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Présentation du cas

Un patient de 78 ans présente une anorexie et asthénie
progressives, avec une cholestase. Limagerie révele la
présence d'une infiltration métastatique diffuse du pa-
renchyme hépatique, une thrombose de la veine porte,
un épaississement suspect du bas cesophage et des
nodules pulmonaires. Il est alors hospitalisé pour com-
pléter le bilan.

Le status dévoile un discret ictere et un foie agrandi.
Sur le plan paraclinique, on trouve une gamma glu-
tamyl-transférase a 904 U/I (norme 6-42 U/l), une
phosphatase alcaline a 350 U/I (norme 36-120 U/l), une
bilirubine totale a 37 pmol/l (norme 0-21 pmol/l) et di-
recte a 26 pmol/l (norme 0-10 pmol/l). Les transami-
nases sont discretement élevées. Le temps de prothrom-
bine (TP) spontané est a 43% (norme 80-120%). Le reste
du bilan biologique est sans particularité. Les endosco-
pies digestives ne permettent pas de poser de diagnos-
tic oncologique. Finalement, la ponction d’'une lésion
hépatique révele un adénocarcinome de type intestinal.

Figure 1: Histopathologie d’'une vasculite livédoide.
La morphologie d’'une biopsie cutanée de la vasculopathie livédoide montre I'occlusion
des petits vaisseaux du derme moyen et superficiel par des thrombi intravasculaires

avec des dépots fibrinoides segmentaires dans la paroi des vaisseaux associés et un
infiltrat périvasculaire lympho-histiocytaire minime. Contrairement aux vasculites
leucocytoclasiques, il n’y a pas de fragmentation des polynucléaires avec un semis de

poussiére nucléaire.
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Au cours de 'hospitalisation, le patient développe un
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS).
Deux jours plus tard, on note 'apparition de pétéchies
au niveau du palais, et de plaques violacées au niveau
des orteils qui ne disparaissent pas a la vitropression.
Le reste de 'examen physique est inchangé, hormis la
présence d'une lésion noiratre d’environ un centimetre
de diametre a la face interne de la cheville gauche.

Question 1: A ce stade, quel examen vous parait
le moins pertinent?

a) Hémocultures répétées

b) Fond d'ceil

c) Biopsie d’'une lésion cutanée

d) Immunosoustraction des protéines sériques

e) Bilan d'hémostase avec anticorps anti-phospholipides

Devant l'apparition d'un purpura des membres infé-
rieurs et de pétéchies des muqueuses chez un patient
fébrile, diverses causes infectieuses sont recherchées
en premier lieu, notamment on écarte une endocar-
dite et une méningite. Pour notre patient, les hémo-
cultures prélevées restent stériles; les sérologies pour
Bartonella henselae et Coxiella burnetii (fievre Q) re-
viennent négatives. Le tableau 1 montre diverses étio-
logies de purpura.

Le bilan d’hémostase spontané est le suivant: throm-
bocytopénie a 103 G/1 (norme 150-350 G/I; compte a
242 G/18 jours auparavant), TP abaissé a 50%, aPTT aug-
menté a 41 sec (norme 26-37 sec; normal a 'admission),
fibrinogéne a 3,0 g/1, D-dimeres trés élevés a 34020 ng/
ml et monomeéres de fibrine positifs. La recherche des
anticorps anti-phospholipides revient positive pour un
anticoagulant lupique, négative pour les anticardioli-
pines et anti-béta-2-glycoprotéines I.

Le prélévement cutané des lésions purpuriques montre
une vasculite livédoide (fig. 1); en effet, les structures
vasculaires du derme superficiel et moyen sont le siege
de thrombi multiples. Un discret infiltrat inflamma-
toire lymphocytaire péri-vasculaire est présent, sans
nécrose fibrinoide des parois ni leucocytoclasie ou in-
filtrat neutrophilique. Limmunofluorescence directe
est négative.

Le fond d’ceil est non contributif.
Limmunosoustraction des protéines n'a pas été réali-
sée face a d’autres diagnostics plus probables qu'une
pathologie liée a une gammapathie monoclonale.
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Tableau 1: Purpura: classification selon étiologies.

