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Trouble de ’hémostase aux urgences

N. Nathan, A. Julia

Cette revue doit permettre au clinicien urgentiste de comprendre la signification des tests d’hémostase et
le réle fondamental des plaquettes et de la voie extrinséque de la coagulation dans les processus in vivo de
I’'hémostase physiologique et pathologique. L’hémostase est par ailleurs un phénomeéne labile dans le
temps et d’autant plus difficilement apprécié par les tests d’hémostase que ces derniers sont longs a
obtenir. Sont abordés les éléments pratiques permettant d’évoquer le diagnostic, d’établir un diagnostic
étiologique et d’entreprendre les premieres thérapeutiques pour les différents troubles de I’hémostase qui
peuvent étre rencontrés aux urgences. L’ensemble des anomalies de I’hémostase, qu’elles soient
congénitales comme les hémophilies ou acquises comme les coagulations intravasculaires disséminées
(CIVD), nécessitent une coopération entre les différentes équipes cliniques ou biologiques et
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H Introduction

L’hémostase, phénomeéne physiologique complexe destiné a
limiter les pertes sanguines en cas d’agression, est aussi un
phénomene trés labile observé dans de nombreuses situations
d’urgence. Les troubles de coagulation (acquis ou congénitaux)
observés dans un service d’urgence sont souvent d’installation
aigué, intense, engageant alors le pronostic vital. Le but de cette
revue est de préciser les différentes étiologies pouvant induire
un trouble de I'hémostase, les différents examens complémen-
taires permettant d’en faire le diagnostic étiologique ainsi que
les éléments thérapeutiques précis permettant de contrdler le
risque vital.
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H Hémostase normale

L’hémostase physiologique est I’ensemble des mécanismes
assurant la conservation de l'intégrité vasculaire. Grace a ses
propriétés contractiles et/ou sécrétoires, la paroi vasculaire
participe au processus d’hémostase au méme titre que les
constituants du plasma, les plaquettes, les globules rouges et
blancs. Classiquement, 1’hémostase physiologique est assurée
par une cascade d’événements schématisés en hémostase
primaire (formation du clou plaquettaire par les plaquettes)
suivie d’'une coagulation plasmatique (anciennement hémo-
stase secondaire), et de la fibrinolyse. La coagulation peut
s’effectuer classiquement suivant deux voies enzymatiques
dénommeées intrinseque et extrinseque (Fig. 1). Cette schéma-
tisation permet de comprendre la signification des tests usuels
de coagulation au laboratoire : temps de Quick, temps de
céphaline activée (TCA) ou temps de thrombine (TT), mais elle
n’a aucune réalité physiologique. En effet, les processus d’acti-
vation et de lyse surviennent de facon simultanée et coordon-
née a la surface de la plaquette ou de toute surface chargée
négativement, entrainant 'activation des complexes procoagu-
lants (complexes activateurs du X et du II) (Fig. 2,3). De plus, il
existe des boucles d’amplification entre les complexes activa-
teurs qui permettent d’accélérer physiologiquement les proces-
sus de coagulation en cas de plaie vasculaire, mais surtout de
pallier un déficit plus ou moins marqué d'un des facteurs de
coagulation (Fig. 3). La formation du caillot est un phénomene
qui nécessite une stabilisation pour former le caillot définitif,
mais aussi une inhibition/contre-régulation pour éviter une
thrombose extensive. Ces faits expliquent pourquoi les tests
biologiques ne sont prédictifs ni de saignement ni de thrombose
dans nombre de cas car ils n’explorent ni les boucles d’ampli-
fication entre les complexes activateurs, ni les mécanismes de
stabilisation du caillot, ni la balance coagulation-lyse du caillot,
ni l'interaction sang-paroi vasculaire.
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Figure 1. Voies enzymatiques intrinséques et extrinseques de la coagu-
lation. Vision classique.
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Figure 2. Hémostase primaire. ADP : acide adénosine diphosphorique ;
TxA, : thromboxane A, ; Fib : fibrinogeéne ; t-PA : tissue plasminogen acti-
vator ; Pgl, : prostaglandine I, ; NO : monoxyde d’azote.
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Figure 3. Activation de la coagulation in vivo
et boucles d’autoamplification.

Phospholipides
plaquettaires

Vila V||
X weerereennd » Xla
‘ :
: IX v .
—1Xa In vivo
VIl —— Villla Q
A
i X ————— Xa
YV —» Va
A
' [P
g > Voie de rétrocontrole activatrice F9 ————»  Fibrine

L’analyse globale du mécanisme de coagulation et de ses
interactions permet d’expliquer aussi le role fondamental des
plaquettes et de certains facteurs de coagulation (facteurs I, VIIIc
et IX) dans le maintien de 'intégrité vasculaire ainsi que le role
associé de 'hypothermie, des globules rouges et des leucocytes.

Description de la cascade de coagulation

Hémostase primaire

L’hémostase primaire est longtemps restée limitée aux seules
fonctions plaquettaires d’adhésion au sous-endothélium,
d’agrégation (voies de l'adénosine diphosphorique [ADP], du
thromboxane) et relargage plaquettaire de substances vasoacti-
ves et procoagulantes contenues dans les granules denses et les
granules alpha.

Classiquement la plaquette adhere au collagéne du sous-
endothélium grace a son récepteur de membrane (glycoprotéine
Gpla-II). D’autres glycoprotéines de surface interviennent : la
glycoprotéine GpIb-IX qui permet l'adhésion des microfibrilles
par l'intermédiaire du facteur de von Willebrand, et la glyco-
protéine GplIbllla qui forme un pont entre les plaquettes par
I'intermédiaire du fibrinogene. Les plaquettes activées expriment
a leur surface des phospholipides chargés négativement et de
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nouvelles glycoprotéines, et s’agréegent entre elles suivant des
voies d’agrégation mettant en jeu I’ADD, le thromboxane A,, le
collagene, la thrombine, mais aussi la sérotonine, le platelet
activating factor, 1’adrénaline, etc. Un grand nombre d’autres
récepteurs sont décrits et participent au phénomene d’agréga-
tion plaquettaire [1].

L’hémostase primaire n’est pas un phénomeéne indépendant
de la coagulation plasmatique et des vaisseaux. Les structures
vasculaires participent de facon essentielle aux processus
d’hémostase comme en témoigne la gravité des hémorragies
observées chez des sujets porteurs d’anomalies congénitales du
tissu conjonctif (maladie de Marfan ou d’Ehlers-Danlos) [2l. En
effet, elle résulte de l'interaction des plaquettes, des cellules
endothéliales et musculaires lisses, de certaines protéines de la
coagulation (facteur I, V et II notamment), des cellules sangui-
nes circulantes (globules rouges générateurs d’ADP par exemple,
polynucléaires neutrophiles, monocytes, etc.) [3 4l et des
substances pro ou antiagrégantes libérées a proximité des
plaquettes (Fig. 2). Les plus anciennement reconnues sont la
prostacycline et le thromboxane A, auxquels il faudrait rajouter
une liste non exhaustive de substances comme l’adrénaline, la
sérotonine voire I'oxyde nitrique (NO) dont la place et I'impor-
tance physiologique réelles sont mal connues.

Médecine d’urgence



Le role de la plaquette ne se limite pas a I’hémostase pri-
maire. D'une part, 'expression des phospholipides membranai-
res a la surface sert de support aux phénomeénes de coagulation
plasmatique (cf. infra). D’autre part, les granules a plaquettaires
contiennent du facteur V libéré au cours de la phase sécrétoire
plaquettaire (son action serait prépondérante a celle du facteur
V d’origine plasmatique). Au cours de l'activation plaquettaire,
le réarrangement des phospholipides de surface conduit a
I'expression de phosphatidylsérine a la surface de la plaquette
(anciennement dénommé FP;) qui, par sa charge négative,
participe a la fixation des facteurs vitamine K dépendants en
présence de calcium (Fig. 1). L’hémostase primaire et la coagu-
lation sont donc reliées entre elles par des phénomenes de feed-
back (Fig. 3). La plaquette apparait donc comme un élément clé
de I'hémostase in vivo.

Coagulation

Elle correspond a la consolidation du thrombus plaquettaire
par la formation du réseau de fibrine qui est l’aboutissement
d’une chaine de réactions enzymatiques se déroulant a la
surface des membranes cellulaires (en particulier des plaquettes).

Cette cascade enzymatique subit une autoamplification trés
importante limitée par la présence des inhibiteurs de la
coagulation.

Les réactions enzymatiques se font suite sur des surfaces
chargées négativement et font intervenir des enzymes (facteur
VII, IX, X), des substrats (facteur II et fibrinogene), des cofac-
teurs (facteur tissulaire, facteur VIII, facteur V) et kininogene de
haut poids moléculaire (HMWK). Le calcium sert de pont entre
les molécules chargées négativement et est donc essentiel a
chacune des étapes. Les surfaces sont le collagene sous-
endothélial (activant la voie intrinseque), la membrane d'une
cellule exprimant le facteur tissulaire (activant la voie extrinse-
que), les microvésicules de phosphatidylsérine plaquettaire ou
endothéliale.

In vivo, I'hémostase est initiée par le contact du facteur
tissulaire avec le facteur VII en présence de calcium. Le facteur
tissulaire (FT), protéine intrinseque, est exprimé a la surface des
cellules endothéliales soumises a une agression mais aussi des
polynucléaires lors du sepsis. Cette phase est analysée in vitro
par le TP (taux de prothrombine) ou TQ (temps de Quick). Le
complexe [facteur VII activé - facteur tissulaire - calcium] permet
I’activation du facteur IX a faible concentration et du facteur X
a plus forte concentration. Le facteur X peut étre activé par le
complexe activateur du X (IXa - VIIIa - Ca*™ - phospholipide),
via l'activation du IX qui se lie a son cofacteur, le facteur VIII,
a la surface des phospholipides membranaires de la plaquette
grace a la présence de calcium. Le facteur Xa a une double
fonction : l'activation ultérieure de la coagulation et la limita-
tion du processus. Le facteur Xa, sous forme de traces, se lie au
TFPI (inhibiteur du facteur tissulaire) pour former un complexe
quaternaire (FT - VIIa - Xa - TFPI) bloquant la voie d’activation
du VII, et donc limitant 1’extension du phénomene initial. Le
facteur X activé va former le complexe activateur du II
(prothrombinase) en se liant au facteur Va, toujours sur les
phospholipides membranaires et en présence de calcium. Ce
complexe permet la formation de thrombine pouvant étre
libérée dans le torrent circulatoire et exercer ses actions pléio-
tropiques (Fig. 4) (transformation du fibrinogene en fibrine,
activation de la plaquette, fibrinolyse), pro-inflammatoires,
vasoréactives et paradoxalement anticoagulantes par son action
sur la protéine C qu’elle active.

La thrombine, enzyme-clé de la coagulation, est au centre des
principales boucles d’amplification : elle active les cofacteurs V
et VIII, le F-XI, le F-XIII, les plaquettes.

D’autre part, le complexe FT - VIla active le F-VIII par
phénomeéne d’autoactivation. Les quantités de thrombine
nécessaires a la coagulation sont tres faibles. Ainsi, en 1’absence
de systéme de régulation, la thrombine générée dans 1 ml de
sang total pourrait activer tout le fibrinogéne contenu dans
environ 3 litres de sang et induire sa coagulation.

Médecine d’urgence
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Figure 4. Roéle central de la thrombine dans la coagulation et la
fibrinolyse.

La classique voie endogéne de la coagulation initiée par le
F-XII n’occupe qu'une place accessoire in vivo, et ce n’est que
tardivement que la thrombine active le F-XI. D’autre part, le
F-XII ne participe pas de facon importante a la formation du
caillot. Son rdle principal est d’activer la fibrinolyse : le F-XII est
activé au contact de la plaie et il existe une activation récipro-
que du F-XII et de la kallicréine. Ceci permet l'activation de la
fibrinolyse et d’autres systemes comme le complément, leskini-
nes, et 'inflammation. Ainsi, les patients présentant des déficits
majeurs en F-XII n’ont pas de manifestation hémorragique.

Inactivation de la coagulation et fibrinolyse

Inactivation de la coagulation

L’intervention des inhibiteurs permet de limiter, in situ, la
formation de thrombine :

e J'antithrombine (AT) se lie aux facteurs activés, en particulier
a la thrombine et au Xa, rendant ainsi ces deux facteurs
inactifs. L'action de I’AT est fortement augmentée de facon
physiologique en se fixant aux héparan-sulfates de la paroi
vasculaire, et de facon thérapeutique par I’héparine ;

e la fixation de la thrombine sur la thrombomoduline présente
a la surface de la cellule endothéliale permet 'inactivation de
la thrombine en tant qu’enzyme procoagulante, et l’activa-
tion du principal systéeme inhibiteur : le systéme [Protéine C
— Protéine S] qui casse la principale boucle d’amplification en
inhibant les F-Va et VIIIa. La protéine C serait une des voies
d’activation de la fibrinolyse.

Le TFPI inhibe le complexe [FT — VIIa].

Le facteur XII activé active la kallicréine et la fibrinolyse.

L’équilibre des systémes activateurs-inhibiteurs permet a la
coagulation de rester parfaitement limitée a la plaie vasculaire
sans dissémination d'un exces de thrombine dans 1’ensemble de

I'arbre vasculaire.

Fibrinolyse

Elle permet I'élimination de la fibrine par une formation de
plasmine qui entraine la protéolyse du caillot de fibrine.
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Tableau 1.
Facteurs de coagulation.
Facteur Nom usuel Type Lieu 1/2 vie Valeurs Taux minimum Risque Transmission
de syntheése normales nécessaire pour hémorragique du déficit
la chirurgie si déficit
I Fibrinogene Substrat Foie 2a6j 1,5a4g/l 0,5a1g/lanomalie Modéré Autosomique
qualitative possible récessif b
I Prothrombine Protéase Foie 2asj 702130 % 20240 % Modéré Autosomique
(100 pg/ml) récessif P
I Facteur tissulaire Cofacteur Vaisseaux ? ? ? ? ?
v Calcium
\% Proaccélérine Cofacteur Foie 6al2zh 5a12pg/ml 5220 % Modéré Autosomique
(facteur labile) 704130 % récessif b
VII a Proconvertine Protéase Foie 3a6h 0,5 pg/ml 5a35% Modéré + risque Autosomique
(facteur labile) 702150 % [30 250 %)] thrombotique  récessif P
VIII,. Antihémophilique A Cofacteur 10218 h 0,2 pg/ml 30a50% Sévere Récessif lié a X
50a 200 % >50%
si chirurgie
hémorragique
vWF von Willebrand Adhésion Endothélium 10h 10 pl/ml 30a50% Sévere Autosomique
plaquettes >502360% dominant
si chirurgie ou récessif
hémorragique
IX Antihémophilique B Protéase Foie 24a48h Sug/ml 20230 % Sévere Récessif li¢ al’X
(Christmas) 702130 % >402a50%
si chirurgie
hémorragique
X Stuart Protéase Foie 24a60h 10 pg/ml 10420 % Faible Autosomique
702130 % >30 % recessif
si chirurgie
hémorragique
X1 PTA Protéase Foie 40a80h 5ug/ml 20a30 % Faible Autosomique
Rosenthal 702130 % récessif
XII Hageman Protéase Foie 60 h 30 pg/ml 0 Nul - Autosomique
403150 % thrombotique  récessif
X111 Stabilisant fibrine Transamidase Foie 6al2j 15 pg/ml 1a3% Tardif et rare Autosomique
. o . récessif ou lié
plaquettes 50 a 200 % > 5 % si chirurgie AXD

 Seule protéine circulante sous la forme active.
® Anomalie exceptionnelle.

La plasmine est issue de son zymogene, le plasminogéne.

L’activation du plasminogene en plasmine est due a l’action
d’activateurs dont le principal est le t-PA (tissue plasminogen
activator), synthétisé par la cellule endothéliale. Parmi les autres
activateurs on retrouve l'urokinase et le F-XIIa.

L’activité du systeme fibrinolytique est limitée par des
inhibiteurs : le PAI, inhibiteur du t-PA et de l'urokinase,
synthétisé par la cellule endothéliale, et 1'a, antiplasmine
inhibiteur de la plasmine. Il existe un inhibiteur de la fibrino-
lyse activé par la thrombine, le TAFI (thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor), qui permet au caillot de se stabiliser et de
s’organiser.

A T’état normal, 1'équilibre du systéme fibrinolytique permet
une lyse in situ du caillot confinée a la surface de la fibrine, et
évite la dissémination de la plasmine. En effet, la plasmine a
une activité enzymatique étendue : elle peut protéolyser non
seulement la fibrine mais aussi le fibrinogene, le F-V, le F-VIII,
etc.

