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CIVD: Objectifs

Hémostase normale
Definition
Physiopathologie
Predisposition?
Diagnosic differentiel?
Traitement ?

Introduction

* Syndrome clinico-biologique
* Non spécifique de nombreuses affections
* Aggrave le pronostic

Définition

Déséquilibre de la coagulation qui entraine :

1. d'un cOté [lactivation systémique de la
coagulation avec la formation de fibrine et de
thrombi  susceptibles d’occlure les petits
vaisseaux

2. et de l'autre coté un risque hémorragique lié a la
déplétion en plaquettes et en facteur de la
coagulation.
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Introduction

* Manifestations cliniques
UFormes aigués :

= manifestations hémorragiques EpldemIOIOgle
= manifestations thrombotiques
UFormes chroniques :

= tableau muet
= thromboses
- CHEST Original Research

Trends i_n the Incidence and Sutcol;n?ls (;j'n

griticall i Pat;en.ls.(éod:j;OIO) !

Physiopatologie
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Physiopathologie

* Association d'un syndrome d’activation
systémique de la coagulation (SASC) et d’un
syndrome de consommation excessive de
plaquettes et de facteurs de coagulation
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Physiopathologie

Formation de thrombine

- Fibrinolyse
Facteur fissulaireVila insuffisante
Diminution des anficoagulants naturels

Flosminogane

»
v ~ y
Thrombine Plosmine
"
PAR-1 Fibrinogane Yy Fibrine "
Endohélum
A
- Y Adtivation diffuse de o
Mt . congulation : déplétion en fosteurs
de la coagulation et thi énie.
proinflammatoires vasculaires coagulabion et thrombopénie.

= Risque hémorragique

Lerolle,Hematologie, 2007

Pathogénie

* Déclenchement de la coagulation est pathologique par:
—  lésions de I'endothélium(toxines des Gram-)

—  passage massif i ire de t| plastine ti: ire (cancer
métastasé)
— oud i dela ion (venins)

* Rupture des mécanismes de contrdle maintenant la
coagulation localisée:
— dilution rapide des facteurs activés(Fa) de la coagulation dans le flux sanguin
— épuration hépatique des Fact thromboplastines tissulaires
— phagocytose de la fibrine et des protéases
— inhibition des protéases par les inhiteurs physiologiques plasmatiques(ATIII,
protéines C,S....)
* Facteurs favorisants:
—  Choc favorise la stase veineuse
—  saturation des macrophages
insuffisance hépatique

Etiologies

American Journal of Clinical Pathology Advance Access published December 24, 2016

s J. Williams, MD,? and Le

swal, MDD, MBA
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Diagnostic

* Contexte favorisant

* Signes cliniques: thrombose/hémorragie
* Biologie

* Complication

E A E W

Diagnosis and treatment of disseminated
intravascular coagulation (DIC) according
to four DIC guidelines

Bleeding type Massive bleeding
27N, type
/
!
\

T
,'Asymptomatic
4 t

o> e

-

DIC

4 RN
(«gmm\agg“,:rﬁi 1

> -
Organ failure type * — -

Figure 1 Bleeding, organ failubre, massive bleeding, and
non-symptomatic types of DIC.

Clinique

* Syndrome hémorragique:

— Hémorragies aux points de ponction, ecchymoses,
gingivorragies, épistaxis, hémorragies sous-
conjonctivales, hématuries.

— Per-op: difficulté d’hémostase, hémorragies en
nappes.

— Localisations digestives, cérébro-méningées rares
— Choc hémorragique

Clinique

* Thrombose et ischémie
-Jusqu’a 6 jours aprés la phase aigue.