1. Purpura avec thrombocytopénie/thrombopathie (non palpable)

a) Thrombocytopénie

. Centrale (hémopathie maligne, infiltration médullaire, aplasie médullaire, carences, toxiques, infections)

ii. Immune (purpura thrombocytopénique immun, heparin-induced thrombocytopenia, médicamenteuse,

transfusions érythrocytaires massives)

iii. De consommation (CIVD, microangiopathie thrombotique — PTT, SHU, HELLP...)

iv. De distribution/fragmentation (hypersplénisme, circulation extra-corporelle, brilures étendues, dialyse)

b

Thrombocytopathies

i. Acquises (cirrhose, urémie, paraprotéinémie, syndrome myéloprolifératif,

anti-aggrégants, AINS)

ii. Constitutionnelles (thrombasthénie Glanzmann, syndrome de Bernard-Soulier...)

2. Purpura vasculaire

a) Inflammatoire (palpable)

. Infectieux (purpura fulminans, endocardite, virus, gonocoque...)

ii. Médicamenteux (sulfamides, béta-lactames, thiazidiques, AINS...)

Associé a maladie systémique (vasculites, connectivites, cryoglobulinémies)

iv. Associé a une hémopathie (lymphomateuse, paraprotéinémie)

b) Non inflammatoire

. Mécanique ou divers (non palpable): purpura de Bateman, corticoides, dermite ocre, déficit en vitamine C,

amyloidose, Rendu-Osler, maladie du tissu conjonctif, augmentation de la pression intravasculaire (Valsalva),

anomalie de la coagulation

ii. Thrombo-embolique (thrombophilies, emboles: septiques, athéromateux, myxomateux, de cholestérol...)

Abréviations: CIVD = coagulation intravasculaire disséminée, PTT = purpura thrombotique thrombocytopénique, SHU = syndrome hémolytique
urémique, HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets count, AINS = Anti-inflammatoires non stéroidiens.

Question 2: A vu de ce qui précéde, quel est le diagnostic
le plus probable?

a) Purpura thrombocytopénique immun (ITP)

b) Vasculite leucocytoclasique paranéoplasique

c) Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

d) Cryoglobulinémie

e) Syndrome des anticorps antiphospholipides

La vasculite livédoide est une pathologie occlusive
cutanée des vaisseaux du derme, non ou pauci-
inflammatoire. Elle se caractérise par des lésions dou-
loureuses, purpuriques et nécrotiques des membres
inférieurs, évoluant par poussées et fréquemment vers
des ulcérations.

La mise en évidence d'une vasculite livédoide impose
la recherche d’'une cause sous-jacente. Trois groupes
étiologiques peuvent étre distingués: les états hyper-
coagulables, les pathologies emboligenes, ou les at-
teintes de la paroi vasculaire. Un peu moins de la moi-
tié des cas de vasculite livédoide restent idiopathiques;
toutefois, un bilan de thrombophilie n'est pas réalisé
systématiquement, et la prévalence de facteurs pro-
coagulants pourrait étre sous-estimée [1].

Pour notre patient, une cryoglobulinémie n’a pas été
recherchée; en effet, on ne notait que peu d’'arguments
en sa faveur au vu de I'absence de maladies classique-
ment associées (hépatite C, maladie auto-immune,
hémopathie).
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Le syndrome des anticorps antiphospholipides peut
provoquer une vasculite livédoide. Notre patient ne
remplit cependant pas les criteres diagnostiques, car
ils nécessitent la confirmation du test a trois mois
(tab. 2).

La vasculite leucocytoclasique est fréquemment para-
néoplasique, se présente comme un purpura palpable,
etle diagnostic est histopathologique. Il comprend une
destruction pariétale des petits vaisseaux du derme
superficiel par un infiltrat souvent mixte, avec frag-
ments nucléaire (leucocytoclasie) et fibrine, et extrava-
sation de globules rouges. Ce n’est pas le cas pour notre
patient.

Le purpura thrombocytopénique immun (ITP) est ca-
ractérisé par une thrombocytopénie isolée, qui n’est
pas assez profonde chez notre patient pour engendrer
des pétéchies. C’est un diagnostic d’exclusion.