L’hémostase primaire et les voies intrinséque et extrinseque
de la coagulation sont donc interdépendantes grace aux boucles
d’amplification et sont activées simultanément au cours des
phénomeénes physiologiques de la coagulation. Ceci aide a
mieux comprendre pourquoi, en pratique clinique, les tests de
coagulation in vitro ne permettent pas d’explorer complétement
les altérations de 1’'hémostase initiatrices du saignement et ne
permettent donc pas de prédire le risque hémorragique [°1.
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L’hémostase secondaire met en jeu de nombreux autres
facteurs plasmatiques dont le déficit quantitatif peut étre associé
a un risque hémorragique trés inégal (Tableau 1).

(14 .
Points forts

L’'hémostase physiologique se produit a la surface de la
plaquette et fait intervenir prioritairement la voie
extrinséque de la coagulation.

Les fonctionnements enzymatiques au cours de
I’'hémostase physiologique sont optimaux a 37 °C et
diminuent avec I'hypothermie. La déperdition thermique
est un facteur favorisant |’expression clinique d’un trouble
de I'hémostase. De méme, la présence d’érythrocytes et
de calcium est indispensable a la constitution d’un caillot
stable.

La coagulation est un phénomeéne autoamplifié au centre
duquel se trouve la thrombine.

L’extension du caillot est limitée par la fibrinolyse et le
systéme protéine C - protéine S - antithrombine.

Médecine d’urgence



H Exploration de I’hémostase :
tests accessibles a la pratique
clinique, réalisation

et interprétation

Exploration de la fonction plaquettaire

Seuls le temps de saignement (in vivo), le temps d’occlusion
(in vitro), les tests d’agrégation et « release » plaquettaires in
vitro permettent, en routine clinique, d’évaluer la fonction
plaquettaire.

Temps de saignement

Le temps de saignement est le seul test utilisable en pratique
clinique pour évaluer la fonction plaquettaire globale in vivo et
I'interaction plaquette — paroi vasculaire — sang.

Du fait de son absence de sensibilité et répétabilité, le test de
Duke (incision au vaccinostyle du lobe de l'oreille) est aban-
donné. La méthode d'Ivy reste la méthode la plus couramment
pratiquée. Elle consiste a réaliser une incision de la peau
(désinfectée mais séche) au niveau de la face antérieure de
I’avant-bras avec une lame rétractable automatiquement et a
usage unique. Pendant toute la mesure, une pression de
40 mmHg doit étre appliquée. Le sang s’écoulant de la plaie est
absorbé toutes les 30 secondes par un papier buvard placé a
distance de l'incision sans faire pression sur les berges. Un
temps de saignement normal est inférieur a 10 minutes. La
standardisation de la technique et l'utilisation de lames auto-
matiquement rétractables conferent a cette technique une
sensibilité et reproductibilité meilleure que la méthode de Duke.
Cependant, une grande variabilité de résultats entre les opéra-
teurs a été observée, probablement a cause d'une pression
excessive exercée par la lame sur la peau du patient. Ainsi,
O’Kelly et al. [¢] pratiquent des temps de saignement répétés par
des opérateurs différents chez des sujets normaux et observent
des allongements du temps de saignement avec certains opéra-
teurs, qui auraient pu conduire a un report d’intervention
chirurgicale. Par ailleurs, le temps de saignement peut étre
allongé en cas d’anémie, d’utilisation d’héparine, et en cas de
fragilité capillaire notamment chez le sujet agé. Au contraire, en
cas de prise d’aspirine et de réelle altération de la fonction
plaquettaire, le temps de saignement peut rester normal. Dans
une méta-analyse restée célébre, Rodgers et Levin I7I observent
I'absence de fiabilité et de role prédictif de saignement donné
par cette mesure. En I'absence de disponibilité du PFA-100®
(platelet function analyser), le temps de saignement, pratiqué par
des mains entrainées, reste un moyen rapide et peu onéreux de
dépister une thrombopathie congénitale ou acquise et/ou une
maladie de von Willebrand. Devant un saignement pathologi-
que (ou antécédents) sans anomalie associée du taux de
prothrombine, du temps de céphaline activé (TCA) et de la
numération plaquettaire, son utilisation pourrait étre justifiée en
urgence. Le contexte d'urgence limite néanmoins la qualité de
réalisation du test.

PFA-100°®

Le PFA-100® est un test relativement récent permettant
d’apprécier la fonction plaquettaire in vitro sur du sang total.
Apparu a la fin des années 1990, il consiste a placer un échan-
tillon de sang citraté dans une cupule maintenue a 37 °C. Le
sang est ensuite aspiré au travers d’'une membrane recouverte
d’ADP et de collagéne (PFA-ADP) ou d’adrénaline et de colla-
gene (PFA-EPI) et constituée de pores s’obstruant au fur et a
mesure de la formation du clou plaquettaire. Les résultats du
PFA correspondent au temps d’obstruction totale des pores chez
I’adulte. Les valeurs normales du PFA-ADP sont inférieures a
120 secondes et celles du PFA-EPI inférieures a 160 secondes.
Souvent assimilé a temps de saignement in vitro, le PFA est tres
sensible aux maladies de von Willebrand et a certaines throm-
bopathies comme la maladie de Glanzmann (déficit en glyco-
protéine Gpllbllla) 8. 11 est peu sensible a certaines thrombo-
pathies comme la maladie du pool vide, et de sensibilité
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variable a l'effet de l’aspirine. Il permet donc d’évaluer les effets
des substances inhibant la Gpllbllla mais il ne permet pas de
prédire le risque hémorragique sous aspirine. Son utilisation
pour prédire le risque hémorragique ou thrombotique (notam-
ment résistance a 'aspirine chez les patients sous antiagrégants)
s’est révélée décevante dans de nombreuses situations. Il n’est
pas considéré comme un test de référence hormis pour le
dépistage des maladies de von Willebrand congénitales ou
acquises. Enfin la principale limite du test est liée a de nom-
breuses valeurs anormales chez des sujets indemnes de patho-
logies de I’hémostase. Ainsi le PFA-100® (surtout le PFA-EPI)
peut étre allongé jusqu’a 10 % chez des patients ne souffrant
d’aucune anomalie de fonction plaquettaire. La cause pourrait
en étre le role prépondérant du facteur de von Willebrand dans
les résultats comme des artefacts liés a la technique de préleve-
ment et a la mesure in vitro. D’autres tests d’évaluation de la
fonction plaquettaire, plus faciles de réalisation que les tests
d’agrégation plaquettaire et basés sur un principe proche du
PFA-100®, sont en cours d’évaluation (Cone and plate(let)
analyzer, Platelet work, VerityNow™ Aspirin, etc.).

Tests d’agrégation et release plaquettaire

Les tests d’agrégation plaquettaire mesurent les modifications
de densité optique d'un plasma riche en plaquettes et maintenu
a 37 °C sous agitation constante au cours de l'agrégation induite
par différents stimuli a concentration spécifique. Les agonistes
utilisés peuvent étre forts (thrombine et collagene) et induisent
alors une vague d’agrégation rapide et intense par libération
secondaire de thromboxane A, et sérotonine. Pour les agonistes
plus faibles (ADP, épinéphrine, sérotonine), 1’agrégation de
moindre intensité peut étre monophasique ou biphasique. Ces
tests, longs a réaliser, sensibles et peu spécifiques permettent de
confirmer une thrombopathie mais n’évaluent pas le risque
hémorragique (ou le role de la thrombopathie) dans la survenue
de l'hémorragie. Ils ne peuvent étre réalisés en urgence
qu’exceptionnellement. Ces tests se pratiquent sur du plasma et
n’évaluent que l'interaction plasma-plaquettes. Une partie des
plaquettes peut étre activée. La concentration minimale de
plaquettes est de 100 000 éléments/mm? et le taux d’hémoglo-
bine doit étre supérieur ou égal a 8 g/dl. Une technique
d’agrégation plaquettaire dont 1’évaluation se ferait par une
technique d’impédancemétrie et non de densité optique per-
mettrait de s’affranchir d'une partie de ces problemes.

Evaluation d’'une maladie de von Willebrand

Le diagnostic d’'une maladie de von Willebrand est suspecté
par un allongement du temps de céphaline et/ou du temps de
saignement. Son diagnostic est permis par la mesure de l'activité
cofacteur de la ristocétine (VWFRCo) : mesure de l'activité
biologique (agglutination plaquettaire) d’'un échantillon de
plasma par comparaison a une courbe étalon. Un test quantita-
tif utilise les plaquettes d'un sujet normal fixées par de la
formaline ou du formaldéhyde, et des dilutions en série du
plasma a tester et de plasma témoin. Le dosage du vWFRCo
réalisé par technique d’agglutination macroscopique est adapté
a l'urgence. Le taux de vVWFRCo, diminué dans tous les types de
maladie de von Willebrand, représente donc le critére de choix
pour le diagnostic. Le dosage de son activité antigénique
(VWFAg) par test Elisa (valeurs normales 50 a 150 %) est plus
long a réaliser. Le VWFAg peut étre dosé avec des microparticu-
les de latex en immunoturbidimétrie sur la plupart des automa-
tes. Grace a cette technique, le vVWFAg peut étre dosé en
urgence. Des tests Elisa unitaires permettent aussi d’obtenir des
résultats en urgence. Le taux de facteur VIII. peut étre abaissé
du fait du role de transporteur du facteur de von Willebrand, et
doit aussi étre mesuré. L’analyse multimérique par électropho-
rese et technique radiomarquée permet enfin une analyse
qualitative des différents sous-types de monomeres du facteur
de von Willebrand. La détermination du type de maladie de
von Willebrand est nécessaire avant toute thérapeutique car la
desmopressine est contre-indiquée dans les formes 2B et dans
les pseudomaladies de von Willebrand. Une thrombopénie est
alors généralement associée.
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Evaluation de la coagulation

Le TP et le TCA permettent d’évaluer la voie intrinseque et
extrinséque de la coagulation. Le TCA (ou TCK [temps de
céphaline-kaolin]) est le temps de coagulation d’un plasma
décalcifié et recalcifié a 37 °C en présence d’un activateur du
facteur XII (acide ellagique, silice, kaolin, célite) et de céphaline.
La concentration en phospholipides apportés par la céphaline
étant optimale, ce test explore la voie intrinseque de la coagu-
lation. II est par ailleurs trés sensible aux conditions de préle-
vement et au type de céphaline utilisé. Les résultats, variables
d’un laboratoire a l'autre, sont habituellement exprimés par le
rapport TCA du malade/TCA du témoin, que I'on admet comme
normal pour des valeurs inférieures ou égales a 1,20 chez
I'adulte. Le TCA est habituellement plus sensible que le TCK a
la présence d’antiphospholipides. En revanche le TCK est plus
sensible aux déficits en facteurs de la voie intrinseque. L’activa-
tion de la coagulation, liée a une ponction traumatique et/ou au
maintien prolongé du garrot, conduit a une consommation des
facteurs et a un allongement isolé du TCA, notamment chez
I’enfant, voire au contraire a un raccourcissement d a la
libération de facteur de von Willebrand. Dans une étude portant
sur 10 229 patients, Watel et al. [°/ observent 58 % de TCA
faussement allongé du fait de prélevements effectués dans de
mauvaises conditions notamment chez l'enfant. Ce test a une
valeur diagnostique et ne permet pas le dépistage systématique
de pathologies frustes de ’'hémostase (faux négatif notamment
en cas de maladie de von Willebrand ou d’hémophilie avec des
taux de facteurs compris entre 25 et 50 %, ainsi qu’en cas de
déficit en fibrinogene), ni de prédire le risque hémorragique,
méme en cas d’hémophilie. De plus, un allongement de TCA
est associé avec une incidence de 85 % a une pathologie de
I’hémostase de type thrombotique (déficit en facteur XII et
anticoagulant circulant de type antiphospholipide) [°].

Le temps de Quick est le temps de coagulation d’'un plasma
décalcifié et recalcifié en présence d'un exceés de phospholipide
d’origine tissulaire : la thromboplastine. Cet exces de thrombo-
plastine permet une activation rapide du F-VII et donc du F-X:
le temps de Quick explore la voie extrinseque en 12 a 13 secon-
des. Chez un sujet normal, pour qui la plupart des thrombo-
plastines contiennent des inhibiteurs de I’héparine, le TQ est
moins sensible que le TCA a I'héparine aux doses thérapeuti-
ques. Cependant, un prélévement souillé par de I’héparine peut
allonger considérablement le TQ.

Le TQ est habituellement converti en taux de prothrombine.
Les sensibilités trés variables des thromboplastines ont nécessité
I’établissement d’un rapport international normalisé (INR) qui
prend en compte le niveau de sensibilité du réactif. Cet INR ne
doit étre utilisé que pour la surveillance des traitements par
antivitamine K (AVK).

D’autres tests analytiques de coagulation peuvent étre
réalisés : le temps de thrombine et le temps de reptilase
explorent la fibrinoformation. En présence d’héparine, le temps
de thrombine est allongé et le temps de reptilase normal.
L’allongement des deux tests signe une anomalie de la fibrino-
formation : afibrinogénémie, hypofibrinogénémie, présence de
PDF (produits de dégradation de la fibrine) ou dysfibrinogéné-
mie. Le temps de thrombine permet de surveiller 'efficacité de
I’héparine en présence d’un anticoagulant circulant de type
antiprothrombinase.

L’existence d'une anomalie de I'un de ces tests de coagulation
permet d’orienter le diagnostic grace a un dosage biologique
plus précis des facteurs impliqués dans les troubles de 1’hémo-
stase (facteur IT + VII + IX et X = facteur vitamine K dépendant,
facteurs V et VIII, fibrinogéne).

Trois types de tests permettent de mesurer les taux de
fibrinogene.

La méthode de Von Clauss, la plus utilisée, est une méthode
fonctionnelle basée sur un temps de coagulation. Elle peut sous-
évaluer les taux de fibrinogeéne en présence de produits de
dégradation de la fibrine qui inhibent la polymérisation de
fibrine. Cette technique permet cependant l’évaluation du
fibrinogene disponible pour la thrombine. C’est la technique de
choix pour mesurer l'activité du fibrinogéne.
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La technique d’Ellis est une méthode turbidimétrique plus
sensible qui sous-estime le taux de fibrinogeéne en cas de
contamination par 1’héparine.

Les techniques Elisa a dosage quantitatif direct sont les plus
sensibles et spécifiques, mais ne mettent pas en évidence les
troubles qualitatifs du fibrinogene.

Il faut signaler que seul un test de solubilisation du caillot
permet d’explorer les déficits en facteur XIII, non dépistés par
les tests usuels.

En pratique clinique, tous ces tests sont réalisés a une
température donnée qui n’est pas celle du patient. De plus les
phénomeénes de coagulation étant tres labiles, ces tests ne
représentent qu’une situation a un instant donné pour une
situation clinique.

Evaluation de la fibrinolyse

Quatre types de tests permettent d’évaluer l'existence d'une
fibrinolyse.

Les tests mesurant les produits de dégradation de la fibrine
réagissent de facon croisée avec le fibrinogeéne et ses produits de
dégradation. Ils ont été remplacés par la mesure des D-dimeres
(issus de la dégradation de la fibrine stabilisée par le facteur
XIII), par la technique au latex (évaluation semi-quantitative et
peu sensible mais adaptée a 1'urgence), et par les tests Elisa
(quantitatifs, sensibles et spécifiques). Leur élévation traduit une
activation de la fibrinolyse réactionnelle notamment au cours
des CIVD, en postopératoire et en cas de phénomenes throm-
boemboliques. Leur élimination hépatique permet d’expliquer
un taux élevé de D-dimeéres ou de PDF en cas d’insuffisance
hépatique. Des taux sanguins élevés de produits de dégradation
de la fibrine inhibent l'agrégation plaquettaire et la polymérisa-
tion de la fibrine et sont responsables d’'une thrombopathie
associée, notamment en cas de CIVD (excés de production) ou
d’insuffisance hépatique (défaut d’élimination).

Le temps de lyse des euglobulines, ou test de von Kaulla, est
un test global d’évaluation de ’existence ou non d’une fibrino-
lyse. Il mesure le temps nécessaire au caillot pour se lyser
spontanément. Sa valeur normale est supérieure a 3 heures. Il
est dépendant du taux de fibrinogéne circulant et ne permet pas
de quantifier I'importance de la fibrinolyse, cependant plus le
temps de lyse est court, plus la fibrinolyse est aigué.