-Défaillance d’organes: tous! Rein, foie, poumon,
coeur, cerveau...
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Diagnostic biologique Diagnostic clinico-biologique

* Pas de test de labo pouvant affirmer ou
exclure diagnostic de CIVD : symptomes +
association de tests labos

* Situation extrémement dynamique : tests
labos= un instantané de cet état dynamique

* Maladie sous-jacente: influence possible sur
tests labos

Di tic clinico-biologi , . .
lagnostic clinico-blologlque Thrombocytopénie en Réa

* Ordre de fréquence : * Trées fréquente en Rea (40%) (nombreuses
comorbidités)

* Marqueur de sévérité :

) ) —Scores plus élevés en comparaison avec patients avec

— Temps de prothrombine prolongé taux de plaquettes normal a I'admission (Multiple

— Temps de céphaline activée prolongé Organ Dysfunction Scores (MODS), Simplified, Acute
Physiology Scores (SAPS), et Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) )

- Mortalité: 31%-46% (thrombocytopéniques) vs
16%—-20% (non-thrombocytopéniques)

— Thrombocytopénie
— Produits de dégradation de la fibrine augmentés

— Fibrinogéne abaissé

M.Levy et al. British Journal of Haematology 2009; 19(1): 127-142.
Guidelines for the diagnosis and management of DIC
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Thrombocytopénie en Réa

* Taux Plaquettaire:
- Tres dynamique
- Reflet de la production médullaire d’environ

150 milliards de plaquettes par jour et d’'une
survie d’environ 10j en conditions normales

- Evaluer uniquement le taux plaquettaire
nadir pendant le séjour en Réa « trop
simpliste!!! ».

AGreinacher, K Selleng. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2010;2010:135-43

Thrombocytopénie en Réa

o
B postcarci
1 postorthopedic surgery**

267
3

a3

38
[ Soere %
3T

Platelet count (x10°/L)

o 1 2 3 4 5 L 7 8 L] 10
Postoperative day (day 0 = day of surgery)
A.Greinacher, K.Selleng. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2010;2010:135-43

Thrombocytopénie en Réa

* Signe sensible (mais non spécifique) de CIVD
(conditions  associées avec CIVD: LA,
sepsis,...peuvent faire chuter les plaquettes
sans CIVD)

* Thrombocytopénie:

— jusqu’a 98% des CIVD
— <50X109/I dans 50% des cas

* Une seule détermination plaquettaire: pas
tres utile car taux de plaquettes peux rester
dans les valeurs normales (150-400X109/1)

TP/TCA

* Prolongé dans environ 50-60% (IH, AVK)
-> Causes:
- Consommation des facteurs de coagulation

- Défaut de synthese par fonction hépatique anormale ou déficit
en vitamine K

- Perte des facteurs de coag par saignement massif

* Normal ou raccourci dans presque 50%
-> Causes:

- Facteurs de coagulation activés circulants (lla,Xa) qui peuvent
accélérer la génération de thrombine

-> TP/TCA normal ne permet pas d’exclure I'activation de
I'némostase

- Monitoring répété nécessaire

M.Levy et al. British Journal of Haematology 2009; 19(1): 127-142. Guidelines for the diagnosis and management of DIC
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TP/TCA

* C'est le temps de prothrombine qui doit étre dosé et
non I'INR (INR: monitorage AVK)

* 50% des CIVD : TP /TCA sont normaux ou supra-
normauxn :présence de facteurs de la coagulation
activés circulants comme la thrombine ou le facteur
X activé qui peuvent accélérer la thrombino-
formation.

Fibrinogéne

* Largement recommandé comme outil utile
pour le diagnostic de CIVD

* Protéine de phase aigue > malgré
consommation en cours, taux plasmatique
peut rester dans les valeurs normales pendant
une longue période

* Sensibilité hypofibrinogénémie: 28-43%

* Hypofibrinogénémie détectée dans les cas
trés séveres uniguement

M.Levy et al. British Journal of Haematology 2009; 19(1): 127-142. Guidelines for the diagnosis and management of DIC

Produits de dégradation de fibrine, D-diméres
et monomeéres de fibrine

SS. Adam et al. Blood. 2009;113:2878-2887

Produits de dégradation de fibrine, D-
dimeéres et monomeres de fibrine

* Augmentation activité fibrinolytique -
augmentation produits de dégradation de la
fibrine (incluent D-dimeéres)

* PDFs: pas de discrimination entre produits de
dégradation en fibrine cross-linkée et
dégradation fibrinogéne > spécificité limitée