Question 3: Lors de CIVD, quel élément est utilisé pour
affirmer son caractére aigu (ou décompensé)?

a) La défaillance multi-organique

b) La présence d’hémorragie

c) La présence d’hypofibrinogénémie

d) Un score diagnostique de CIVD établi

e) Le type de pathologie sous-jacente

Le diagnostic de CIVD peut étre évalué par le score
de I'ISTH (International Society on Thrombosis and

Haemostasis) (tab. 3). Sa sensibilité est de 91% et sa spé-
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Tableau 2: Définition du syndrome des anticorps antiphospholipides (adapté de [4]).

Criteres cliniques

1. Thrombose vasculaire (artérielle, veineuse, ou microcirculatoire)

>1 épisode clinique confirmé par I'imagerie ou I'histologie a I'exception des phlébites superficielles. Si histopathologique,

absence d’inflammation de la paroi vasculaire.

2. Morbidité obstétricale

>1 mort inexpliquée d'un feetus morphologiquement normal a partir de 10 semaines d’aménorrhée ou

>1 naissance prématurée d’'un nouveau-né morphologiquement normal avant 34 semaines d'aménorrhée
due a une pré-éclampsie sévére ou une insuffisance placentaire ou

>3 fausses couches consécutives inexpliquées avant 10 semaines d’aménorrhée, aprés exclusion des causes anatomiques,

hormonales et chromosomiques

Critéeres biologiques

1. Anticorps anticardiolipine IgG ou IgM, a un titre moyen ou élevé (>40 GPL ou MPL ou >99¢ percentile par une méthode

standardisée ELISA)

2. Anticoagulant circulant de type lupique présent dans le plasma selon les recommandations internationales (ISTH)

3. Anticorps anti-béta-2-glycoprotéine | IgG ou IgM a un titre >99° percentile, par une méthode standardisée ELISA

Il suffit d’un critére clinique et d'un critére biologique avec les restrictions suivantes: le critére biologique doit étre présent
sur 2 examens au moins a 12 semaines d’intervalle, entre 12 semaines et 5 ans aprés I'événement clinique.

Abréviations: GPL = G Phospholipid units, MPL = M Phospholipid units, ELISA = Enzyme-Linked Immunosorbent Assay,

ISTH = International Society on Thrombosis and Haemostasis.

Tableau 3: Algorithme diagnostique pour la CIVD selon I'International Society for Thrombosis and Hemostasis (ISTH)

(adapté de [9]).

1. Evaluation du risque:

Le patient est-il atteint d'une pathologie connue pour étre associée a la présence d’une CIVD?

- Si oui: réaliser le test

- Sinon, ne pas utiliser cet algorithme

2. Réaliser les tests suivants:

- Plaquettes (0 = >100; 1 = <100; 2 = <50)

- Marqueurs de formation de fibrine soluble: ex D-diméres (0 = pas d’augmentation; 2 = augmentation modérée’;

3 = augmentation forte?)

- Allongement du temps de Quick, TP (0 = <3 secondes?; 1 = >3 secondes mais moins de 6 secondes; 2 = >6 secondes?®)

- Taux de fibrinogene (0 =>1 g/I; 1 =<1 g/l)

3. Calculer le score:

Cut-off, Hématologie CHUV: " D-diméres >1000 ng/ml; 2 D-diméres >4000 ng/ml; 3 TP >60%; * TP <45%

- Si score >5: compatible avec une CIVD patente (CIVD décompensée, ou «overt DIC»); répéter quotidiennement le score

- Si score <5: évoque sans affirmer une CIVD (CIVD compensée, ou débutante, ou «non overt DIC»), répéter a 24-48h

Abréviations: CIVD = Coagulation intravasculaire disséminée, CHUV = Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, DIC = Disseminated intravascular

coagulation.

cificité 97%; il présente en outre une bonne corrélation
avec la mortalité [2].

La CIVD décompensée ou aigué est typiquement due a
l'exposition du sang a de grandes quantités de facteur
tissulaire pendant une courte période, ce qui provoque
une activation massive et systémique de la coagulation
et, en conséquence, une consommation majeure de
facteurs de la coagulation et une inhibition de la fibri-
nolyse. Au niveau clinique, les diathéses hémorra-
giques se surajoutent aux manifestations thrombo-
tiques. Environ 5-10% se présentent uniquement par
des événements microthrombotiques [3]. Sur le plan
biologique, la perturbation est sévere, comme le sou-
lignent les cinqg points requis par le score ISTH. Elle est
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plus fréquemment associée aux infections, aux patho-
logies obstétricales et aux traumatismes.