Le test a 1’éthanol (recherche des complexes solubles) est
considéré comme positif si I'addition d’éthanol a du plasma
citraté contenant des monomeres solubles de fibrine entraine
leur dissociation des produits de dégradation de la fibrine leur
permettant alors de se polymériser. C'est un test qualitatif
inconstamment positif en cas de CIVD avec fibrinolyse réac-
tionnelle. Il peut étre remplacé par la recherche des monomeres
de fibrine par la technique immunologique-latex.

Le thromboélastogramme et le Rotem®, tests dynamiques de
formation du caillot sur sang total, permettent de dépister in
vitro 'existence d'une fibrinolyse et l'efficacité thérapeutique
des antifibrinolytiques (cf. infra). Ces tests doivent cependant
étre mieux validés en pratique clinique.

Aucun test ne permet d’évaluer la fibrinolyse localisée.

Tests délocalisés au lit du malade

Tests globaux

Deux tests globaux de coagulation réalisables au lit du malade
sont disponibles.

Le plus ancien, le thromboélastogramme, a montré un réel
avantage dans le contexte des hémorragies postopératoires de
chirurgie cardiaque et hépatique, ainsi qu’au cours des syndro-
mes HELLP 10131, Ce test global, effectué sur sang total a 37 °C,
peut étre effectué au lit du malade et permet de déterminer
rapidement la part de la thrombopathie, du déficit en facteur de
coagulation, et de la fibrinolyse dans la genése du trouble
hémorragique. La rapidité d’obtention des résultats permet
d’adapter plus rapidement la thérapeutique transfusionnelle et
donc de limiter la consommation en produits sanguins. L'utili-
sation de matériel a usage unique et 'informatisation de
I’analyse des données ont permis d’améliorer la fiabilité des
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résultats. Ce test reste encore confidentiel malgré son ancien-
neté et sa large utilisation outre-Atlantique. Son principal
inconvénient est la nécessité de traiter I’échantillon dans les
3 minutes qui suivent son prélevement. Il n’existe pas de
validation biologique de ce test.

Un test au lit du malade a été développé plus récemment, le
Rotem®, basé sur le méme principe que le thromboélasto-
gramme. Ce test consiste a évaluer la cinétique et la qualité de
formation du caillot a partir d'un échantillon de sang total
prélevé sur un tube citraté. Le sang est prélevé a la pipette de
facon semi-automatisée et placé dans une des quatre cuvettes
d’analyse ou l'on a ajouté préalablement un réactif permettant
d’évaluer soit la voie extrinseque (Ex-TEM), soit la voie intrin-
seque (In-TEM). Dans les deux autres cupules, il est possible
d’évaluer le réle du fibrinogeéne (Fib-TEM), l'efficacité de
I'aprotinine (permettant alors de juger du rdle de la fibrinolyse
et de l'efficacité potentielle de l'antifibrinolytique) ou le role de
I’héparine (ajout d’héparinase, Hep-TEM) dans les anomalies
détectées par les 2 premiers tests [14l. L’appareil permet d’évaluer
dans un délai rapide la coagulation globale incluant la fonction
plaquettaire (5 a 10 minutes pour les premiers résultats et 20 a
30 minutes pour un résultat complet). Il est donc tout a fait
adapté a 'urgence hémorragique ['5!, Le Rotem® est cependant
encore en phase d’évaluation clinique mais lors de polytrauma-
tismes, ses résultats sont bien corrélés avec les altérations de la
coagulation, de la fonction plaquettaire et ’existence d’'une
hypercoagulabilité [16l. 1] est le seul test, avec le thromboélasto-
gramme, a permettre un diagnostic de fibrinolyse ['5: 17]. Son
intérét en pratique clinique ne peut cependant se concevoir
qu’apres validation de l'efficacité des protocoles thérapeutiques
basés sur son utilisation. Son cott et la nécessité d'une forma-
tion pratique de '’ensemble du personnel constituent pour le
moment la seconde limite a son utilisation.

Tests analytiques

D’autres tests (TP et TCA) peuvent aussi étre réalisés au lit du
malade et permettent, d’apres Despotis et al. 8], une réduction
des besoins transfusionnels par une prise en charge thérapeuti-
que plus rapide. Leurs cofts élevés en limitent 1'utilisation.

Seule I’évaluation du TP au lit du malade (CoaguChek®)
donne des résultats proches de ceux réalisés au laboratoire. Les
discordances de résultats pourraient provenir de la réalisation
du test sur sang total non préalablement citraté.

H Attitude pratique devant
un trouble de I'’hémostase

En pratique, deux situations peuvent étre individualisées. Le
patient présente un saignement pathologique associé a une
anomalie de 'hémostase dont il faudra apprécier la gravité pour
mettre en route les thérapeutiques d’urgence et rechercher
I’étiologie afin d’adapter la thérapeutique spécifique.

Le second probléme clinique est posé par un patient présen-
tant une anomalie biologique dans un contexte clinique ou les
troubles de 1'hémostase sont fréquents. Dans ces circonstances
particulieres le trouble biologique est le plus souvent asympto-
matique mais il devra étre recherché et traité préventivement
avant la réalisation d’un acte invasif urgent.

Saignement pathologique associé
a un trouble de I'"hémostase

La survenue d'un saignement pathologique doit faire recher-
cher un trouble de I'hémostase curable. Les circonstances de
survenue peuvent faire suspecter une anomalie spécifique de
I’hémostase. Un saignement est considéré comme pathologique
selon plusieurs criteres que 1'examen clinique doit rechercher.

Le saignement peut étre spontané en l’absence de trauma-
tisme ou dans des traumatismes mineurs. Il peut étre d’aspect
clinique modéré. Il prend alors la forme d'une épistaxis bilaté-
rale, spontanée, récidivante, et persistant plus de 10 minutes.
Des ecchymoses et des hématomes parfois extensifs peuvent étre
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Points forts

Le TCA (voie intrinseque), le TP (voie extrinseque), le
dosage du fibrinogéne et la numération plaquettaire
constituent les tests analytiques de débrouillage aux
urgences. En cas de prise d’héparine, la mesure du temps
de thrombine permet de différencier un trouble de
coagulation induit par une CIVD.

La normalité des tests n’exclut pas un trouble de
I’'hémostase ; leur anomalie n’a pas toujours valeur de
trouble clinique de I'hémostase.

Toute valeur anormale doit étre vérifiée et son étiologie
précisée. Le clinicien urgentiste doit prendre contact avec
le laboratoire d’hématologie ou des spécialistes cliniques
de I'hnémostase pour une prise en charge concertée et le
suivi ultérieur du patient.

L’évaluation de la fonction plaquettaire peut étre effectuée
au moyen du PFA-100® pour dépister une maladie de von
Willebrand ou une thrombasthénie de Glanzmann, mais
ce test peut étre normal en cas de prise d’aspirine et de
maladie du pool vide. Des tests d’agrégation plaquettaire
doivent alors étre effectués mais ne peuvent pas étre
réalisés en urgence. Le temps de saignement devrait étre
abandonné mais c’est parfois le seul test permettant
d’établir un diagnostic de thrombopathie en urgence.
Parmi les tests analytiques délocalisés au lit du malade,
seul le TP a une sensibilité et une spécificité suffisantes
pour étre utilisé. Mais son utilité réelle dans un service
d’urgence n’a pas été démontrée.

Des tests globaux réalisés au lit du malade, comme de
Rotem®, pourraient s’avérer intéressants dans le futur.

retrouvés de méme que des hématuries ou des saignements
digestifs occultes répétés révélés par une anémie microcytaire
ferriprive. Un purpura doit étre recherché sur tout le corps. Le
saignement peut menacer le pronostic vital. C’est particuliere-
ment le cas des hémorragies digestives hautes ou basses. Le
passage d'un saignement de gravité modérée a sévere ne peut
étre prédit par la clinique.

Le saignement peut étre considéré anormal du fait de son
abondance inhabituelle et de son caractére aigu au cours
d’interventions chirurgicales. La grande variabilité des pertes
sanguines pour une méme intervention chirurgicale selon les
équipes suggere l'importance de 1’'hémostase chirurgicale dans
ce contexte. Les perturbations des tests biologiques d’hémostase
liées a 'hémodilution ne s’associent pas systématiquement a un
saignement excessif. Le type d’intervention chirurgicale et les
troubles pathologiques de I’hémostase induits par certains
terrains et certains types de chirurgie permettent d’expliquer le
saignement et de proposer une thérapeutique rationnelle.

Enfin, une reprise du saignement au niveau des zones
préalablement coagulées (cicatrices, points de ponction) ou un
saignement diffus en nappe représentent le troisieme type de
saignement anormal pour lequel une pathologie de I'hémostase
(CIVD avec fibrinolyse prépondérante) peut étre tenue
responsable.

L’aspect clinique du saignement peut orienter vers une
étiologie. Ainsi un saignement muqueux et un purpura orien-
tent vers une étiologie plaquettaire ; une reprise hémorragique
aux points de ponction ou un saignement en nappe orientent
vers une fibrinolyse. L'interrogatoire permet parfois de retrouver
une cause familiale d’anomalie de 1’hémostase du fait du
caractere dominant de sa transmission. Certaines anomalies
sont cependant frustes et ne se révelent qu’a I'occasion de gestes
chirurgicaux ou de traumatismes séveres. C’est le cas de la
maladie de von Willebrand pour laquelle l'incidence des formes
symptomatiques toucherait 1/10 000 personnes alors que les
formes frustes atteindraient 1 % 191,



25-080-A-20 ™ Trouble de I'hémostase aux urgences

Les hémophilies A et B sont les pathologies congénitales les
plus fréquentes de la coagulation plasmatique et rendent
compte de la majorité des anomalies de la coagulation de cause
congénitale. Le risque hémorragique dépend de la profondeur
du déficit. Certaines formes frustes peuvent rester totalement
asymptomatiques en dehors d'une intervention chirurgicale ou
d'un traumatisme lorsque le déficit est modéré (taux de facteur
supérieur a 10 a 25 %). Mais il faut noter que 30 % des hémo-
philies apparaissent de facon sporadique dans une famille,
rendant le dépistage de 1’anomalie par ’histoire familiale
impossible dans environ un cas sur trois [2°1.

Gravité du saignement et mesures d’urgence

La contrainte de temps et la gravité d’'un saignement patho-
logique conditionnent la conduite pratique (algorithme 1).

La gravité du saignement est évaluée par la rapidité de
survenue, ’abondance et/ou le caractere diffus et le retentisse-
ment hémodynamique général (collapsus cardiovasculaire). La
localisation du saignement est un facteur de gravité au niveau
des cavités closes de l'organisme (cavité orbitaire, boite cra-
nienne et canal rachidien). Devant un saignement aigu grave,
plusieurs voies d’abord veineux de gros calibre doivent étre
posées afin de permettre les premiers prélévements biologiques
(groupage sanguin, recherche d’agglutinines irrégulieres,
numération globulaire et plaquettaire, taux de prothrombine,
temps de céphaline activé, dosage du fibrinogéne et des
D-dimeres ou des produits de dégradation de la fibrine). Ce
premier prélévement permet de réaliser une évaluation de
I’hématocrite au lit du malade. L’hématocrite devra étre répété
régulierement au cours de la prise en charge. Un remplissage
vasculaire par macromolécules (en excluant les dextrans) et par
concentrés érythrocytaires selon les résultats de 1’hématocrite
doit étre immédiatement institué. La pérennisation de ’'hémor-
ragie associée a des troubles de I’'hémostase peut étre liée a une
hypothermie [21. 22 et/ou a la persistance de I’état de choc. Le
maintien de l’état hémodynamique par 'administration de
produits vasoactifs fait partie intégrante de la prise en charge du
trouble de coagulation dont la gravité est majorée par 'état de
choc. De méme, le maintien ou la restitution de la normother-
mie constitue une thérapeutique du trouble de coagulation. La
persistance du saignement grave doit faire envisager la mise en
place rapide d'une voie artérielle sanglante, par voie radiale ou
fémorale, permettant d'une part la surveillance continue de la
pression artérielle, et d’autre part les prélevements sanguins
justifiés par 1’évolution du saignement et de 1’état de choc.
Cette voie d’abord peut étre nécessaire dans les formes les plus
graves des le début de la prise en charge. Lorsqu’une embolisa-
tion artérielle est décidée, le Désilet utilisé par le radiologue
interventionnel est maintenu apres 1’acte radiologique.

Dans ce contexte d’'urgence, les tests de compatibilité des
concentrés érythrocytaires homologues effectués au lit du
malade doivent continuer a étre effectués de facon rigoureuse.
Les accidents transfusionnels par absence ou mauvaise réalisa-
tion de ces tests ultimes au lit du malade restent encore
responsables d’accidents transfusionnels en France en 2006. La
législation francaise impose, avant l’acte transfusionnel,
l'obtention d'une double détermination du groupe sanguin du
malade et des résultats de recherche d’agglutinines irréguliéres
datant de moins de trois jours. En l'absence de ces éléments, ce
n’est qu’en cas de risque vital immédiat et apres essai de
restauration de la volémie par des substituts du sang (cristalloi-
des puis colloides) qu’une transfusion homologue avec des
concentrés érythrocytaires O négatif doit étre rapidement mise
en place. Il faut par ailleurs souligner que le maintien de la
volémie permet de tolérer des taux d’hémoglobine tres bas en
I’absence de pathologie cardiorespiratoire comme cela a été
démontré au cours de certaines chirurgies hémorragiques chez
le témoin de Jéhovah [23l. Les seuils d’"hémoglobine recomman-
dés pour décider d'une transfusion ont été fixés a 7 a 8 g/dl en
fonction de la tolérance clinique (Société francaise d’anesthésie
et de réanimation, Conférence de consensus de 1993). Ce seuil
peut étre une fausse sécurité en cas de saignement brutal non
compensé par un remplissage vasculaire car le taux d’hémato-
crite sous-estime la gravité de l'anémie (les échanges entre le
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Tableau 2.
Etiologie des thrombopénies et efficacité transfusionnelle.
Etiologies 2 Efficacité Modalité
transfusionnelle transfusionnelle

recommandée 2

Centrales

Traitement + CPA déleucocyté + CMV

myélosuppresseur négatif

Envahissement + CPA déleucocyté £+ CMV

médullaire négatif

Thrombopénie + CPA déleucocyté

constitutionnelle

Périphériques

CIVD + selon persistance ~ CPS

de la cause

Hypersplénisme - CPS seulement si
hémorragie (déleucocyté
+ CMV négatif si en
attente de greffe
hépatique)

Anticorps - CPA compatibilisé

antiplaquettes déleucocyté

Purpura thrombotique - CP contre-indiqué

et thrombopénique

Allergie a I’héparine -

HELLP syndrome + CPS (CMV) seulement

si hémorragie

CPA : concentré plaquettaire d’aphérése ; CPS : concentré plaquettaire standard ;
syndrome HELLP : hemolysis, elevated liver enzyme, low platelet syndrome ; CIVD :
coagulation intravasculaire disséminée.

2 Les étiologies centrales et périphériques peuvent étre combinées.

secteur vasculaire et interstitiel n’ont pas eu le temps de se
faire). Ce seuil n’a de valeur qu'une fois la volémie du patient
restituée. Avant cette phase, bien souvent seule la gravité de
I'hémorragie servira de guide a la décision transfusionnelle. Le
protocole de service doit prévoir les modalités d’information
ultérieure du patient sur la réalisation de la transfusion et de ses
risques. Le bilan prétransfusionnel obligatoire a été supprimé au
début de I'année 2006.

Cette situation d'urgence survient le plus souvent dans un
contexte étiologique évocateur (polytraumatisme, saignement de
varices cesophagiennes notamment). Dans certaines situations,
I'étiologie peut ne pas étre connue. Pendant la réalisation de ces
premieres mesures d'urgence, l'interrogatoire rapide du patient
permettra de rechercher la notion de pathologie congénitale de
I’hémostase (antécédents personnels ou familiaux d’hémorragie)
ou de pathologie acquise associée a certains terrains (notam-
ment une insuffisance hépatocellulaire sur cirrhose, une
insuffisance rénale, une pathologie obstétricale comme une
éclampsie ou un syndrome HELLP) ou encore la prise de
thérapeutiques modifiant ’hémostase (antiagrégants plaquettai-
res, antivitamine K, héparine, thrombolytiques, myélo-
suppresseurs).

L’obtention rapide des résultats des tests d’hémostase néces-
site une coopération entre le service d'urgence et le laboratoire
d’hématologie. Les résultats peuvent étre obtenus plus rapide-
ment grace a 'utilisation d’ordonnances préremplies spécifiques
intégrant la notion d’urgence vitale et/ou I'appel du laboratoire
de garde prévenant de l'arrivée de tubes a traiter au plus vite.
Dans la méme optique, prévenir la banque du sang est une
partie intégrante de la gestion de l'urgence hémorragique.

