CIVD

___________________________________________________________________________________


1.  Activation pathologique de la coagulation, découverte soit devant l'association d'un syndrome hémorragique et de manifestations thrombotiques soit lors d'examens biologiques systématique ;


2.  Le diagnostic est biologique ;


3.  La recherche d'une étiologie et de facteurs aggravants est déterminante ;


4.  Le traitement est avant tout le traitement de l'étiologie et des facteurs aggravants, ensuite, certains traitements modifiant l'hémostase peuvent être utilisés.

___________________________________________________________________________________


1. Circonstances de découverte :

( Manifestations cliniques évocatrices : association de troubles hémorragiques et microthombotiques :
• Syndrome hémorragique : disséminé et profus :


. purpura cutanéomuqueux, pétéchies et ecchymoses extensives, hémorragie oculaire


. épistaxis, gingivorragies, métrorragies, hématuries


. saignement en nappe (points de ponction, et plaies opératoires)


. hématomes profonds splénique, rétropéritonéal, cérébral.

- Manifestations thrombotiques prédominant au niveau de la microcirculation (tous territoires) : 


. ischémie périphérique, acrocyanose voire gangrène des extrémités le purpura peut être vasculaire, infiltré et nécrotique


. manifestations neurologiques déficitaires, coma


. insuffisance rénale aiguë, insuffisance surrénalienne aiguë


. syndrome de détresse respiratoire aiguë (œdème pulmonaire lésionnel)

• Certaines lésions thrombotiques peuvent ensuite devenir hémorragique : ramollissement cérébral hémorragique. +++

• Parfois, dans les CIV "chroniques", les manifestations notament hémorragiques sont moins bruyantes : thrombophlébite, embolie pulmonaire, insuffisance rénale.

( Examens biologiques effectués de parfois de façon systématique, lors du bilan d'une étiologie.
____________________________________________


2. Le diagnostic positif et différentiel est biologique :

( Les anomalies biologiques de la CIVD (cf. tableau) : 

- thrombopénie souvent sévère,

- fibrinopénie (inconstante au début)

- anomalie des tests "globaux" de la coagulation :
( vérifier les cofacteurs : effondrement du facteur V +++ puis des autres facteurs II, VIII, et VII+X
( rechercher la production de polymères incomplets de fibrine complexes solubles de la fibrine (CS) par le test à l'éthanol et/ou l'élévation des produits (1) de dégradation de la fibrine et du fibrinogène (PDF), (2) de dégradation «spécifiques de la fibrine» D-Dimères (DD)

( La mesure du temps de lyse des euglobulines (TLEug) qui mesure l'activité fibrinolytique réctionnelle (cf. ci dessous)

( Attention toujours comparer ces résultats aux examens antérieurs, et apprécier leur évolution
( Les grands diagnostics différentiels (cf. tableau) :

- La fibrinolyse primitive (fibrinogénolyse) : 


Mais il existe une fibrinolyse secondaire dans la CIVD dont l'importance est variable

- L'insuffisance hépatique : 


Elle peut être associée à la CIVD (facteur aggravant)

( 3 autres "diagnostics différentiels" sont à signaler :
- Microangiopathie thrombotique (MAT): Certaines CIVD notamment lors des cancers métastatiques associent une anémie hémolytique mécanique avec présence de schizocytes. Certaines MAT, associent une CIVD.
- Elévation "isolée" des DD : Toutes thromboses et embolies, peut entraîner une élévation des DD, mais sans perturbation des tests de coagulation, ni thrombopénie. Certaines situations physiologiques comme la grossesse, s'accompagnent d'une élévation des DD).

- Syndrome d’activation macrophagique : Effondrement du fibrinogène, du TP avec facteur V souvent respecté par rapport aux II, VII et X, et élévation inconstante des DD et PDF, hypertriglycéridémie, hyperferritinémie, cytolyse, cholestase et pancytopénie avec au myélogramme : moelle riche macrophages augmentés et hémophagocytose. [Cf. pancytopénie page]

- Dilution des plaquettes et des facteurs de coagulation lors des transfusions massives (notamment post-opératoire) 

Tableau n°     CIVD et principaux diagnostics différentiels

	
	Valeurs normales
	CIVD
	Fib.

primitive
	Ins. hépatique

	Plaquettes
	150-400 G/l
	((
	N
	(

	TP
	70-120%
	(
	(
	(

	TCA
	23-35 sec
	(
	(
	(

	TT
	15-20 sec
	(
	(
	(

	VIII
	70-120%
	((
	+/-(
	N

	V
	70-120%
	((
	+/-(
	(

	VII + X
	70-120%
	+/-(
	+/-(
	(

	II
	70-120%
	(
	+/-(
	(

	Fibrinogène
	2-4 g/l
	((
	(((
	(

	CS
	(
	(
	(
	parfois (

	PDF
	< 5-10 mg/l
	(
	(((
	+/-(

	DD
	absents
	((
	+/-(
	+/-(

	TLEuglobulines
	> 3 heures
	N (ou ()
	(( < 30'
	N (ou ()