Dans la CIVD compensée ou chronique, la consomma-
tion des facteurs activés est encore compensée par la
production. Au niveau clinique, le patient peut étre
asymptomatique ou manifester une tendance aux
thromboses, plus rarement aux hémorragies. La CIVD
chronique est plus fréquemment secondaire aux
néoplasies.

Le cumul des points acquis au score permet de distin-
guer les deux formes; toutefois, il s’agit d'un continuum,
et la CIVD étant tres dynamique, les dosages doivent
étre répétés quotidiennement. Dans le cas de notre pa-
tient, les critéres de CIVD compensée sont présents.
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Question 4: A ce stade, quel traitement est le plus adapté
pour notre patient?

a) Héparine de bas poids moléculaire a dose thérapeutique
b) Plasma frais congelé, 15 ml/kg

c) Acide tranexamique

d) Acide acétylsalicylique et clopidogrel

e) Héparine non fractionnée a dose prophylactique

La prise en charge de la CIVD repose sur le traitement
spécifique et précoce de la condition clinique sous-
jacente.

La substitution de produits sanguins (plaquettes,
plasma frais congelé — PFC) doit étre proposée en fonc-
tion du risque hémorragique sous-jacent et non selon
les valeurs de laboratoire. Seuls les PFC contiennent
tous les éléments requis, et les complexes prothrom-
biniques sont par exemple contre-indiqués.

En cas de thromboses avérées ou d’'infarctus cutanés,
l'utilisation d'un antithrombotique a dose thérapeu-
tique est recommandée si le risque hémorragique le
permet. Uhéparine non fractionnée offre comme avan-
tage sa courte demi-vie en cas d’hémorragie; 'héparine
de bas poids moléculaire semble en revanche donner
un avantage sur la mortalité [5] et est le traitement de
choix dans le cas de CIVD chronique paranéoplasique.
Enl'absence de thromboses (ou microthrombose) ou en
cas de risque hémorragique jugé trop important, une
prophylaxie par héparine est recommandée.

Aucun traitement spécifique n’a fait ses preuves pour
la CIVD et I'approche doit étre individualisé aux condi-
tions de chaque patient. L'utilisation d’antifibrinoly-
tiques est généralement contre-indiquée (acide tranexa-
mique) [6].

Notre patient présente donc une CIVD compensée,
dans un contexte oncologique dépassé, avec présence
de microthrombi cutanés et d'une thrombose veineuse
porte. Une anticoagulation thérapeutique serait indi-
quée. Cependant, en raison d’'un risque hémorragique
jugé important, nous avons opté pour une anticoagula-
tion prophylactique par héparine non fractionnée.

Question 5: Quel élément n'est pas associé a un mauvais
pronostic dans la CIVD aigué?

a) Cause obstétricale

b) Taux élevé d’'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne
type 1 (PAI-1)

c) Score ISTH élevé des premiéres 24 heures

d) Insuffisance hépatocellulaire

e) Taux initial d’antithrombine inférieur a 50%

Les causes de l'activation de la coagulation systémique
sont multiples. Parmi elles, 'exposition du sang au fac-
teur tissulaire, entrainant la génération de thrombine
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via les facteurs VII et X activés. Le facteur tissulaire est
exposé en cas d’effraction vasculaire, est exprimé par
les cellules endothéliales et mononucléaires en réponse
aux cytokines inflammatoires [7], est présent a la sur-
face de nombreuses cellules tumorales et de tissus
(placenta, cerveau, prostate, pancréas, sein, rein ou
ovaire). Le systéme inhibiteur est ensuite dépassé:
I'antithrombine et la protéine C sont effondrées car
consommeées. La thrombine non inhibée auto-amplifie
sa génération, forme la fibrine et active les plaquettes,
et les facteurs restants sont consommeés. Les cytokines
inflammatoires (IL-1) empéchent la fibrinolyse via la
libération endothéliale et plaquettaire du PAI-1 (inhibi-
teur de l'activateur du plasminogene 1). De nombreuses
interactions entre les systemes de la coagulation et de
I'inflammation maintiennent le cercle vicieux. Les
multiples thrombi microvasculaires entrainent une
hémolyse mécanique, une ischémie, puis une nécrose
d’organes.