Orientation étiologique devant une anomalie
biologique

La rapidité d’obtention de la numération plaquettaire permet
de poser un diagnostic rapide de thrombopénie sévere a
I'origine du trouble de ’'hémostase. Les causes des thrombopé-
nies sont multiples. L'indication et l'efficacité transfusionnelle
des concentrés plaquettaires sont tres différentes selon la cause
de la thrombopénie (Tableau 2). Les résultats des bilans de
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Tableau 3.
Thrombopathies associées a un risque hémorragique.
Type Nature de Fonction
I’anomalie plaquettaire
altérée
Congénitale 2 ~ Maladie du pool  Granules vides Sécrétion
vide
Maladie de Anomalie du Agrégation
Glanzmann récepteur
GplIbllla
Maladie de Anomalie du Adhésion

Bernard-Soulier  récepteur Gplb
Maladie de von Défaut de facteur Adhésion

Willebrand vWF
Médicamen- Aspirine, AINS Synthese throm-  Release
teuse 2 boxane A, inhibée
Ticlopidine Effet sur récepteur Agrégation
(Ticlid®) ADP
Clopidogrel
(Plavix®)
Abciximab Antagoniste Agrégation
(Reopro®) récepteur GplI-
Tirofiban bIlla
(Agrastat®)
Eptifibatide
(Intégrilin®)
B-lactamines
Associée a Insuffisance Role de 'anémie
une pathologie rénale (efficacité de
Syndrome I'érythropoiétine
myéloprolifératif et de
Maladie de la desmopressine)

Waldenstrom
Purpura thrombo-
tique et thrombo-
cytopénique

#Ne sont indiquées que les thrombopathies les plus fréquentes associées a un
risque hémorragique.

coagulation permettent de s’orienter vers d’autres étiologies qui
peuvent étre éventuellement associées (Tableau 3) :
e TP et TCA normaux, plaquettes normales :

o pathologie plaquettaire acquise ou congénitale maladie de
von Willebrand :

— faire un temps de saignement ;

— demander des tests d’agrégation plaquettaire et un avis
hématologique spécialisé ;

o pathologie vasculaire (maladie d’Ehlers-Danlos), maladie de
Marfan ;

e TP et TCA normaux, plaquettes diminuées :

o thrombopénie centrale ou périphérique, demander un avis
hématologique spécialisé ;

o possible CIVD chronique ;

e TP et plaquettes normaux, TCA allongé :

o vérifier le TCA (mauvais prélevement) ;

o anomalie de la voie intrinséque de la coagulation (les
déficits en facteurs XII, kininogéne et prékallikréine ne
sont pas hémorragiques mais allongent le TCA) :

- médicamenteuse due a I’héparine, administrer de la
protamine ;

— acquise autrement, due a un anticoagulant circulant de
type anti-VIII ou anti-IX (risque hémorragique), anti-
phospholipide (risque thrombotique) et demander un
avis spécialisé ;

— congénitale (hémophilie A et B, maladie de von Wille-
brand), demander un avis spécialisé ;

e TCA et plaquettes normaux, TP anormal, anomalie de la voie
extrinséque de la coagulation :

o d’origine médicamenteuse (AVK) ;

o congénitale : déficit en facteur VII;
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O acquise autrement : déficit en vitamine K, insuffisance
hépatique, céphalosporines, CIVD ;

e plaquettes normales, TP et TCA anormaux :

o anomalie possible du prélévement, refaire TP, TCA + dosage
fibrinogeéne et cofacteurs (II, V, VII + IX, TT, D-diméres ou
PDF, % test a I’éthanol, £ tests de von Kaulla) ;

o d’origine médicamenteuse (AVK et héparine fortes doses,
thrombolytiques) ;

o pathologie acquise :

— déficit sévere en vitamine K ;
- insuffisance hépatocellulaire ;
- CIVD;

— fibrinolyse ;

o pathologie congénitale exceptionnelle (déficit en facteurs I
et II);

e TP, TCA et plaquettes anormaux :

o controler les résultats biologiques et compléter le bilan
biologique (temps de thrombine, fibrinogene et cofacteurs,
D-dimeéres, PDF, test a 1’éthanol, + test de von Kaulla) ;

o CIVD (z fibrinolyse associée) ;

o insuffisance hépatocellulaire sévere (+ associée a CIVD,
fibrinolyse).

En cas d’anomalie isolée du TCA, et en dehors de contextes
thérapeutiques évidents, les premieres causes a éliminer dans un
contexte hémorragique sont les hémophilies A (1/5 000 dans la
population générale de sexe masculin), les hémophilies B
(prévalence de 1/30 000 dans la population générale de sexe
masculin), et de facon plus exceptionnelle la maladie de von
Willebrand dans sa forme grave de type 3 (prévalence de 0,5 a
5,3/1 000 000). L’hémophilie peut étre acquise dans un contexte
de pathologie dysimmunitaire. Dans un contexte thrombotique,
I’allongement du TCA doit faire rechercher un anticoagulant
circulant de type antiphospholipide, anomalie acquise au cours
d’une infection dysimmunitaire de type lupus érythémateux
disséminé ou plus fréquemment au cours d’une infection virale.
D’autres anomalies congénitales peuvent étre associées comme
le déficit en facteur XI et en facteur II.

Produits sanguins labiles et dérivés stables
du sang disponibles dans le contexte de l'urgence

Plasma frais congelé

Différents types de plasmas frais congelés (PFC) sont actuel-
lement disponibles : le plasma frais viro-inactivé et le plasma
frais dit sécurisé. Seul le contenu minimal en facteur VIII
(0,7 Ul/ml) est régi par un arrété du S avril 1994 du Journal
officiel. Son utilisation est régie par « arrété » aux seules
situations de « coagulopathies graves de consommation avec
effondrement de tous les facteurs de coagulation, hémorragies
aigués avec déficit global des facteurs de coagulation, déficits
complexes en facteurs de coagulation lorsque les fractions
coagulantes spécifiques ne sont pas disponibles » (arrété du
3 décembre 1991). Le PFC n’a aucune indication en cas de
surdosage en AVK (cf. infra). Le PFC est le seul produit, en
dehors des plaquettes, a pouvoir apporter du facteur V. Pour étre
efficaces, les doses a administrer sont de 10 a 15 ml/kg.
L’efficacité du PFC doit étre vérifiée biologiquement. Le PFC
peut contenir une quantité non négligeable de résidus leucocy-
taires potentiellement immunisants ou d’anticorps dirigés
contre les leucocytes a 'origine d'un TRALI (transfusion-related
lung injury). L'inactivation virale par les solvants détergents peut
ne pas étre complete pour les virus non enveloppés et est
inefficace pour les agents non conventionnels. La nécessité
d’une décongélation lente des plasmas frais pour éviter la
dégradation des facteurs de coagulation retarde la délivrance de
ces produits qui ne peuvent donc étre disponibles immédiate-
ment en extréme urgence.

Fractions coagulantes spécifiques

Ces produits sont décrits dans les Tableaux 4 et 5. Les
posologies sont données a titre indicatif. Chez les patients
porteurs d'un déficit congénital, le Centre régional de traite-
ment des hémophilies prenant réguliecrement en charge le
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Tableau 4.
Fractions coagulantes spécifiques utilisables par voie intraveineuse.
Fraction Nom Origine/ Présentation Indications Contre-indications Effets secondaires
coagulante commercial Inactivation
Fibrinogéne FI ~ Clottagen® Humaine/SD 100ml, 1,5¢g Traitement curatif ou préventif Allergie
des dysfibrinogénémies congéni-
tales
Traitement curatif des hypo- et
afibrinogénémies
Facteur VIII Factane® Humaine/SD 250, 500, 1 000 UT Traitement curatif et préventif Allergie Immunisation (10 a
du déficit en facteur VIII en Taux d’inhibiteur > 20%)
I’absence d’inhibiteur ou taux 5 unités Bethesda Allergie
< 5 unités Bethesda (si (relative)
efficacité clinique persistante)
Kogenate® Recombinante 250, 500, 1 000 UI Traitement préventif et curatif Hypersensibilité aux Immunisation
Refacto® 250, 500, 1 000, des déficits congénitaux en protéines de souris ou
2 000 Ul facteur VIII en ’absence de hamster
Advate® 250, 500, 1 000, d’inhibi.te,urs ousi inhib'%teurs Taux d’inhibiteur >
1500 Ul < 10 unités Bethesda et si 10 unités Bethesda
réponse clinique persistante i
Heélixate® 250,500,1000U1 7 duep (relative)
Facteur IX Betafact® Humaine/SD 250, 500, 1 000 UI Traitement préventif et curatif CIVD / thrombose CIVD, thrombose
de I'hémophilie B en 1'absence Hypersensibilité (veineuse + IDM)
v e hi . . d'inhibiteur ou si 10 unités protéines murines Allergie
ononine iocyanate 500, 1 000 U Beit}}esda (ave‘c réponse (Mononine®) Hyperthermie
de Na clinique persistante) o
Immunisation
(1a5 % des cas)
BeneFIX® Recombinante 250, 500, 1 000 UI Traitement préventif et curatif Hypersensibilité aux Sd néphrotique
de I'hémophilie B protéines de sourisou  immunisation
de hamster
Facteur vVWF Wilstart® Humaine/SD 2 flacons : Traitement préventif et curatif =~ Hypersensibilité a Allergie
et facteur VIII F VIII = 500 UI de la maladie de Willebrand I"un des constituants Immunisation
VWFRCo = 1 000 UL sévere avec taux de FVIII < 20 % (anti-vWF de type
si desmopressine inefficace ou 111)
contre-indiquée (type 2B et Thrombose ?
pseudo Willebrand) )
vWF Wilfactin® Humaine/SD vWFRCo =1 000Ul Traitement préventif ou curatif =~ Hémophilie A Allergies rares
de la maladie de Wi?lebrand Facteur VIII. < 20 % Thrombose / CIVD
%orsq.ue desmopressn.le o (si hémorragie) Immunisation
mefflcacfe ou CO‘I;ItIrf'lgdl;uee et Hypersensibilité al'un  exceptionnelle (anti
taux de facteur VIIT> 20 % des constituants VWF de type III avec
VIII résiduel < 10 %)
Facteur VII Facteur VII Humaine/SD 500 UI Traitement préventif et curatif =~ Hémophilie A et B Non décrits
LFB® du déficit en facteur VII Thrombose/CIVD
(<25 %)
Facteur XI Hemoleven® Humaine/SD 10 ml Traitement curatif ou préventif ~ Allergie Anticorps anti-XI
1 000 UI des déficits en facteur XI exceptionnel
CIVD
Allergie
Thrombose
PPSB Kaskadil® Humaine/SD 10et 20 ml Traitement curatif et préventif CIVD (relative) CIVD
Facteurs 11, VII, FII, VII, X =30 a du déficit constitutionnel en FII - Thrombose Allergie
IX et X non 50 UI/ml et X (FIX fet VI} en I’absence de Syndrome hémorragi-
activés FIX =25 Ul/ml concentrés spécifiques) que du nouveau-né
Traitement curatif du déficit en
vitamine K ou traitement AVK
avec hémorragie
Facteur XIII Fibrogammin® Humaine/SD 4ml Traitement curatif et préventif Information non Non recensés
250 UI des déficits en FXIII recensée
Facteur VII Novoseven® Recombinante 1,2,2,4et4,8mg Traitement curatif et préventif ~ Allergie aux protéines  CIVD ?
activé des hémophilies A et B en de souris, hamster et Thrombose ?

60, 120, 240 KUI

présence d'un taux élevé
d’inhibiteurs

Hémophilie acquise
Déficit congénital en FVII

Thrombasthénie de Glanzmann
avec inefficacité des transfusions
de plaquettes

boeuf

SD :inactivation virale par solvant détergent.

10

Médecine d’urgence



Tableau 4 (suite).

Fractions coagulantes spécifiques utilisables par voie intraveineuse.

Trouble de I’'hémostase aux urgences W 25-080-A-20

Fraction Nom Origine/ Présentation Indications Contre-indications Effets secondaires
coagulante commercial Inactivation
Facteurs II, IX, X Feiba® Humaine/Par 500, 1 000 U Feiba® Hémophilie avec inhibiteur CIVD CIVD
non activeés vapeur sous aun taux > 5 unités Bethesda Insuffisance hépatique ~ Thrombose artérielle
Facteur VII pression si patient répondeur
activé Hémophilie acquise
Protéine C Ceprotin® Humaine/ 500, 1 000 U Déficits congénitaux en Allergie Frisson
(inhibiteur Anticorps protéine C chez l’adulte Hyperthermie
coagulation) monoclonal de
souris
Protexel® Humaine/D 50 UI Chez le nouveau-né Allergie
si thrombose veineuse massive

Antithrombine Aclotine® Humaine/D Set10ml Traitement curatif et préventif — Allergie Hémorragie

(ATU) 100 UI/ml (sirisque associé de thrombose) si associée

des déficits congénitaux en AT
Traitement curatif si déficit
acquis en AT avec thrombose
profonde récidivante sous
héparine

al’héparine
Allergie

SD :inactivation virale par solvant détergent.

Tableau 5.

Posologies des fractions coagulantes : actions concertées avec spécialiste.

Facteur

Efficacité 2

Quantité a perfuser P

Intervalle de réinjection

I

PPSB (II, VII, IX, X) FII 1 UI/kg = 2 % activité plasmatique

VIII

IX

VIII + vVWF
vWF

VII

VII activé

XI

ILVIL, IX, X
(Feiba®)

Protéine C

Antithrombine

FX=1,7%

1 UI/kg = 2 % d’activité plasmatique

1UI/kg=0,8a1,1 % d’activité
plasmatique

1 Ul/kg vWF = 2 % activité plasmatique

1 Ul/kg
vWEFRco = 2 % activité plasmatique

1 Ul/kg = 1,9 % activité plasmatique

242,5%=1Ul/kg

09a2,3%=1Ul/kg

1,3%=1Ul/kg

Quantité (g) = (taux recherché - basal) (g) x poids (kg)

x 0,04

Dose (UI) = poids (kg) x augmentation souhaitée
(%) x k

k=0,5 (FII), k=0,6 (FX)

Accident hémorragique des AVK = 20 a 30 UI/kg

Déficit congénital toutes les 24 h,
dans tous les cas selon réponse
clinique et besoins

de FIX (soit 8 a 12 ml par 10 kg). Associer vitamine K

Dose (UI) = poids (kg) x augmentation souhaitée
(%) x 0,5

Dose (UI) = poids (kg) x augmentation souhaitée
(%) x 1,4 (IX recombinant)

Dose (UI) = poids (kg) x augmentation souhaitée
(%) x 0,93 (ou 1) (IX d’origine humaine)

40 a 60 Ul/kg de vWF et 20 a 40 Ul/kg de F VIIL

30 a 40 Ul/kg (nécessité de taux de FVIII > 40 %
pour efficacité)

Hémorragie mineure : 15 a 20 Ul/kg
Hémorragie sévere : 30 a 40 Ul/kg

Prévention : 30 a 40 Ul/kg puis 20 a 30 Ul/kg
90 pg/kg en bolus si hémophilie avec inhibiteur
ou maladie de Glanzmann

20 a 30 U/kg pour déficit en FVII

Dose Ul = poids (kg) x augmentation souhaitée
(%) x 0,5

Controler efficacité

Dose < 30 Ul/kg

80 U/kg 2 a 3 fois par jour (max 100 U
par injection et 240 U/j)

402 50 Ul/kg

Nouveau-né = 100 Ul/kg

Dose UI = (poids (kg) x (100 - taux basal)
(%))/1,5 %

Traitement préventif : 30 a 50 Ul/kg
Traitement curatif : 60 a 100 Ul/kg

Toutes les 8 a 12 heuresa 24 h
et selon efficacité clinique

Toutes les 12 a 24 heures et selon
efficacité clinique

12 heures et selon efficacité clinique

12 heures et selon efficacité clinique

6 a 8 heures

Initialement 2 a 3 heures puis
espacement selon clinique

Toutes les 4 a 6 heures

Selon la 1/2 vie (35 h) et selon
efficacité clinique et biologique

8 heures

8 a 12 heures (objectif taux
de protéine C > 100 %)
Toutes les 12 a 24 heures

48 heures, maintien du taux > 80 %

2 Enl’absence de consommation des produits.
® Enl’absence d’inhibiteur.
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Tableau 6.
Hémophilies et maladie de von Willebrand.

