un effectif de 74 patients atteints de
leucémie aigle (dont 21 leucémies aigues promyélocytaires) n’avait pas observée de
différence de mortalité entre les hémopathies avec et sans CIVD mais I'analyse en
sous-groupe de l'ampleur des anomalies de coagulation parmi les hémopathies

compliquées d’'une CIVD n’a pas été faite(91).

Parmi les trois parameétres biologiques testés dans les maladies infectieuses, aucun
ne permette de discriminer significativement des groupes pronostiques. Néanmoins,
on observe une tendance des MF (seuil a 15ug/ml ; p=0,25) a prédire un surrisque de
déces lorsque ceux-ci dépassent le seuil calculé de 15ug/ml. Cette tendance serait en
adéquation avec le caractéere pronostique des MF dans les CIVD liées aux maladies
infectieuses déja évoqué dans la littérature(43,53). L’équipe de Gris et al(43) rapporte,
en effet, dans le cadre des CIVD liées aux maladies infectieuses, que le taux de
mortalité a 90 jours est significativement plus élevé lorsque le score ISTH-MF est
supérieur au score ISTH-DD. L’hypothése de I'auteur est qu’une différence ISTHMF-
ISTHDD positive met en évidence un processus de formation du caillot (élévation forte
de I'ISTH-MF) plus important que le processus de fibrinolyse (élévation modérée de
'ISTH-DD). Nos résultats, via le ratio MF/DD, ne corroborent pas ces données.
Toutefois nous émettons des réserves sur I'incapacité des MF & étre significativement

pronostiques car I'effectif de notre étude (n=39) est beaucoup plus modeste que
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I'effectif de I'étude de Gris et al. (n=350). La capacité des MF a identifier les patients a
haut risque de mortalité par CIVD a I'admission en réanimation des sujet atteints de
sepsis d’origine infectieuse est discutable car les résultats décrits par Dempfle CE et
al.(53) n'ont pu étre répliqués par I'équipe de Cau.S et al.(92) Une étude prospective
serait donc nécessaire pour confirmer ou infirmer I'intérét des MF comme facteur

pronostique dans les CIVD associées aux maladies infectieuses.
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PERSPECTIVE :

Cette étude a montré que les MF se distinguent des DD par une spécificité plus élevée
(au seuil de 50ug/mL) (1) et une dynamique plus importante au cours du suivi (Il). La
précocité d’apparition des MF dans la CIVD décrite dans la littérature n’a pas été mise
en évidence, probablement de par la construction méme du score ISTH et du fait des
modalités de prescription de ce dosage au CHRU de Brest, dans le cadre de cette
étude. Malgré ces avantages, il ne semble pas exister de grande différence en termes

de performance diagnostique entre les MF et les DD pour le diagnostic des CIVD(IV).

MF et DD étant dotés de propriétés complémentaires, il serait sans doute plus
profitable de les associer plutét que de les opposer afin d'utiliser les avantages de
chacun de ces marqueurs ainsi que d'améliorer la pertinence et ['efficacité du
diagnostic comme du suivi de la CIVD. Une proposition en ce sens a récemment été
publiée par la Société Japonaise de Thrombose et d’Hémostase, avec la création d’'un
nouveau score diagnostique associant entre autres MF et DD, dont l'objectif est de

résoudre les faiblesses du score ISTH(67).

L’étude des valeurs de MF, DD et du ratio MF/DD n’a pas permis de distinguer les
profils de CIVD avec fibrinolyse excessive des profils de CIVD avec fibrinolyse
atténuée lorsque cette classification est réalisée grace au ratio TAT/PAP (V).
Néanmoins, il apparait que le ratio MF/DD discrimine certains types de CIVD liés aux
anévrismes aortiques et aux chocs hémorragiques, dans lesquelles le ratio semble

plus élevé.

Enfin, en ce qui concerne le pronostic de la CIVD associée aux maladies infectieuses
et aux hémopathies, I'étude des DD, MF et MF/DD ne permettrait pas d’identifier de
groupes pronostiques comme en est capable le score ISTH , méme si certaines
tendances sembleraient se dégager dans ces deux pathologies en ce qui concerne les
MF et dans les hémopathies seulement en ce qui concerne les DD(VI). S'agissant des
CIVD liées aux traumatismes, le ratio MF/DD semble étre de mauvais pronostic
lorsqu’il est abaissé (MF/DD <9,1) (VIII); toutefois cette observation nécessiterait une
étude prospective sur un plus grand nombre de patients afin d’'investiguer les liens
entre un ratio MF/DD bas et I'étendue des traumatismes, l'utilisation d’acide
tranexamique et de son intérét dans la prise en charge des patients traumatisés. De

la méme facon, des études prospectives réalisées sur un plus grand nombre de
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patients pourraient peut étre confirmer les tendances pronostiques des MF et/ou des
DD, observées dans le cadre des hémopathies et des maladies infectieuses

Au bilan, cette étude a permis de mieux apprécier les apports des MF dans le cadre
de la CIVD. Méme si des caractéristiques intéressantes de ce marqueur ont été mises
en évidence dans le cadre de cette étude, il apparait que les MF doivent le plus
souvent étre associés aux DD pour améliorer les performances diagnostiques d’'une
CIVD ainsi que son suivi. Les résultats et tendances observés gagneraient dans tous
les cas a étre confirmés dans le cadre d’études prospectives ciblées, réalisées sur un

échantillon de patients de taille plus importante.
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