* Plusieurs causes autres que la CIVD (trauma,
chir récente, MTEV) associées avec élévation
des PDFs (incluant D-dimeéres)

M.Levy et al. British Journal of Haematology 2009; 19(1): 127-142. Guidelines for the diagnosis and management of DIC
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Produits de dégradation de fibrine, D-diméres
et monoméres de fibrine BiOIOgie

* PDFs métabolisés par foie et secrétés par rein - ) )
. A Y . W Témoins de la consommation excessive de plaquettes :
- taux influencés par défauts fonctions - thrombopénie
hépatique et rénale

* PDFs a ne pas qonaderer_cor_nme test isolé de la coagulation
dans la CIVD mais comme indicateur utile de - NN fibrinogane plasmatique (< 1 g)
CIVD - 7 tests de coagulation (TCA, TQ)

* PDFs aussi utiles pour diagnostic différentiel - > facteurs de la coaguiation (FV. FVIN )

M Témoins de la consommation excessive de facteurs

Depistage

(pathologies avec thrombocytopénie ou temps 5 | m Temoins de la fibrinolyse -
de coag prolongés ex: maladies chroniques du g - A PDF (produits de dégradation fibrinogéne + fibrine)
foie) = - 71 Complexes solubles
g - A D-diméres (produits de la dégradation de la fibrine)
M.Levy et al. British Journal of Haematology 2009; 19(1): 127-142. Guidelines for the diagnosis and management of DIC
Schistocytes Table 2. Specialized Laboratory Tests In Disseminated
Intravascular Coagulation

Excess thrombin generation
« Increased thrombin-antithrombin complexes
. o * Increased fibrinopeptides
° o « Increased prothrombin fragments 1.and 2

Decreased protein G and protein § and antithrombin

Increased firinolysis
o « Increase in plasmin
° « Decreased piasminogen levels
° . « Decrease in a2-antiplasmin
« High levels of plasminogen activator inhibitars
Newer markers (signifying thrombosis-inflammation cross-link)
* Increased soluble thrombomodulin

‘ . + Increased amount of histones and extracellular
’ o ‘deoxyribonucleic acid

+ Increased high-mobility group box protein-1
o + Neutrophil activation in the form of neutrophil extracellular traps

« Decreased ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase
o with a thrombospondin type 1 motif, member 13)

« Complement markers (C3, membrane attack complex, and
mannose-binding lectin)

’ ° * Presepsin (soluble cluster of differentiation 14 subtype)

o Tests in italics are not performed commonly in resarch laboratories

anymore.
ADAMTS-13 = a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin
type 1 motif, member 13.
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Diagnostique de la CIVD= notion
d’ensemble!

Pathologie connue pour étre responsable d’'une
CIVD + PLUSIEURS critéres biologiques

N
score

CIVD : les scores

(=] Int lar Coagulation

A Practical Approach

ISTH Griteia JMWH Critesia JARM Crteria
Clinical condition predisposing Essential 1 point Essential
to DIC
The presence of clinical Not used Bleading—1 point SIRS score 2 31 point
symptoms Organ failure—1 point
Platelet count (in x10%1) A000 1 : 80-120~1 point 80-120 or > 30% reduction—1 point
1 point ISTH 50-80-2 points <80 or > 50% reduction—2 paints
< 50-3 points
Fibin-related marker v FDP (ug/m) FOP (ug/mi)
1.25 mortalité J28 | 0-Teont 10:25=1 pont
20-40—2 points > 253 points
> 403 points
Fibrnogen <11 point -1.5—1 point Not used
< 1=2 points
PT Prolangation PT ratio PT ratio
3-65—1 point 1.25-1.67—1 point 21.2-1point
>6-2 points > 1,672 points
DIC diagnosis 25 points 27 points 24 points.

DIC = disseminated intravascular coaguiation; FOP = fibxin degradation product; ISTH = Interasional Society of Thrombosis and Haemostass;
JAAM = Japanese Association for Acute Medicine; JMWH = Japanese Ministry of Health and Welfare; PT = prothrombin time: SIRS = systeic inflamma
tory response syndrome.