Type/gravité Diagnostic biologique
du déficit

Hémophilie A Sévere : hémorragies TP N1-TCA T17 - taux facteurs
spontanées graves <2%

Hémophilie B Modérée : TP- NI-TCA 17T (1,5-2) - taux
hémorragies graves [2 %- 5 %]

post-trauma/chirurgie

Mineure : hémorragies TP NL-TCA T inconstant - taux
post-trauma/chirurgie  [5 %- 40 %]

variable
Maladie Type 1 : déficit quanti- TP NI-TCA 17 fonction
de von tatif partiel (taux > 5 %) du déficit

Willebrand 24 : affinité duvWF  PFA-100® 77 fonction
diminuée pour la Gplb du déficit
+pas de'multim’ére d? Thrombopénie forme 2B
haut poids moléculaire - yyyppg yWERco VI UL type
2M : affinite du vVWF (5 5 9¢) et type I1I (< 5 %)
diminuée + multiméres
de haut poids
moléculaire

Pour type II = diagnostic
spécialisé

2B :augmentation

d’affinité du vWF

2N : affinité diminuée

du vWF pour le VIII

Type 3 : déficit quanti-

tatif complet (< 2 %)

patient (ou ce type de pathologie) doit étre contacté. La gestion
centralisée des hémophiles permet d’assurer le suivi des patients
et d’obtenir rapidement des renseignements sur l’existence d'un
éventuel inhibiteur des facteurs VIII et IX. Le taux minimal a
maintenir dépend du contexte et du type de déficit (Tableau 6).
Ainsi, en cas d’hémorragie mineure (hémarthrose), le taux de
facteur VIII ou IX doit étre maintenu entre 20 et 40 % pendant
au minimum 24 heures. Ces taux minimaux passent a 30-60 %
en cas d'hématomes musculaires ou d’hémarthrose importants.
En cas d’'intervention chirurgicale a faible risque hémorragique
(extraction dentaire, intervention non majeure), de traumatisme
cranien modéré et d’hémorragie sévere ne menacant pas le
pronostic vital, les taux minimaux de facteurs doivent étre
compris entre 30 et 60 % et ceci pendant 2 a 4 jours au moins,
ou tant que persiste le risque hémorragique. Les taux de facteurs
VIII et IX supérieurs a 80 % doivent étre maintenus pendant
7 jours au minimum en cas d’hémorragie majeure menacant le
pronostic vital. Pour une intervention chirurgicale majeure a
fort risque hémorragique (incluant l'amygdalectomie), le seuil
minimal a maintenir en périopératoire est de 80 %.

En présence d’inhibiteurs de facteurs VIII ou IX supérieurs a
5 unités Bethesda, les fractions coagulantes habituelles peuvent
ne plus étre efficaces. Des concentrés de complexes prothrom-
biniques activés ou de facteur VII activé peuvent étre nécessai-
res. Leur utilisation se fait alors de facon concertée avec les
médecins ayant réguliecrement en charge le patient et avec les
hémobiologistes.

Dans tous les cas, l'efficacité biologique doit étre surveillée,
de méme que l'apparition d’anticorps anti-VIII en cas d’admi-
nistration de facteur VIII, de facteur VIII von Willebrand et
d’anticorps anti-IX en cas d’administration de facteur IX.

D’autres fractions coagulantes peuvent étre utilisées a titre
exceptionnel, comme les concentrés de facteur XI (déficits
congénitaux), le complexe prothrombinique activé en cas
d’anticorps anti-VIII ou IX a titre élevé, en cas d’inefficacité des
fractions coagulantes spécifiques. L’utilisation de ce dernier
produit comporte un risque majeur de thrombose.

Concentrés plaquettaires (CP)

Deux types de concentrés plaquettaires sont actuellement
disponibles. Le concentré plaquettaire standard de volume 50 a
60 ml contient environ 0,5 x 10! plaquettes. Il est obtenu a
partir d'un don de sang total. Les concentrés standards sont
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meélangés avant la délivrance (au maximum 12) afin de limiter
les manipulations au lit du malade. Le concentré plaquettaire
d’aphérese est obtenu par extraction sélective des plaquettes
d'un seul donneur grace a un séparateur de cellules qui permet
de restituer les globules rouges au donneur. Son volume est
variable (200 a 600 ml) de méme que son contenu en plaquet-
tes (2 a 8 x 10'! plaquettes). Leur durée de conservation est de
3 a 5 jours. Le produit une fois délivré doit étre utilisé dans les
6 heures. Trois qualifications supplémentaires peuvent étre
données au CP : CMV (cytomégalovirus) négatif, phénotypé ou
compatibilisé (absence de spécificité antigénique anti-HLA et/ou
anti-HPA entre le receveur et le donneur). Ces produits peuvent
étre irradiés (prévention de la réaction du greffon contre 1'hote :
GVH post-transfusionnelle), déleucocytés par filtration (contenu
résiduel en leucocytes < 10° éléments) voire déplasmatisés
(réduction du taux de protéines < 0,5 g/l). Ces deux dernieres
préparations limitent le délai d’utilisation a 6 heures apres
préparation. Ces qualifications ou préparations supplémentaires
allongent le délai de délivrance et ne sont prescrites qu’en
I’absence de risque vital immédiat. De plus elles élevent le cott
de la transfusion et réduisent le contenu en plaquettes d’envi-
ron 20 %. Ces qualifications ne doivent étre prescrites que sur
des indications ou leur intérét est prouvé. La déleucocytation
permet de prévenir ou limiter les réactions liées a I'immunisa-
tion antileucocytaire, et de prévenir les transmissions du CMV.
Cette préparation est donc indiquée chez les receveurs a haut
risque (thrombopénies médicales ou constitutionnelles, candidat
a la transplantation notamment de greffe de moelle, antécé-
dents de réaction frisson/hyperthermie liée a l’allo-
immunisation par l’anticorps anti-HLA, patients immu-
nodéprimés CMV négatifs notamment la femme enceinte). La
qualification CMV négatif s'impose chez la femme enceinte, les
prématurés, les immunodéprimés et les greffés CMV négatif.
L’irradiation des CP s’impose chez le grand prématuré, les
greffés de moelle osseuse, les patients porteurs de déficits
immunitaires congénitaux ou de la maladie de Hodgkin, voire
les greffés et les patients sous chimiothérapie pour atteinte
hématologique. L'urgence d’administration des CP peut limiter
la prescription des qualifications spécifiques. Ces qualifications
doivent étre appliquées aux transfusions érythrocytaires.

La transfusion plaquettaire doit étre compatible dans le
systéme ABO (si possible rhésus) du patient. Chaque concentré
plaquettaire contient du plasma frais (50 ml par concentré
plaquettaire standard, 200 a 500 ml par concentré plaquettaire
d’aphérese) et constitue aussi une source de facteur V. L'utilisa-
tion des concentrés plaquettaires d’aphéreése est réservée aux
thrombopénies nécessitant des transfusions réitérées de pla-
quettes (thrombopénies constitutionnelles ou acquises en milieu
oncohématologique).

La transfusion plaquettaire curative doit étre réservée aux
thrombopénies avec manifestations hémorragiques. Son effica-
cité biologique est faible en cas de thrombopénie périphérique
mais elle permet de « passer le cap hémorragique » notamment
quand la thrombopénie est inférieure a 20 G/1. En dehors du
contexte chirurgical, la transfusion plaquettaire prophylactique
doit étre réservée aux thrombopénies centrales inférieures a
10 G/1 (et a 20 G/1 lorsqu'’il existe une fiévre > 38 °C et/ou une
mucite associées). Dans ce contexte, comme pour I’hémophilie,
le service référent d’oncohématologie clinique est contacté. En
chirurgie, le seuil de plaquettes conduisant a une transfusion
prophylactique est de 50 G/1.

La posologie classiquement recommandée est de 1 a 2 unités
par 7 a 10 kg de poids. L'efficacité se juge au pourcentage de
récupération ou rendement transfusionnel plaquettaire (RTP).

RTP = (plaquettes (apres transfusion - avant transfusion)
(10°/1) x poids (kg) x 0,075) / nombre de plaquettes transfusées
(101,

Il peut y avoir une inefficacité transfusionnelle quand le RTP
est inférieur a 0,2 24 heures aprées la transfusion, ou lorsque plus
de deux transfusions par semaine sont nécessaires. Cette
inefficacité doit étre évaluée et confirmée chez les patients
présentant des thrombopénies en milieu oncohématologique.
L'inefficacité peut étre liée a une allo-immunisation anti-HLA
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(indication a transfusion ou concentré plaquettaire compatibi-
lisé d’aphérese déleucocyté). Elle peut étre liée a une consom-
mation périphérique dont il faudra chercher la cause (CIVD,
hypersplénisme, thrombose, purpura thrombotique thrombocy-
topénique, purpura thrombopénique auto-immun).

Points importants

Seul un saignement pathologique justifie un bilan
d’hémostase en urgence.

En cas de saignement pathologique, le taux
d’hémoglobine doit étre mesuré des I'admission et son
évolution suivie régulierement.

Les critéres de gravité d'un saignement pathologique
associé a un trouble de I'hémostase sont :

e |’état de choc lié a I'abondance du saignement ;

¢ lalocalisation dans une cavité close de I'organisme ;

e |"aspect de saignement diffus en nappe faisant redouter
une fibrinolyse prédominante.

Dans ce contexte de gravité et pour étre efficace, il faut
traiter rapidement avec des posologies adaptées. Le
clinicien doit prévenir le laboratoire d’hémostase et la
banque de sang de l'urgence diagnostique et
thérapeutique. La mobilisation des équipes de soignants
participe aussi a I'amélioration du pronostic.
L’organisation doit figurer sur des procédures écrites
destinées aux plus jeunes.

Le contréle ultime des concentrés érythrocytaires doit étre
réalisé quelle que soit I'urgence thérapeutique. Le bilan
prétransfusionnel n’est plus nécessaire mais le patient doit
étre informé de I'administration de produits sanguins et
de la nécessité de réaliser une recherche d’agglutinines
irréguliére 3 a 6 mois apres I'acte transfusionnel.

La posologie de PFC est d’au minimum 10 ml/kg, a doses
répétées en fonction de son efficacité, vérifiée
immédiatement aprés administration. Le PFC n’est pas un
produit de remplissage et sa prescription est limitée aux
déficits complexes de coagulation ne pouvant étre traités
par les fractions coagulantes, I'hémorragie aigué
entrainant un déficit global des facteurs de coagulation et
la CIVD doit étre diment authentifiée par un bilan
biologique.

Le traitement d’un surdosage aux AVK ne doit pas étre
réalisé avec du PFC.

La posologie des plaquettes est de 1 U/7 kg de poids
corporel et leur efficacité doit étre vérifiée 24 heures apres.
Les indications et les seuils transfusionnels de plaquettes
dépendent de I'étiologie.

Trouble de I’'hémostase et circonstances
cliniques particuliéres - diagnostic
et traitement

Thrombopénie et thrombopathie
En milieu oncohématologique

Les troubles de ’'hémostase en milieu oncohématologique ne
relévent pas tous d'une étiologie uniciste. La thrombopénie par
défaut de production (envahissement médullaire, toxicité
médullaire des agents cytotoxiques) représente le trouble de
I’'hémostase le plus fréquent. L'intensité de la thrombopénie est
fonction du médicament (nature, dose et durée du traitement),
de la pathologie sous-jacente et de 1'age (potentiel de cellules
souches). Le risque hémorragique est proportionnel a 'intensité
de la thrombopénie. Un saignement spontané occulte dans les
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selles apparait au-dessous de 10 000 éléments/mm? et croit de
facon exponentielle en deca de 5000 éléments/mm? [24], Ce
seuil est trés variable selon la littérature (20 000 a 50 000 élé-
ments/mm?>). Le caractére brutal et prolongé de la thrombopé-
nie au cours des leucoses, 1’association a de la fievre, une
infection, une mucite sévere et le sexe féminin sont des facteurs
favorisant 1’accident hémorragique [25-281,

D’autres troubles de coagulation peuvent étre associés,
comme une CIVD, une thrombopathie induite par les thérapeu-
tiques (prise d’aspirine, asparaginase, certains antibiotiques
comme les céphalosporines, corticoides) ou la pathologie sous-
jacente notamment en cas d’'infection associée.

Le traitement d’un accident hémorragique repose sur la
correction de la thrombopénie par I'administration de concen-
trés plaquettaires d’aphérése (cf. supra). Le seuil transfusionnel
classiquement recommandé est de 50 000 éléments/mm?> en cas
d’hémorragie sévere ou avant une intervention chirurgicale ; la
transfusion prophylactique s'impose en deca de 10 000 élé-
ments/mm? voire 20 000 éléments/mm? en cas de facteurs de
risque associés (fievre, infection, mucite, localisation cérébro-
méningée d’'une tumeur, coagulopathie associée) ou de geste
invasif (ponction lombaire, biopsie médullaire).

La notion de transfusion prophylactique et le seuil recom-
mandé restent cependant sujets a controverse. La transfusion
prophylactique a un seuil de 10 000 ou 20 000 éléments/mm?
ne s’accompagne pas d’une différence de mortalité entre les
patients mais le pourcentage d’hémorragies graves est plus
marqué chez les patients transfusés au seuil le plus bas 291,

Thrombopénies et thrombopathies congénitales

La maladie de von Willebrand rend compte d’environ 36 % des
anomalies congénitales de I’hémostase primaire. Son incidence
est proche de I’hémophilie B pour les formes séveéres a risque
hémorragique. Les formes frustes asymptomatiques associées a
des taux de facteurs supérieurs a 10 % ne s’accompagnent pas
toujours d’allongement du TCA et leur prévalence est de 1 % de
la population ['°]. Le diagnostic est évoqué sur un allongement
du TCA pour les formes les plus séveres. Cet allongement peut
ne pas étre patent en cas de taux de facteur supérieur a
20-30 %. Le diagnostic pourra alors étre suspecté par un
allongement du PFA-100®. Lorsque 1’établissement ne dispose
pas de cet appareil, seuls les dosages du vWFAg et vWFRCo
permettent d’en faire le diagnostic. Il existe trois types de
maladie de von Willebrand (Tableau 6). Le traitement d'une
maladie de von Willebrand dépend de son type. Chez les
patients porteurs d'une maladie de von Willebrand de type 1 et
2A, 'administration de desmopressine (Minirin®, Octim®) a
dose de 0,3 pg/kg a 0,4 pg/kg par voie intraveineuse ou 150 a
300 pg par voie nasale, mais contre-indiquée chez l’enfant
avant 2 ans, entraine la libération du facteur de von Willebrand
hautement polymérisé des plaquettes et des cellules
endothéliales [30-32]. Un pic d’activité de vVWFAg et de vVWFRCo
est observé entre une et deux heures aprés I'administration. Il
s’y associe une augmentation du facteur VIII.. Cependant, les
effets de la desmopressine s’épuisent au cours des injections
répétées (épuisement des stocks) et des effets secondaires
peuvent étre observés (poussées hypertensives, antidiurese,
tachycardies, hyponatrémie) particuliérement chez l’enfant et le
sujet agé. De plus, 'administration de desmopressine s’accom-
pagne d'un effet fibrinolytique et, en cas de maladie de von
Willebrand de type 2B et de pseudomaladie de von Willebrand,
d'une aggravation de la thrombopénie [33]. Ce traitement est
donc contre-indiqué dans ces deux formes de la maladie de von
Willebrand. En cas d’hémorragie grave, la desmopressine ne
peut étre qu’un traitement d’appoint du fait de son délai
d’action, de "épuisement de ses effets et des effets secondaires.
Certains patients porteurs de la maladie de von Willebrand de
type 1 ou 2A ne répondent pas a l’administration de desmo-
pressine. Le contrdle de l’efficacité biologique par dosage des
facteurs (ou mesure du PFA-100® lorsqu'il est disponible) est
nécessaire. Chez les sujets répondeurs, les effets de la desmo-
pressine sont observés de facon stable dans le temps.

Dans les autres thrombopathies congénitales, les anomalies de
sécrétion plaquettaire représentent la forme la plus fréquente
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des anomalies congénitales plaquettaires. Le temps de saigne-
ment et le PFA-100® de ces patients peut étre normal. La
numeération plaquettaire est normale mais 'agrégation aux
agonistes faibles est perturbée. Selon la gravité du saignement,
la transfusion de plaquettes ou de desmopressine doit étre
discutée 134, Certains auteurs utilisent la prednisone 351 (20 a
40 mg/j) de facon associée a la desmopressine.

Parmi les thrombopathies congénitales, le syndrome de
Bernard-Soulier est lié a un déficit en glycoprotéines de surface
GpIb-IX. L’allongement du temps de saignement est associé a
une thrombopénie et un défaut d’agrégation par la ristocétine.
La desmopressine pourrait réduire les besoins transfusionnels
chez certains patients porteurs du syndrome de Bernard-
Soulier [34].