	AT III
	70-120%
	(
	N
	(


______________________________________________


3. La recherche d'une étiologie s'impose :

1- Certaines complications de la grossesse (G) sont des causes habituelles de CIVD : 


• Tableaux de CIVD subaiguës, chroniques (pouvant secondairement devenir dramatique) :


- au début de la G ( môle hydatiforme


- G arrêtée, surtout > 5 semaines ( rétention de fœtus mort


- HTA, protéinurie au 3ème trimestre ( toxémie gravidique, (la CIVD survient dans les formes graves d'éclampsie) et si hémolyse, cytolyse hépatique et thrombopénie associées ( HELPP syndrome 


• Tableau de CIVD aiguë :

- insuffisance hépatique survenant au 3ème trimestre,: stéatose aiguë gravidique 


- survenant lors de l’accouchement ( embolie amniotique, hématome rétroplacentaire (placenta praevia :   favorisant)

2- Toujours évoquer une infection devant une CIVD aiguë :


- foyer digestif ou urinaire ( choc septique à bacille Gram- 
- tableau de purpura fulminans (nécrose cutané hémorragique acrocyanose) ( septicémie et méningite à méningocoque mais aussi septicémies à pneumocoque (surtout en cas d’asplénie)


- retour de voyage ( accès pernicieux palustre grave (P. falciparum), mais aussi fièvres hémorragiques virales 


- gangrène gazeuse septicémie à C. perfringens, rickettsioses


- patients imunodéprimés ( infection herpétique, septicémie à levure ou aspergillaire, 

3- Une affection malignes peut être révélée par la CIVD : 


• CIVD chronique ou subaiguë associée à des signes de MAT (argument de fréquence) ( cancers solides, surtout métastasés: prostate, pancréas, poumon, estomac, colon, utérus 


• Un syndrome hémorragique souvent très important des blastes (faible proportion ou quasi totalité des leucocytes), des signes d'insuffisance médullaire et syndrome tumoral d'évolution rapide ( leucémies aiguës surtout myéloïdes, (LAM3+++, 4 et 5 ++) et lors de l'induction du traitement (lyse tumorale)

4- La CIVD peut compliquer les traumatismes massifs :


Polytraumatismes, fractures des os longs, embolie graisseuse, Crush syndrome, rhabdomyolyse, brûlures étendues, chirurgie abdomino-pelvienne surtout carcinologique.

5-Divers : 

Pancréatite aiguë, insuffisance hépatique aiguë, coup de chaleur, hypothermie, hémolyse aiguë IV (accident transfusionnel ABO), thrombopénie à l'héparine, hémangiome géant (syndrome de Kasabach-Meritt), anévrysme aortique, morsure de serpent, circulation extracorporelle, MAT.
______________________________________________


4. Rechercher les facteurs aggravants :
• État de choc : (absence de dilution des facteurs activés)

• Insuffisance hépatique :  (vasoplégie, absence de production de facteurs)

• Saignement : (état de choc, perte des facteurs)

• Hypoxie, acidose, surinfection.
______________________________________________


5. Le traitement de la CIVD est avant tout le traitement de l'étiologie :

( Règles générales :

• Hospitalisation en milieu spécialisé (voire en réanimation),

• Le traitement de la cause, quand celui ci est accessible, est la base du traitement de la CIVD,

• Il faut prévenir et traiter les facteurs aggravants : le contrôle de l'hémodynamique est essentiel,

• Les mesures symptomatiques modulant l'hémostase sont parfois indiquées mais :


1-l'héparine à doses filées n'est pas un dogme,


2- ne jamais transfuser de facteurs de coagulation activés du complexe prothrombinique (PPSB),

3- ne jamais donner de fibrinolytiques,

4- l’utilisation des antifibrinolytiques est contre indiquée sauf en cas de syndrome hémorragique grave en relation avec une fibrinogénolyse associée intense (TLEug <1 h)  : aprotinine (ANTAGOSAN*) 250-500 UPhE en IVL (renouveler après 2h) 

• En fonction des signes hémorragiques et des resultats biologiques il faut substituer les facteurs consommés :

 ( transfusion de concentrés unitaires de plaquettes : 1 unité/10 kg de poid corporel (précautions dans les hémopathies) 

( perfusion de plasma frais congelé (PFC contient les facteurs I, V, VIII, ATIII, C et S) viro-inactivé ou sécurisé : 15 mL/kg IVL 

( si fibrine < 0,5 g/l, concentré de fibrinogène (1,5 g/100ml) (CLOTTAGEN*LFB) IVL [taux de fib. à obtenir - taux basal x 0,04 x poids corporel] = dose en grammes à perfuser IVL 