En pratique : Score ISTH

Taux de plaquettes > 100 000/mm’ 0 <100000/mm’ » 1 < 50000/mm’ + 2

;:;::;fr;;:)ﬁmm(ol Pas d'augmentation = 0 Augmentation modérée = 1 Forte augmentation = 2
i »65% 0 50-65% =1 <S0%#2
Fibrinogéne >igls0 <lglel

Score » 4 compatible

< § suggestit

125 2012) e177-0134

Cantents lists available at SciVerse ScienceDirect

Thrombosis Research

Review Article

Diagnosis and treatment of disseminated intravascular coagulation: Guidelines of the
Italian Society for Haemostasis and Thrombosis (SISET) ™
Marcello Di Nisio **, Francesco Baudo ®, Benilde Cosmi ©, Armando D'Angelo ¢, Andrea De Gasperi ©,

Alessandra Malato f, Mario Schiavoni 2, Alessandro Squizzato
on behalf of the Italian Society for Thrombosis and Haemostasis

Recommandation
In patients with suspected DIC, we suggest the use of either the ISTH score (grade C), the

JMHW score (grade C), or the JAAM score (grade D) to make the diagnosis.

10
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CIVD: Diagnostic différentiel

Diagnosis Platelet Count  PT aPTT  Fibrinogen

DIC l ! 1 l

TTP, HUS, aHUS | N N N

™o ' NN N Traitement
Cirrhosis | 1 1 Nto |

Heparin N NtoT® 1 N

Coumadin N 1 1 N

HIT | Nto1® 1 N

aHUS, atypical hemolytic uremic syndrome; aPTT, activated partial thromboplastin
time; DIC, disseminated intravascular coagulation; HIT, heparin-induced thrombo-
cytopenia; HUS, hemolytic uremic syndrome; ITP, immune thrombocytopenic pur-
pura; N, nomal; PT, prothrombin time; TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura;
|, decrease; T, increase.

*If a heparin neutralizer is present in the PT reagent, then the PT will be normal in
the presence of heparin.

Traitements

-Traitement de la cause sous-jacente!++
Peut suffire a lui seul

Traitement
-Pas d’autres traitement si PAS DE SAIGNEMENT AIGUE : H

« physi hologi »
NI DE PROCEDURE INVASIVE PREVUE NI RISQUE ELEVE p ys opat o og que

DE SAIGNEMENT

It is not advisable to transfuse blood components
prophylactically because of the risk of “fueling the fire” in
acute DIC. Blood component therapy should be reserved for
those who have hemorrhage, require a surgical procedure,
or are at high risk for bleeding complications.

11
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Diagnosis and treatment of disseminated
intravascular coagulation (DIC) according
to four DIC guidelines

Massive bleeding

Bleeding type
P illhaal type

o
\

N
Organ failure type * — - =

Figure 1 Bleeding, organ failubre, massive bleeding, and
non-symptomatic types of DIC.

Plaquettes

- CIVD et saignement ou a haut risque de
saignement (post-op ou devant subire une
intervention invasive) ET plaquettes <50
X10%/1

* CIVD sans saignement: pas de transfusion sauf
si haut risque de saignement (Grade C, Level
Iv).

M.Levy et al. British Journal of Haematology 2009; 19(1): 127-142. Guidelines for the diagnosis and management of DIC

PFC

* CIVD avec saignement + TP/TCA prolongés
(<40% - 1,5X) ou fibrinogéne <1,5g/I

* Pas de preuve que la transfusion de plasma
stimule I'activation de la coagulation (Grade C,
Level IV).

Wada H. and coll. ] Thromb Haemost. 2013 Feb 4.
M.Levy et al. British Journal of Haematology 2009; 19(1): 127-142. Guidelines for the diagnosis and management of DIC

12
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Concentrés de facteurs

* Si transfusion PFC impossible chez patients avec
saignement (surcharge liquide) = concentrés en
facteurs ex: complexe prothrombinique concentré
(CPC)

* CPC: correction partielle du déficit car ne contient
que certains facteurs (or CIVD: déficit global en
facteurs de coag (Grade C, Level IV).