La thrombasthénie de Glanzmann est liée a un déficit
quantitatif ou qualitatif de GplIbllla a la surface de la plaquette
dont l'importance (< 50 %) est proportionnelle au risque
hémorragique plus marqué. Le traitement de ces anomalies
repose sur l'administration de concentrés plaquettaires. L’appa-
rition d'une immunisation antiplaquettaire rend les transfusions
de plaquettes inefficaces. Dans ces conditions, du facteur VII
activé doit étre utilisé en cas d’épisodes hémorragiques.

Thrombopénies congénitales

Elles sont exceptionnelles. Parmi elles, la maladie de May-
Hegglin, la plus fréquente, s’associe a un risque hémorragique
variable selon les sujets. La transfusion plaquettaire est néces-
saire en cas d’urgence hémorragique (concentrés d’aphérese
compatibilisés, CMV négatifs déleucocytés + irradiés si don
intrafamilial). D’autres thrombopénies et thrombopathies
congénitales existent mais sont exceptionnelles. Dans tous les
cas, la prise en charge de ce type de pathologie doit se faire en
milieu hématologique spécialisé.

Thrombopénies périphériques

Ainsi nommeées du fait d'une destruction plaquettaire aug-
mentée, les thrombopénies périphériques relevent de multiples
étiologies pour lesquelles les indications transfusionnelles sont
hétérogeénes.

Lorsque la thrombopénie résulte d’'un hypersplénisme, des
troubles de ’'hémostase associés (hyperfibrinolyse, CIVD, déficit
de synthese des facteurs synthétisés par le foie) doivent étre
recherchés. Les plaquettes en circulation restent fonctionnelles
et hyperactives. La transfusion prophylactique de plaquettes en
cas de thrombopénie isolée est inefficace car les plaquettes
transfusées sont rapidement détruites par la rate. L’existence
d’un syndrome hémorragique grave au cours de ce type de
thrombopénie résulte dans la majeure partie des cas d’un
trouble de ’'hémostase associé requérant 1'utilisation de plasma
frais congelé voire d’antifibrinolytiques, et non de culots
plaquettaires.

Au cours du purpura thrombotique thrombocytopénique et du
syndrome hémolytique et urémique, la thrombopénie s’associe a une
anémie hémolytique et a une schizocytose a rechercher en
urgence. L’hyperagrégation plaquettaire au niveau endothélial,
liée a des anomalies du facteur de von Willebrand (présence de
complexes de haut poids moléculaires dus a un déficit en
protéase ADAMTS13), est responsable de thrombi artériolocapil-
laires. Ces syndromes peuvent étre de cause idiopathique ou
secondaire (infection, cancer, connectivites). La transfusion
plaquettaire peut étre a l'origine d'une aggravation des sympto-
mes notamment neurologiques. Le traitement repose actuelle-
ment sur l'utilisation de plasma frais (30 a 60 ml/kg/j) et surtout
sur les échanges plasmatiques [3¢ 37]. Certains patients réfractaires
au traitement pourraient répondre a la transfusion de plasmas
frais dépourvus de cryoprécipités (donc de facteur VIII. et vVWF).

Le purpura thrombocytopénique idiopathique — auto-immun
s’accompagne d’une thrombopénie liée a la production d’anti-
corps, le plus souvent des IgG, qui se lient a la membrane
plaquettaire, provoquant sa diminution par le systéme réticu-
loendothélial. L'intensité de la thrombopénie est trés variable
mais sa tolérance persiste méme pour des chiffres plaquettaires
trés bas probablement a cause de la chronicité de la thrombo-
pénie. En situation hémorragique, la transfusion plaquettaire est
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inefficace. La corticothérapie et le danazol permettent une
augmentation des taux de plaquettes [38]. Leur long délai
d’action (1 a 4 jours voire 4 mois pour le pic d’effet) peut
justifier 1'utilisation des gamma-globulines (400 mg/kg/j) [*°. La
splénectomie enfin est réservée aux cas de purpuras thrombo-
cytopéniques idiopathiques réfractaires a ces traitements
meédicaux mais n’est pas envisageable en urgence. Le transfert
placentaire des IgG explique la survenue de thrombocytopénie
chez le foetus avec une incidence non prévisible qui justifie,
pour certains, la numération plaquettaire par ponction in utero
et la délivrance par césarienne en cas de passage placentaire des
IgG et de thrombopénie majeure exposant le foetus au risque
d’hémorragie intraventriculaire.

Au cours des thrombopénies, et quelle que soit leur étiologie,
la transfusion plaquettaire peut s’accompagner d’une auto-
immunisation contre le systtme HLA ou contre les antigénes
plaquettaires (PLA! +++) rendant les transfusions plaquettaires
ultérieures inefficaces. Les alloanticorps antiplaquettaires
présents chez la femme enceinte peuvent passer la barriere
feetoplacentaire et étre responsables d’une thrombopénie
hémorragique sévere chez le nouveau-né. Si I'anticorps est dirigé
contre l’antigéne PLA! de la membrane plaquettaire, il s’y
associe une thrombopathie liée a une altération fonctionnelle
du récepteur GplIbllla associé a 'antigéne PLA! de la membrane
plaquettaire et de la cellule endothéliale. Cette double atteinte
explique la haute fréquence d’hémorragie intracranienne chez le
nouveau-né (401,

La ponction de sang foetal in utero et la transfusion plaquet-
taire (si possible concentré plaquettaire d’aphérese provenant de
la mere) peuvent étre envisagées dans les formes les plus séveres.

Les thrombopénies d’origine médicamenteuse sont le plus
souvent de mécanisme immunitaire. C’est le cas des thrombo-
pénies secondaires aux traitements par héparine non fraction-
née (5 %) et de bas poids moléculaires [#1. 42, par quinidiniques
(0,1 %) et par dérivés de sels d’or. Les thrombopénies induites
par les héparines (TIH) de bas poids moléculaires sont observées
avec une moindre incidence qu’avec les héparines standards [42].
Deux types de thrombopénies a 1'héparine ont été décrits.
L'héparine de type I résulte de l'activation plaquettaire directe,
précoce et transitoire. Elle ne s’accompagne pas d’effet clinique.
La thrombopénie a I’héparine de type II est de survenue tardive,
au bout de 4 a 6 jours de traitement voire plus tardivement. Elle
est d’origine immunologique : production d’IgG dirigées contre
le complexe macromoléculaire formé par 1’héparine et le facteur
IV plaquettaire se fixant sur les récepteurs Fc de la plaquette et
des cellules endothéliales [43]. La fixation de ces anticorps sur la
plaquette s’accompagne d'une hyperdestruction par le systéme
réticuloendothélial. Elle s’accompagne d’une activation des
plaquettes et de la coagulation responsable de phénomeénes
thrombotiques et emboliques artériels et veineux dans environ
2 % des cas [#* 451 La mortalité peut atteindre 20 a 30 %. Le
diagnostic repose sur l’existence d'une thrombopénie (taux
< 150 G/I ou chute brutale de 30 % de la numération plaquet-
taire a deux prélévements successifs) survenant 4 a 12 jours
apres la mise en route d'un traitement par héparine. Certains
tests biologiques peuvent étre réalisés, comme les tests d’agré-
gation plaquettaire en présence d’héparine, la mesure de la
libération de sérotonine marquée par les plaquettes du malade
en présence de faibles concentrations d’héparine 41 46l et la
mesure du taux d’'IgG dirigées contre 1'héparine. La sensibilité
et la spécificité des tests sont variables, dépendantes du nombre
et du type de plaquettes utilisées [47]. Des réactions croisées avec
les héparines de bas poids moléculaires sont observées de facon
inconstante et ne permettent pas de conseiller leur utilisation
rationnelle comme alternative thérapeutique. La présence
d’anticorps explique l'inefficacité transfusionnelle des culots
plaquettaires voire l’aggravation des symptomes et des throm-
boses en cas de thrombopénies a 1’héparine [#5]. Le traitement
consiste en l'arrét de la thérapeutique causale, associé a 1'utili-
sation d’un anticoagulant direct en raison de la thrombine
circulante. Les héparines de bas poids moléculaires sont contre-
indiquées a cause de réactions croisées possibles avec 1'héparine
non fractionnée. Deux médicaments peuvent étre proposés. Le
danaparoide (Orgaran®) est généralement utilisé en premiére
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intention. En l’absence de thrombose vasculaire, les doses a
utiliser atteignent 750 UI anti-Xa, 3 fois par jour par voie sous-
cutanée (1 250 UI si poids > 90 kg). En cas de thromboses
artérielles, le bolus par voie intraveineuse (poids < 55 kg
= 1250 UI, < 90 kg = 2 500 Ul, > 90 kg = 3 750 Ul) doit étre
suivi d'une perfusion continue initiale de 400 Ul/h. Du fait de
réactions croisées avec les IgG anti-héparine, le suivi de la
numération plaquettaire est impératif (48 4°1. Lorsqu’elle est
mesurée, l'activité anti-Xa doit étre comprise entre 0,2 et
0,4 Ul/ml en l'absence de thrombose vasculaire et entre 0,5 et
0,8 Ul/ml en cas de thrombose vasculaire pour un prélévement
a mi-injection. Cette mesure biologique n’est nécessaire que
lorsqu’une anomalie pharmacocinétique est prévisible. Les
hirudines sont la 2¢ classe pharmacologique utilisable en cas de
TIH. L’hirudine est un acide aminé qui se lie et inactive la
thrombine présente au niveau du caillot, empéchant la généra-
tion extensive de fibrine et l'activation des plaquettes induite
par la thrombine. La lépirudine (Refludan®), est pour le
moment la seule hirudine synthétique utilisable en cas de TIH.
Du fait de son mécanisme d’action, aucune allergie croisée avec
les IgG antihéparine n’est a redouter, raison pour laquelle il
peut étre utilisé en cas de persistance de la symptomatologie de
TIH malgré un traitement entrepris par danaparoide. Cependant
le maniement clinique de ce produit est moins aisé que celui de
I’Orgaran® et présente un risque hémorragique lié au surdosage
ainsi qu’un risque allergique. Son efficacité doit donc étre
vérifiée par un TCA au minimum journalier, avec une four-
chette thérapeutique variable selon le réactif utilisé. La dose de
charge de 0,4 mg/kg doit étre suivie par une perfusion continue
de 0,15 mg/kg/h. Le relais par les AVK est envisagé dans un
second temps apres remontée de la numération plaquettaire aux
valeurs initiales ou au-dela de 150 G/1.

Thrombopathies médicamenteuses

Certains médicaments peuvent induire un syndrome hémor-
ragique associé a une altération de la fonction plaquettaire sans
altération du nombre de plaquettes circulantes. L'utilisation
d’aspirine, de clopidogrel ou de ticlopidine est la thérapeutique
la plus connue associée a un risque hémorragique. Le risque
hémorragique est néanmoins extrémement variable entre ces
trois produits et d'un sujet a un autre. Il reste peu prédictible
cliniquement. Le risque hémorragique induit par l'aspirine a été
probablement exagéré dans les années passées. C’est pourquoi
Iinterruption de l'aspirine doit prendre en compte les risques
thrombotiques liés a son arrét avant une intervention chirurgi-
cale. La desmopressine peut normaliser le temps de saignement
de ces malades mais en cas d'urgence hémorragique, seule la
transfusion plaquettaire peut s’avérer efficace. Le principal
risque hémorragique de l'aspirine est celui d’hémorragie
digestive induit par les effets de ’aspirine sur la muqueuse
gastrique. Les dextrans et des hydroxyéthylamidons a fortes
doses induisent un déficit analogue a la maladie de von
Willebrand lorsque ces produits sont prescrits de facon prolon-
gée. Certaines thérapeutiques comme les pénicillines et certaines
céphalosporines, les quinidiniques, la plicamycine et 1’absorp-
tion en quantité excessive d’ail et de champignons noirs
peuvent induire une thrombopathie associée a un risque
hémorragique 1. A I’exception de la ticlopidine et du clopido-
grel, ces médicaments n’'induisent pas un risque d’hémorragie
grave mais peuvent majorer un saignement préexistant.

Autres anomalies congénitales de I'hémostase

L'hémophilie A est une pathologie congénitale de 1’'hémostase
a transmission récessive liée a I’X et caractérisée par un déficit
quantitatif ou qualitatif en facteur VIII. Son incidence serait
comprise entre 20 et 30/1 000 000 d’habitants [5°. Trente pour
cent des hémophilies apparaissent par mutation chromosomi-
que spontanée.

Le diagnostic suspecté devant un allongement du TCA, la
normalité du temps de thrombine, du taux de prothrombine et
du compte plaquettaire, repose sur la mesure quantitative des
taux de facteur VIII analysé par son activité biologique corrélée
au taux circulant (1 U/ml = 100 % d’activité, valeur normale
comprise entre 50 % et 200 %). Les hémophilies séveres (taux
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< 1 %) sont spontanément symptomatiques sous la forme
d’hémarthroses (du genou le plus fréquemment), d’hématomes
des tissus mous notamment du psoas, et d’hématuries. Les
hémophilies modérées (taux > 5 %) ne deviennent symptoma-
tiques que lors de traumatismes ou d’interventions chirurgicales.
Chez ces patients, 1’allongement du TCA peut n’étre que
modéré. L'allongement du TCA est proportionnel a 'importance
du déficit en facteur VIIIc. La sensibilité du TCA pour détecter
les hémophilies A n’est donc pas de 100 %. Les taux minimaux
de facteurs VIIIc et les thérapeutiques substitutives sont décrits
dans les Tableaux 1, 4 et 5. Dans tous les cas, le médecin ayant
en charge régulierement le patient et les hémobiologistes sont
contactés pour une prise en charge thérapeutique conjointe et
concertée. Devant une hémophilie modérée (taux de facteurs
VIII > 5 %) I'administration de desmopressine (Minirin®) a dose
de 0,3 pg/kg par voie intraveineuse ou 2 a 4 pg/kg par voie
intranasale permet, via la libération par les cellules endothéliales
du transporteur, le vVWF, d’augmenter dans un délai de 1 heure
les taux de facteurs VIIIc jusqu’a trois a cinq fois leur valeur de
base. Les effets de la desmopressine diminuent avec le temps du
fait d’un épuisement des stocks disponibles mais restent
stéréotypés en intensité lors d’administrations ultérieures une
fois que les cellules endothéliales ont reconstitué leur réserve.
Ce traitement, associé a des effets secondaires notables (cf.
supra), n’est pas utilisable en urgence ni chez les patients
porteurs d'une hémophilie majeure. Les effets de la desmopres-
sine chez les patients présentant un taux de facteurs VIII
compris entre 1 et 5 % sont inconstants et doivent donc étre
testés. Les effets du danazol sont trop faibles pour représenter
une solution thérapeutique d'urgence 51,

La substitution thérapeutique s’accompagne, dans 15 a 25 %
des cas d’hémophilie majeure, de 1'apparition d’anticorps
antifacteurs VIII. L’utilisation de facteur VIII recombinant
permet de s’affranchir du risque infectieux théorique persistant
malgré l'inactivation virale par solvant-détergent mais n’empé-
che pas I'immunisation [5?l. Chez les patients porteurs d’anti-
corps antifacteur VIII a un taux faible inférieur a 5 unités
Bethesda, une certaine efficacité des concentrés de facteurs VIII
peut étre observée grace a des doses supérieures dont les effets
devront étre vérifiés apres chaque administration. Lorsque le
titre en anticorps est élevé, la seule solution consiste en
I’administration de facteur VII activé (Novoseven®) ou du
complexe prothrombinique activé (Feiba®, Tableaux 4, 5). Les
taux de facteurs VIII doivent étre maintenus au-dela de seuils
variables selon la gravité du saignement (cf. supra). En cas
d’hémorragie menacant le pronostic vital ou pour une inter-
vention chirurgicale, les taux classiquement recommandés
doivent étre supérieurs a 80 %. Dans ces conditions, 'adminis-
tration continue de facteur VIII de 2 a 4 U/kg/h peut étre
proposée pour maintenir constant le taux de facteur VIII tant
qu’il n’existe pas de contrdle du phénomene hémorragique.
Cette administration continue permet de diminuer de 25 a
30 % les besoins en fractions coagulantes. Il faut enfin citer
I'existence rare d’hémophilie A acquise par autoanticorps
antifacteur VIII développés au cours d’une pathologie auto-
immune (lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhuma-
toide) et de néoplasies profondes responsables d’hémorragies
graves pour lesquelles seule l'utilisation de facteur VII activé
(Novoseven®) ou de complexe prothrombinique activé (Feiba®)
sont efficaces en urgence.