• L'adaptation de ce traitement substitutif nécessite une réévaluation biologique et clinique toutes les 8 heures : maintenir la fibrine > 1g/l le V > 30% les plaquettes > 30.109/L)
• A part : le traitement substitutif par antithrombine III : (ACLOTINE*LFB) 500 à 1000 UI : en cours d'évaluation. Probablement efficace dans certaines CIVD aiguës (états septiques, traumatiqmes, circulation extra-corporelle, obstetricales)

( Mesures particulières :

• CIVD obstétricales :

- évacuation utérine en urgence, suivie d’une révision utérine (cette évacuation du materiel foeto-placentaire indispensable peut être associée à une aggravation initiale de la CIVD)

- rarement une hystérectomie est nécessaire

- héparinothérapie contre indiquée au début

- l’amélioration est obtenue dans les 4 jours suivant l’évacuation utérine

• CIVD des leucémies aiguës :

- La chimiothérapie est une urgence, mais elle risque d'aggraver initialement la situation

- Le diagnostic précis de la LA (classification FAB) est indispensable

- Dans les LAM3 :

. dès le diagnostic cytologique, débuter l'acide tout trans-rétinoïque (VESANOÏDE) à la doses de 1 cp pour 10 kg de poids corporel par jour (amélioration de la CIVD)


. héparine PSE 100 UI/kg/j


. en maintenant les plaquettes au dessus de 30.109/L par des transfusions de concentrés plaquettaires toutes les 8 heure


. transfusion de PFC et de fibrinogène QS


. puis débuter la chimiothérapie 

- Dans les autres LAM : idem sauf VESANOÏDE (inefficace) 

- Attention, ponction lombaire (indiquée dans les LAL et certaines LAM) : contre indiquée tant que persiste la CIVD

• CIVD des cancers solides :

- Les formes chroniques fréquentes, témoignent souvent d'une situation très évoluée

- Parfois une exérèse tumorale est possible, permettant de stopper la CIVD (avec toujours un risque de majoration initiale, notamment dans les cancers de prostate)

- Héparinothérapie préventive souvent indiquée

• CIVD des infections graves :

- Antibiothérapie immédiate, décidée avant le transport du patient

- Traitement "local" du foyer infectieux

- Héparine contre indiquée
- ATIII (en cours d'évaluation) cf. question QS

• CIVD des traumatismes sévères :

- Chirurgie : d’exerèse des tissus nécrotiques, traitement des fractures

- Héparine contre indiquée

- ATIII (en cours d'évaluation) cf. question QS

• Autres situations :

Pancréatite aiguë, 


Insuffisance hépatique aiguë, 


Coup de chaleur, 


Hypothermie, 


Hémolyse aiguë IV (accident transfusionnel ABO), 


Thrombopénie à l'héparine, 


Hémangiome géant (syndrome de Kasabach-Meritt), 


Anévrysme aortique, 


Morsure de serpent, 


Circulation extracorporelle, 

	
	Valeurs normales
	CIVD
	Fib. primitive
	Ins. hépatique

	Plaquettes
	150-400 G/l
	((
	N
	(

	TP
	70-120%
	(
	(
	(

	TCA
	23-35 sec
	(
	(
	(

	TT
	15-20 sec
	(
	(
	(

	VIII
	70-120%
	((
	+/-(
	N

	V
	70-120%
	((
	+/-(
	(

	VII + X
	70-120%
	+/-(
	+/-(
	(

	II
	70-120%
	(
	+/-(
	(

	Fibrinogène
	2-4 g/l
	((
	(((
	(

	AT III
	70-120%
	(
	N
	

	PDF
	< 5-10 mg/l
	(
	(((
	

	DD
	absents
	((
	+/-(
	

	Complexes solubles 
	absents
	présents
	absents
	

	Tps lyse Euglobulines
	> 3 heures
	N (ou ()
	((
	


	
	Valeurs normales
	CIVD
	Fib. primitive
	Ins. hépatique

	Plaquettes
	150-400 G/l
	dim.++
	N
	dim.

	TP
	70-120%
	dim.
	dim.
	dim.

	TCA
	23-35 sec
	augm.
	augm.
	augm.

	TT
	15-20 sec
	augm.
	augm.
	augm.

	VIII
	70-120%
	dim. ++
	dim. +/-
	N

	V
	70-120%
	dim. ++
	dim. +/-
	dim.

	VII + X
	70-120%
	dim. +/-
	dim. +/-
	dim.

	II
	70-120%
	dim. 
	dim. +/-
	dim.

	Fibrinogène
	2-4 g/l
	dim. ++
	dim. +++
	dim.

	AT III
	70-120%
	dim.
	N
	

	PDF
	< 5-10 mg/l
	augm.
	augm. +++
	

	DD
	absents
	augm. ++
	augm. +/-
	

	Complexes soubles (Ethanol)
	absents
	présents
	absents
	

	Temps de lyse Euglobulines
	> 3 heures
	N 

(ou dim.)
	dim. ++
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