* Hypofibrinogenémie sévere (<1 g/l) persistante
malgré PFC - concentré de fibrinogéne ou
cryoprécipité (Grade C, Level IV).

M.Levy et al. British Journal of Haematology 2009; 19(1): 127-142. Guidelines for the diagnosis and management of DIC

v&s"\o@

* Chez les patients sans risque hémorragique, il
n‘est pas recommandé de transfuser
préventivement des plaquettes

* |l n’existe aucune preuve que la transfusion de
plasma frais congelé majore l'activation de la
coagulation.

Anticoagulants

Complications thrombotiques graves (purpura

fulminans, ischémie distale, nécrose

cutanée...): l'utilisation d’héparine a dose

thérapeutique doit étre envisagée

* Si risque hémorragique: HNF a la seringue
électrique

* Cible TCA: 1,532 2 x le témoin.

* Tromboprophylaxie: HBPM /HNF

Autres thérapeutiques

S| #¥E
Yo

Facortla |F— An -
fehramein)

L Activated
FactorVe  |F——| proteinC

=a (o )

Nature Reviews Volume 2 | 2016 [ 1

13
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Contants bats wvailable at SciVerse ScirceDrmct

Literarure review and analysis: treatment of DIC

Recommendations

1) In patients with DIC secondary to severe sep:

Review Articke stetric complications, bum i
do not suggest the use of antithrombin (grade D)

Diagnosis and tr 2) In patients with hematological malignancy and DIC we do not

Italian Society fc suggest the use of dermatan sulphate (grade D)

3) In patients with DIC we do not suggest the use of unfractionated
heparin (UFH) except for thromboembolic prophylaxis in
patients a high risk who do not have active bleeding (grade D)

4) In patients with DIC we do not suggest the use of low-molecular-

weight heparin (LMWH) except for thromboembolic prophylaxis

in patients at high risk who do not have active bleeding (grade D)
om|

factor VIl (rFVIla) in case of bleeding (grade D)

6) In patients with sepsis, cancer or undergoing surgery and with
DIC we do not suggest the use of gabexate (grade D)

7) urpm wwveTe IO RPRCHE T STOre

use.ol b ctivated pratein C.UhAPC).(grade D)
8) In patient with obstetric complications and DIC we do not sug-
gest the use of APC (grade D)
9) In children with sepsis/septic shock and DIC, we do not suggest
the use of protein C concentrates (grade D)
10) In patients with sepsis and DIC we do not suggest the use of plas-
ma exchange (grade D)
11) In patients with hematological cancer orinfection and DIC, we do
not sugzest the use of thrombomodulin (grade B)
12) In patients with DIC and active bleeding we suggest the use of
transfusion therapy ( platelets, plasma cryoprecipitate) (grade D)
13) In patients with chronic DIC or without active bleeding we do not
suggest transfusion therapy based only on laboratory parameters
e D)

wuidelines of the

N JOURNAL OF
INTENSIVE CARE

REVIEW Open Access

Diagnosis and treatment of disseminated
int on (DIC) according

four DIC guideline

Table 3 Treatment of DIC in four types of DIC

Treatment Non- Organ Bleeding Massive
symptomatic failure type bleeding
type type type

Underlying conditions R R R

Blood transfusion R R

Heparin R NR NR

Anti-Xa NR NR

Synthetic protease R R

inhibitar

Natural protease inhibitor R NR

Antifibrinolytic treatment  NR NR R

R, recommended; NR, not recommended.

B u.s. National Library of Medi

ClinicalTrials.gov

Take home messages

14



Conclusion

Presentation clinique : asymptomatique--->SDMV
Associée a diverses situations pathologiques

Activation excessive de la coagulation >>>>
anticoagulation

Pathogenie :

-Generation excessive de thrombine : thrombose
microvasculaire + consommation des facteurs de la
coagulation

-Saignemant :consommation des fact coag , plaqg,
fibrinogene + generation des Ddimers
Ttt: dépend de la gravité
Ttt: cause +/- plaq +/- PFC

Merci

06/10/2017
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