La morbidité et mortalité de la CIVD dépendent de la
condition clinique de base et de 'intensité de la pertur-
bation de la coagulation. La CIVD est un prédicteur de
mortalité indépendant, doublant le risque de déces
chez les patients avec sepsis ou trauma sévere [6].
D’autres facteurs de mauvais pronostic sont la pré-
sence d’'une insuffisance hépatocellulaire, 'augmenta-
tion du PAI-], le taux de facteur tissulaire exprimé par
les monocytes, et un taux initial bas d’antithrombine
et de protéine C.

Quoique dramatiques, les causes obstétricales sont
d’évolution plus favorable, de par la possibilité d'un
traitement chirurgical.

Discussion

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est
un syndrome acquis caractérisé d’'une part par une ac-
tivation systémique de la coagulation entrainant des
dépots de fibrine responsables de I'occlusion thrombo-
tique des petits et moyens vaisseaux, et d’autre part,
par la consommation excessive de plaquettes et de fac-
teurs procoagulants conduisant a une diathese hémor-
ragique.

Les manifestations cliniques sont trés variées: pété-
chies, livedo, purpura fulminans, nécrose des extrémi-
tés, thrombose et microthrombi en tous sites, saigne-
ment des points de ponctions, ecchymoses étendues,
hémorragies cérébro-méningées. Elles peuvent s’ac-
compagner d’hyperthermie et d’hypotension, et d'une
anémie hémolytique par microangiopathie. L'évolu-
tion peut étre tres rapide.

La CIVD est toujours secondaire a d’'autres maladies ou
situations cliniques. Les causes les plus fréquentes sont
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le sepsis avec de multiples agents infectieux possibles,
les dommages physiques (polytraumatismes, en parti-
culier craniens, brilures étendues), les causes obstétri-
cales, les cancers, en particulier ceux issus de tissus
riches en facteurs tissulaires, les pancréatites. Parmi
les néoplasies associées a une forme décompensée, re-
levons la leucémie promyélocytaire aigué qui peut se
présenter avec une hyperfibrinolyse sévere entrainant
un syndrome hémorragique grave.

Le score actuellement utilisé pour le diagnostic est
celui de I'ISTH. Aucun test de coagulation ne permet a
lui seul d’établir ou de réfuter le diagnostic de CIVD. La
prolongation des temps de coagulation n’est pas spéci-
fique et méme un TP et un aPTT dans la norme ne per-
mettent pas d’exclure une CIVD. La thrombocytopénie
est souvent présente, mais aussi tres peu spécifique.
La baisse continue du taux plaquettaire reflete leur
consommation par la thrombine activée et générée de
facon persistante; ainsi la cinétique est plus impor-
tante que le taux lui-méme, et la stabilité du compte est
un signe rassurant quant a l'arrét de la formation de
thrombine.

Le taux de fibrinogene est un marqueur peu sensible car
en tant que protéine de la phase inflammatoire aigué, il
peut rester dans des valeurs «faussement normales»
malgré une activation de la coagulation importante, ce
qui était le cas pour notre patient. Lhypofibrinogéné-
mie se trouve dans les cas les plus séveres ou tardifs.
Les produits de dégradation de la fibrine, dont les D-
dimeres, sont toujours élevés. Ces derniers manquent

Réponses aux questions

Question 1: d. Question 2: ¢. Question 3: d. Question 4: e. Question 5: a.

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2016;16(25):542-546

546

cependant de spécificité. La présence de monomeres de
fibrine soluble est un meilleur marqueur, précoce
et sensible [9], et son dosage plutot que celui des D-
dimeres augmente la performance du score ISTH [5].
Leur excellente sensibilité leur donne un pouvoir pré-
dictif positif.

Lévolution de notre patient a malheureusement été
défavorable dans ce contexte oncologique dépassé,
avec développement d’'une insuffisance hépatocellu-
laire sévere, entrainant son déces quelques semaines
plus tard.
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