L’hémophilie B, moins fréquente que I'hémophilie A (1 a
25/100 000), est un déficit constitutionnel en facteur IX,
congénital, a transmission récessive liée au chromosome X. Les
manifestations cliniques sont les mémes que pour ’'hémophilie
A. L’allongement du TCA avec la normalité du temps de
thrombine, du compte plaquettaire et du taux de prothrombine
permet de suspecter I'hémophilie B dont le diagnostic sera porté
sur 'abaissement du taux de facteur IX. Chez environ 15 % des
patients, le TP est allongé lorsqu’une thromboplastine de boeuf
est utilisée. Une thérapeutique substitutive spécifique permet
d’apporter du facteur IX (Tableaux 4, 5). Les réinjections a demi-
doses sont effectuées toutes les 24 heures. Comme pour I’hémo-
philie A, une administration continue de facteur IX permet de
maintenir en plateau les taux de facteur IX et de réduire les
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Tableau 7.

Criteres biologiques de CIVD.
Critere Majeur Mineur
Numération plaquettaire <50G/1 <100 G/1
Taux de prothrombine <50 % 50<TP <65
Concentration de fibrinogene <1lg/l

doses totales utilisées. Les taux minimaux a atteindre sont les
mémes que pour I'hémophilie A. L’immunisation survient
moins fréquemment, chez 1 a 5 % des patients. Les principes
thérapeutiques dans ce cas sont les mémes que chez les patients
porteurs d’'une hémophilie A. Enfin, 'utilisation de PPSB
(prothrombine-proconvertine-Stuart-B) n’est pas recommandée
sauf en l’absence de fraction coagulante spécifique du fait de
l'activation partielle des facteurs de coagulation.

Les autres déficits en facteurs de coagulation sont plus
exceptionnels. On peut noter les déficits en facteur XI a haute
prévalence en Israél, dans certaines villes nord-américaines et au
Pays basque. Ces déficits sont généralement asymptomatiques,
révélés au cours d’interventions chirurgicales et pour des taux
faibles en F-XI (< 10 %). La longue demi-vie et la possibilité
d’utiliser des fractions coagulantes spécifiques (taux supérieurs
a 30 % pour chirurgie et intervention chirurgicale) facilitent la
prise en charge thérapeutique.

Coagulation intravasculaire disséminée

Historiquement la CIVD se définit selon Bick [°3] comme un
désordre thrombotique et hémorragique au cours de certaines
conditions cliniques. Le diagnostic repose sur l'association de
conditions cliniques favorisantes et de modifications biologiques
résultant de l'activation de la coagulation (voie extrinseque) et
de la fibrinolyse, et d'une consommation des inhibiteurs de la
coagulation. Une conférence de consensus récente a redéfini la
CIVD comme un syndrome d’activation systémique de la
coagulation entrainant une consommation excessive de pla-
quettes et de facteurs de coagulation. La CIVD est d’abord
biologique. Elle peut étre clinique en présence de manifestations
hémorragiques (purpura, saignement diffus) ou thrombotiques.
Elle est dite décompensée en cas de défaillance d’un organe
mettant en jeu le pronostic vital.

Contextes étiologiques des CIVD

e néoplasie : carcinome, tumeurs solides malignes (cérébrales,
ovariennes, avec ascite néoplasique), leucose ;

e infections séveres localisées ou généralisées a germes : gram
négatif, gram positif, levures, virus ;

e polytraumatismes : crush syndromes, traumatisme cranien,
embolie graisseuse ;

e chirurgicale : résection transurétrale de prostate, chirurgie
tumorale (cérébrale, ovarienne), circulation extracorporelle ;

e obstétrique : rétention placentaire, mort feetale in utero,
éclampsie et syndrome HELLP, décollement prématuré du
placenta, embolie amniotique ;

e Dbralures ;

e insuffisance hépatique, dérivation péritonéojugulaire (valve
de Le Veen) ;

e hémolyse (incompatibilité ABO Rh, acces pernicieux palustre,
etc.) ;

e hypothermie séveére, coup de chaleur ;

e syndrome de Kasabach-Merritt, télangiectasie héréditaire ;

e noyade ;

¢ toxique, médicamenteuse et métabolique : PPSB, intoxication
solvant organique, aspirine, acidocétose diabétique.

Diagnostic

Le diagnostic biologique est basé sur l’existence d’une
augmentation des D-dimeres (> 500 mg/l au cours du test au
latex) a laquelle s’ajoutent un critére majeur ou deux criteres
mineurs de consommation (Tableau 7). Ces tests ne sont ni
spécifiques ni sensibles. Ainsi, les taux de PDF ou de D-dimeres
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peuvent étre élevés notamment en postopératoire ou s'il existe
une thromboembolie d’origine veineuse suggérant une frontiere
ténue entre les processus de coagulation et de CIVD. La positi-
vité des PDF témoigne seulement de la présence de plasmine
dégradant aussi bien le fibrinogéne que la fibrine. La positivité
des D-dimeres est plus spécifique car elle mesure les produits de
dégradation de la fibrine stabilisée par le facteur XIII mais ne
serait anormale que dans 93 % des cas de CIVD lorsque la
fibrinolyse réactionnelle est installée [531. L’allongement du TP
associé a la baisse du taux de fibrinogene et de plaquettes signe
la CIVD a condition qu'il n’existe pas d’insuffisance hépatocel-
lulaire avec un hypersplénisme associé [°3. En pratique, le
diagnostic est généralement facile devant 1’association de la
chute du taux de prothrombine (90 % des cas) [°4], des plaquet-
tes (inférieures a 100 000) et du fibrinogene (< 1,5 g/dl, 70 %
des cas). Ces tests ne sont pas sensibles : ils peuvent étre
normaux en présence d’'une CIVD notamment lorsque la
production des facteurs de coagulation ou de plaquettes excede
leur consommation ou si leur taux de base était élevé au
moment du déclenchement de la CIVD. L’évolutivité des
anomalies biologiques avec consommation prédominante de
facteur V signe un processus de CIVD. D’autres tests peuvent
étre pratiqués. Le TCA n’est anormal que dans 20 % des cas [531.
Le test a I’éthanol est spécifique mais fugace et trés inconstam-
ment retrouvé. La chute des taux d’antithrombine et d’u,
antiplasmine en dessous de 60 % est constante mais leur dosage
ne peut étre effectué en routine.

Le diagnostic positif de CIVD doit donc étre clinique et basé
sur un contexte clinique évocateur (Tableau 7) et sur I'anomalie
de ces tests.

Les manifestations cliniques des CIVD sont treés variables.
Elles peuvent étre totalement asymptomatiques cliniquement.
Les manifestations thrombotiques résultent du déficit en
antithrombine, protéine C et protéine S. La thrombose micro-
vasculaire ou macrovasculaire est responsable d'une ischémie
tissulaire et des lésions morphologiques et fonctionnelles
d’organes aboutissant a une défaillance polyviscérale. La CIVD
est un critére de gravité associé et de mauvais facteur pronosti-
que [551. Ces phénomeénes thrombotiques ne sont pas constants.
Dans une étude prospective, Mant et al. [5¢] ne retrouvent pas
de microthrombi microvasculaires chez 25 patients décédés sur
40 présentant une CIVD biologiquement prouvée. Dans cette
meéme étude, seuls trois patients décédés présentaient indiscu-
tablement des thrombi microvasculaires secondaires a la CIVD.
Le role des microthrombi induits par une CIVD au cours d'une
défaillance multiviscérale est a 1’origine du traitement par la
protéine C activée (Xigris®, cf. infra).

Les manifestations hémorragiques des CIVD sont au premier
plan des préoccupations thérapeutiques. L’étiologie du saigne-
ment est multifactorielle, associant consommation des facteurs
de coagulation, activation de la fibrinolyse, effet inhibiteur des
PDF sur la polymérisation de la fibrine, inhibition de la
fonction plaquettaire par les fragments D et E de fibrine
dégradée. Dans une publication ancienne, Ratnoff [571 souligne
I'importance de la fibrinolyse comme facteur prédictif du
saignement. Le risque d’aggravation de I’hypercoagulabilité par
I’apport d’antifibrinolytique explique la contre-indication
relative des antifibrinolytiques dans ce contexte. De plus, en
regle générale, 1’évaluation quantitative de la fibrinolyse ne peut
étre faite en pratique clinique. La réalisation du thromboélasto-
gramme dans certaines situations chirurgicales (chirurgie
hépatique, cardiaque, neurochirurgie et neurotraumatologie) et
obstétricales (syndrome HELLP), a permis de prouver le role
majeur de la fibrinolyse au cours des CIVD suraigués et d’expli-
quer l'efficacité clinique des antifibrinolytiques 12 58-601. Cette
attitude diagnostique et thérapeutique n’a pas été étudiée dans
d’autres circonstances et ne peut étre appliquée a tous les cas de
CIVD avec hémorragie. C’est la raison pour laquelle en cas de
CIVD prouvée avec manifestations hémorragiques, une attitude
thérapeutique standard doit étre maintenue.

Médecine d’urgence



Traitement

Le traitement d’'une CIVD associée a des phénomenes hémor-
ragiques repose sur l’administration de PFC éventuellement
associé a une transfusion plaquettaire. Le PFC est indiqué
lorsque le TP est inférieur a 35-40 %. Les doses recommandées
par 'AFSSAPS sont de 10 a 20 ml/kg. La transfusion plaquettaire
est justifiée en cas de thrombopénie inférieure a 50 000 élé-
ments/mm?>. L’existence d’'une thrombopathie associée liée a
I'effet inhibiteur des PDF sur la fonction plaquettaire est de
diagnostic clinique difficile. C'est la raison pour laquelle, le seuil
de numération plaquettaire associé a I'indication de transfusion
plaquettaire a été fixé a 50 G/l éventuellement augmenté a
100 G/1 lorsque l'administration de PFC est inefficace pour
traiter la symptomatologie hémorragique (recommandations de
I’AFSSAPPS et de 1’American College of Pathologists) [°1l. Chez
le polytraumatisé, certains arguments plaident en faveur d’une
correction rapide et massive du trouble de coagulation induit
par la CIVD et I'hémodilution avec une transfusion plaquettaire
précoce. De précédents auteurs notent une réduction de morta-
lité grace a une modification des pratiques transfusionnelles
aboutissant a une augmentation des transfusions plaquettai-
res 1621, De méme, dans un contexte de pertes sanguines
massives associées a une CIVD induite par la chirurgie osseuse,
le fibrinogene et surtout les plaquettes chutent tres
précocement 631,

L’administration de fibrinogene est justifiée pour certains en
présence de taux de facteur I inférieur a 1 g/1. La conférence de
consensus de la SFAR/SRLF (Société francaise d’anesthésie et de
réanimation, Société de réanimation de langue francaise) de
2002 conclut cependant qu’il n'y a pas d’efficacité démontrée
du fibrinogene lors des CIVD. L'héparinothérapie administrée a
dose faible est soit inefficace soit a été tenue responsable
d’accidents hémorragiques [°¢l. L'héparine est donc contre-
indiquée. Le PPSB n’est pas recommandé car il contient des
fractions partiellement activées capables d’aggraver le processus
de CIVD (641,

L’utilisation d’antithrombine a trés forte dose (100 U/kg) a
été tentée par certains auteurs. La chute majeure des taux
d’antithrombine au cours des CIVD est expliquée par sa
consommation et son inactivation par l’élastase libérée en
quantité massive par les neutrophiles au cours des circonstan-
ces étiologiques de la CIVD. L'administration d’antithrombine
a été comparée a celle d’héparine par Blauhut en 1982 ou a
un placebo par Fourrier en 1993. Dans tous les cas, les
troubles de la coagulation ont été corrigés plus rapidement
mais la mortalité n’a pas été modifiée (5> ¢6l. Le peu d’études
cliniques, le coft et 'absence d’études de la relation dose/
effet, ne permettent pas pour le moment de conseiller
I'antithrombine au cours des processus de CIVD. Si cette
thérapeutique est utilisée, I'héparine ne doit pas étre associée
car elle augmente le risque hémorragique du fait de son
mécanisme d’action.

La réduction des taux de protéine C observée au cours des
états septiques graves pourrait participer a la genese des
phénomenes thrombotiques et a la défaillance d’organes. La
protéine C n’est cependant pas un traitement de la CIVD car
son utilisation s’associe a un risque hémorragique accru. Cette
augmentation justifie de contre-indiquer ce produit en cas de
symptomatologie hémorragique et dans les 2 heures avant et les
12 heures suivant une chirurgie, ainsi qu’en cas de traumatisme
ou de lésion intracranienne. La protéine C activée est un
traitement des états septiques avec défaillance multiviscérale (au
moins deux organes touchés) et permet une réduction de
mortalité. Ce produit est cependant contre-indiqué chez les
patients ne souffrant que d’une défaillance d’organe et ayant
subi une chirurgie récente 671,

En cas de CIVD fulminante avec hémorragie associ¢e, 1'acti-
vation majeure de la fibrinolyse peut expliquer la persistance du
saignement malgré l'utilisation des thérapeutiques classiques.
L’activation localisée de la fibrinolyse en cas de lésion de tissus
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ou de liquides biologiques riches en activateurs du plasmino-
géne comme l'utérus, la prostate, les méninges et 1'urine
pourrait expliquer 'existence d’hémorragies aigués en 1’absence
de stigmates biologiques [°8l. Lorsque le pronostic vital est
engagé, l'utilisation d’antifibrinolytiques peut étre discutée. Leur
efficacité n’est cependant pas démontrée et leur utilisation
repose sur des publications des années 1970. Plutot que l'acide
tranexamique qui se lie de facon irréversible a la plasmine, des
inhibiteurs naturels des protéases comme l'aprotinine malgré
son risque allergique ont été utilisés en solution de derniere
extrémité 59, 60, 691,

Dans ce contexte de CIVD avec syndrome hémorragique
persistant malgré des mesures thérapeutiques classiques
correctement appliquées, l'utilisation de facteur VII activé
pourrait se justifier. La dose efficace n’est pas clairement
déterminée et l'efficacité en fonction du terrain est tres inégale
selon les publications. C’est lors de troubles de la coagulation
induits par un polytraumatisme et au cours de la chirurgie
cardiaque que les résultats ont été les plus encourageants.
Dans une série de 36 patients souffrant de traumatismes
pénétrants, une dose moyenne de 120 pg/kg de facteur VII
activé a permis un arrét du saignement dans 72 % des cas 1701
En cas de traumatisme fermé, une dose initiale de 200 pg/kg
de rFVIIa, éventuellement suivie de 100 ng/kg a 1 et 3 heures,
a permis de réduire les besoins transfusionnels et l'incidence
des syndromes de détresse respiratoire aigué [71l. Dans une
autre série de patients souffrant d’'un trouble hémorragique
d’étiologie complexe, des doses de 40 a 150 pg/kg ont permis
de stopper le saignement dans 75 % des cas [72l. Les résultats
obtenus au cours d'une hémorragie chez le cirrhotique sont
moins clairs. Ce produit n’a clairement aucune indication chez
le sujet Child A, alors que le contréle du saignement des
varices cesophagiennes est obtenu plus fréquemment dans le
sous-groupe de patients Child B et C recevant des doses
répétées de 100 pg/kg 731, Dans ces conditions de prescription,
hors AMM (autorisation de mise sur le marché) du produit, un
certain nombre de criteres doivent étre réunis : ’'hémorragie
n’est pas accessible a des techniques d’embolisation vasculaire,
le pronostic vital est menacé et les thérapeutiques substitutives
(PFC, plaquettes, maintien de la volémie et de la normother-
mie) ont été correctement conduites et ont permis de mainte-
nir le taux de fibrinogeéne au-dessus de 1 g/l, la numération
plaquettaire au-dessus de 50 G/I, I'hématocrite au-dessus de
24 % et le pH au moins égal a 7,20.

Cette prescription doit alors étre multidisciplinaire et un
référent en hémostase doit valider cette prescription hors AMM
de derniere extrémité. En effet, la protéine C activée pourrait
étre tenue responsable de complications thrombotiques accrues.
Karkouti et al. observent une augmentation du risque d’accident
ischémique dans une série de patients recevant ce produit lors
d’une chirurgie cardiaque [74].

Enfin, le traitement d'une CIVD repose d’abord sur le traite-
ment de la cause déclenchante dont seule la correction permet-
tra d’empécher la pérennisation du processus. Dans tous les cas,
tous les auteurs soulignent l'importance du maintien de la
normothermie et d'une hémodynamique correcte, notamment
au niveau hépatique du fait du réle du foie dans la synthese des
facteurs de coagulation et de son role épurateur des PDF et des
facteurs activés de la coagulation.

Syndromes hémorragiques associés
aux traitements anticoagulants
et thrombolytiques

Antivitamine K et déficit en vitamine K

Pour étre actifs, les facteurs de coagulation II, VII, IX, X, mais
aussi les protéines C et S, synthétisés par le foie, doivent subir
une carboxylation de leur extrémité par une gammaglutamyl
carboxylase dont la vitamine K est le cofacteur. Cette vitamine
K, de source alimentaire ou bactérienne (c6lon) est absorbée au
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niveau de l'iléon terminal apres incorporation dans des micelles
d’acides gras formées par la bile et les sucs pancréatiques. Trois
circonstances résument la survenue de troubles de coagulation
liés a un déficit en vitamine K: la maladie hémorragique du
nouveau-né, les carences (malabsorption, défaut d’apport
notamment en cas d’alimentation parentérale exclusive,
stérilisation de la flore bactérienne productrice de vitamine K
par les céphalosporines) et I’administration d’AVK. Les AVK
agissent par antagonisme compétitif avec la vitamine K,
empéchant alors la carboxylation terminale des facteurs II, VII,
IX et X. L'effet de I’AVK dépend donc du stock de vitamine K
endogene.

Les accidents aux AVK sont la 1% cause d’accidents iatroge-
nes médicamenteux. Ils représentent 0,4 % des admissions aux
urgences et 8 % des hospitalisations de neurochirurgie. Pour
expliquer cet état de fait plusieurs raisons peuvent étre invo-
quées : interférences médicamenteuses et alimentaires multiples,
observance irréguliére des thérapeutiques, faible index théra-
peutique au regard de l'intensité de 'anticoagulation. La gravité
et la fréquence des accidents hémorragiques sont proportion-
nelles a l'intensité de I'anticoagulation. C’est donc tres logique-
ment en cas d’anticoagulation pour valve mitrale que le risque
hémorragique est le plus élevé (10 % des cas dont 2,2 % fatals,
soit 5,2 % de saignement majeur par an et par patient) [7l. En
cas d’anticoagulation pour fibrillation auriculaire, ces mémes
incidences sont réduites respectivement a 2,2 % et 0,4 % des
cas) L7601,

Le surdosage peut étre mineur et asymptomatique. Les
hémorragies intracraniennes constituent 1’essentiel des compli-
cations hémorragiques graves. Leur survenue est favorisée par
l’age et par un INR supérieur a 4. Les accidents hémorragiques
enfin sont plus fréquents en début de traitement.

Le déficit en vitamine K est objectivé biologiquement par un
allongement du temps de prothrombine (INR) et éventuelle-
ment un allongement modéré du TCA lorsque le déficit est
sévere. Le dosage quantitatif des facteurs II, VII, IX et X
objective un abaissement de ces facteurs alors que le taux de
facteur V est normal.

Le traitement d’un surdosage accidentel mineur en antivita-
mine K consiste en 1'administration de vitamine K. La voie
orale, du fait d'un effet de premier passage hépatique, est la plus
efficace et doit étre privilégiée aux voies sous-cutanée ou
intraveineuse lente. La dose dépend de la symptomatologie.
Ainsi en cas de simple surdosage sans manifestation clinique
avec nécessité de maintien d’une anticoagulation, seule une
dose de 0,5 mg (1 mg si INR > 10) est suffisante pour permettre
la remontée de I'INR tout en restant dans les valeurs thérapeu-
tiques. En cas d’accident hémorragique grave, une dose de 10 a
20 mg permet une remontée des facteurs entre la 3¢ et la
6° heure. Du PPSB (Kaskadil®, 20 a 30 Ul/kg d’équivalent facteur
IX, Tableaux 4 et 5) doit étre administré le plus rapidement
possible a I'exclusion de toute autre thérapeutique substitutive
(notamment de plasma frais). En cas de symptomatologie
hémorragique mineure, la réduction ou l'arrét de la thérapeuti-
que antivitamine K doit étre discutée en fonction de la nécessité
d’une anticoagulation (valve mécanique cardiaque). Les facteurs
favorisant un surdosage thérapeutique, comme l'utilisation de
certains antibiotiques, doivent également étre recherchés. Enfin,
dans tous les cas, la raison du maintien de l’anticoagulation
doit étre discutée car un nombre non négligeable de patients
n’ont plus d’'indication de l’anticoagulation au moment de
l'accident hémorragique.

Héparine

Un surdosage en héparine peut étre la source de manifesta-
tions hémorragiques, particulierement lorsqu’il existe ou se
développe une insuffisance rénale. Des anomalies de résorption
de I'héparine administrée par voie sous-cutanée peuvent
expliquer une anticoagulation efficace et des accidents hémor-
ragiques malgré des thérapeutiques parfois prophylactiques et a
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faibles doses. L'allongement du TCA et du temps de thrombine
et la normalité ou subnormalité du TP permettent d’en faire le
diagnostic. Devant tout accident hémorragique sous héparine,
son indication doit étre discutée. Sa courte demi-vie (1 heure
par voie intraveineuse) permet d’attendre son élimination et
d’espacer seulement les doses en cas d’accident hémorragique
mineur. En cas d’extréme urgence hémorragique, 1'héparine doit
étre arrétée et de la protamine doit étre administrée. Les doses
sont calculées en sachant que 100 UI d’héparine sont antago-
nisées par 1 mg de protamine. Des effets secondaires séveres
sont observés chez certains patients sous la forme de chocs
anaphylactiques ou anaphylactoides et d’hypertension artérielle
pulmonaire sévére 771, Une thrombopénie transitoire est
observée tres précocement. Son administration treés lente est
recommandée par voie veineuse périphérique. Une dose test
peut étre administrée chez certains patients a risques comme les
patients diabétiques, allergiques au poisson, ou ayant subi une
vasectomie [77]. L’antagonisation par la protamine des héparines
de bas poids moléculaires est moins efficace et nécessite des
doses plus élevées.

Thrombolytiques

L'utilisation d’agents fibrinolytiques pour reperméabiliser un
vaisseau occlus peut s’accompagner de manifestations hémor-
ragiques séveres comme des hématomes intracérébraux dans
environ 0,5 % des cas. Le contexte d’utilisation thérapeutique
des thrombolytiques ne justifie la prescription d’antifibrinoly-
tiques qu’en cas d’'urgence hémorragique menacant le pronos-
tic vital et lorsque la demi-vie du thrombolytique est longue
(streptokinase ou urokinase) ainsi qu’en cas d’intervention
chirurgicale urgente. L’antifibrinolytique de choix reste
I'aprotinine, compte tenu de son effet transitoire sur les
processus de fibrinolyse. L’acide tranexamique, dont la liaison
a la plasmine et au plasminogene est irréversible, peut aussi
étre utilisé.

Points importants

Les accidents aux AVK sont la 1™ cause d’accidents
iatrogénes médicamenteux.

Le traitement d’un accident hémorragique grave aux AVK
nécessite I'administration le plus rapidement possible
d’une dose de 20 a 30 Ul/kg Kaskadil® associé a de la
vitamine K. Une prise en charge multidisciplinaire est
requise pour reprendre si nécessaire le traitement
anticoagulant.

Un surdosage asymptomatique aux AVK doit étre traité
par une dose de 0,5 mg de vitamine K administré par voie
orale. L’hospitalisation n’est pas requise mais le suivi du
patient a distance doit étre organisé.

L’antagoniste de I’'héparine est la protamine.

Trouble de I'hémostase en péripartum

La grossesse s’accompagne d’une modification physiologique
des parametres de coagulation : élévation des taux de fibrino-
gene et des facteurs II, VII, VIII, IX, X, et vVWE, et augmentation
du turn-over plaquettaire auxquelles s’associe une hémodilution
physiologique permettant notamment une bonne tolérance aux
pertes sanguines durant l’accouchement. Parallelement, une
diminution des taux d’AT et des protéines C et S est obser-
vée 78], 1élévation du facteur VIII pendant la grossesse est aussi
observée chez les femmes atteintes de la maladie de von
Willebrand fruste permettant une normalisation de leurs
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parametres de coagulation. Dans les heures suivant un accou-
chement normal, une accentuation des phénomenes d’hyper-
coagulabilité plasmatique et plaquettaire et une normalisation
de l'activité fibrinolytique (disparition du PAI, et donc augmen-
tation du t-PA) sont observées 791,

L’hémorragie en obstétrique est la deuxieme cause de mort
maternelle en France et la premiere pendant l’accouchement.
Ceci souligne la gravité de I’'hémorragie dans cette situation.
Toute hémorragie de la délivrance doit étre prise en charge de
facon conjointe et coordonnée le plus rapidement possible par
les médecins spécialistes en obstétrique et en anesthésie-
réanimation. La banque de sang et le laboratoire d’hématologie
doivent étre informés pour accélérer la prise en charge. Les
raisons pour lesquelles les modifications physiologiques de
I’hémostase deviennent pathologiques sont imparfaitement
connues. La richesse du placenta et du liquide amniotique en
thromboplastine permettrait d’expliquer I’apparition brutale de
CIVD aigué. La caractéristique des troubles de I’hémostase en
obstétrique est leur totale réversibilité apres suppression de la
cause, a l’exception de ’embolie amniotique. De plus, a
I’exception de I’embolie amniotique, du syndrome HELLP et de
la rétention d’ceuf mort, les troubles de coagulation sont de
survenue brutale mais de courte durée lorsque la cause et
I'hypovolémie sont rapidement traitées. Ceci souligne 1’hétéro-
généité de situations et de mécanismes des anomalies. En
pratique, deux cas peuvent de présenter : soit il existe un
trouble de 1'hémostase développé progressivement pendant la
grossesse et permettant une relative évaluation du risque
hémorragique au cours de l’accouchement, soit le trouble est
acquis brutalement pendant 1’accouchement.

Trouble de I’hémostase progressif

Des hémorragies graves en rapport avec des anomalies
biologiques de 1'hémostase ont été décrites en obstétrique au
cours des syndromes de prééclampsie et éclampsie (CIVD,
thrombopénie sévere < 100 g/l, thrombopathie), et du syn-
drome HELLP (hemolysis, low liver enzymes, low platelets) qui est
une forme d’éclampsie pour une majorité d’auteurs. Au cours
des prééclampsies, une thrombopathie peut exister indépen-
damment d'une CIVD et d’une thrombopénie [, Dans le
syndrome HELLP, la thrombopénie est constante, liée a une
consommation périphérique proportionnelle au degré d’atteinte
hépatique maximale en post-partum chez 50 % des patien-
tes [811. Une CIVD décompensée est associée au syndrome
HELLP dans environ 38 % des cas [82: 831 et souvent liée a un
décollement prématuré du placenta ou une mort foetale. Une
CIVD compensée serait présente chez toutes ces patientes [34].
Une hypercoagulabilité avec fibrinolyse infraclinique a été
retrouvée chez des patientes présentant des syndromes préé-
clamptiques [85]. Le traitement des troubles de coagulation
associés a ces syndromes reste largement empirique. Le meilleur
traitement reste l'interruption de la grossesse lorsque le pronos-
tic maternel est en jeu et/ou que la maturation feetale le
permet. Devant une thrombopénie, ’administration prophylac-
tique de concentrés plaquettaires n’empéche pas la survenue de
complications hémorragiques séveres [831. L’abstention théra-
peutique, selon Mac Kenna [8¢], devant des thrombopénies
séveres (inférieures a 100 G/1) ne s’est pas accompagnée d’acci-
dents hémorragiques séveres. Enfin dans une étude rétrospec-
tive, l'incidence du saignement en postpartum chez des femmes
présentant un syndrome HELLP avec une thrombopénie sévere
(< 40 G/1) n’est pas modifiée par l'utilisation prophylactique de
plaquettes. Ces études rétrospectives, non randomisées, sur des
petits collectifs de patientes, ne permettent pas de conclure
notamment a une réduction du saignement anormal par la
transfusion plaquettaire. L'efficacité des transfusions plaquettai-
res, inconstante du fait de la consommation immédiate des
produits transfusés, justifie leur utilisation uniquement en
situation hémorragique. Pour 1’accouchement et la césarienne,
les seuils minimaux des taux de plaquettes ont été fixés
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respectivement a 20 G/1 et 50 G/I par la conférence de consen-
sus nord-américaine de 1994 et plus récemment par 1’AFSSAPS.
En présence d’'une CIVD associée et de syndrome hémorragique
patent, ces seuils doivent étre augmentés compte tenu de la
thrombopathie associée. En cas de CIVD sévere, le syndrome
hémorragique est au-devant de la scéne. Sur dix patientes avec
CIVD prouvée et syndrome HELLP, deux hématomes sous-
capsulaires du foie et trois hémorragies de la délivrance asso-
ciées a une défaillance polyviscérale sont observés par Van
Dam 871 dans une série prospective.

Thrombopénie de la grossesse d’autre origine

Toutes les étiologies d’'une thrombopénie peuvent étre
observées. Pendant la grossesse, apres exclusion d’'une CIVD
chronique, les causes immunitaires prédominent par auto-
immunisation idiopathique (purpura thrombopénique idiopa-
thique) ou par la manifestation auto-immune d’'un lupus
érythémateux disséminé 881, Au cours du purpura thrombopé-
nique idiopathique, le passage transplacentaire des IgG peut étre
la cause de thrombopénies graves chez le fcetus et d’une
hémorragie intraventriculaire. Le risque hémorragique maternel
est proportionnel a la thrombopénie. Il n'y a pas d’indication a
la transfusion plaquettaire sauf complication hémorragique
grave. Certaines thrombopénies de la grossesse restent cepen-
dant totalement asymptomatiques et sans étiologie. L’incidence
de ces thrombopénies a été évaluée prospectivement a
une valeur proche de 0,3 % [89 901 Ces thrombopénies asymp-
tomatiques peuvent rendre compte des 5 % de patientes
normales avec des valeurs biologiques infranormales probable-
ment aggravées par I’hémodilution et, plus ou moins, par
l'augmentation du turn-over plaquettaire observé en fin de
grossesse.

Trouble de ’'hémostase d’apparition brutale

La survenue brutale d’'une CIVD plus ou moins associée a une
hyperfibrinolyse est une situation d’extréme urgence. Ce trouble
de 'hémostase survient en cas de décollement prématuré du
placenta, de mort foetale, d’atonie utérine par rétention placen-
taire ou de grands délabrements utérovaginaux associés a une
hémorragie massive voire, de facon plus exceptionnelle, a une
embolie amniotique. A ’exception de ’embolie amniotique, la
correction rapide du facteur déclenchant et le maintien de la
volémie permettent la correction du trouble de ’hémostase. En
cas de saignement majeur, la rapidité d’obtention d’'une numé-
ration plaquettaire permet la prescription de culot plaquettaire
au vu des chiffres abaissés. L’existence d’un saignement au
point de ponction ou a distance de la filiere génitale, ou la
persistance de I’hémorragie apres correction du facteur causal,
justifient la prescription d’emblée de plasma frais congelé
compte tenu du risque vital immédiat. L’administration de
fibrinogéne d’obtention plus rapide que les plasmas frais,
pourrait permettre de limiter les transfusions de plasma frais et
de culots globulaires [°1l. Cette pratique trés courante n’a pas été
validée scientifiquement. La décision thérapeutique peut étre
guidée par les premiers résultats du bilan de coagulation
effectués des la prise en charge, voire par des résultats obtenus
plus rapidement au lit du malade au moyen de tests comme le
Rotem® ou le thromboélastogramme (cf. supra). Une fibrinolyse
majeure justifie la prescription de fibrinogene et d’antifibrino-
lytique (Tableau 8). L’embolie amniotique se caractérise enfin,
cliniquement, par une défaillance multiviscérale pour laquelle
I'incidence de CIVD avec hypofibrinogénémie serait de
40 % 1921,

Si, malgré une réanimation bien conduite, le saignement
persiste, la ligature des artéres utérines voire hypogastriques
(maintien de la fécondité de la patiente) ou l’embolisation
spécifique de ces dernieres, permet d’assurer ’'hémostase [93-951.
L'embolisation des arteres utérines associée au traitement
médical permet un contrdle rapide de I’hémorragie. Enfin
I'hystérectomie d’hémostase reste pratiquée essentiellement en
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Tableau 8.
Desmopressine et antifibrinolytiques.

Médicaments DCI  Indications
(Nom commercial)

Contre-indications Effets secondaires  Posologies

Présentation

Desmopressine Traitement curatif et Maladie de von

hémorragiques : 2Bet3

Hémophilie A taux >5% Antécédents
Maladie de d’allergie au produit
von Willebrand

Antiagrégants

plaquettaires

Allongement du temps
de saignement (insuffi-
sance rénale)

Acide tranexamique Hémorragie avec

(Exacyl®) fibrinolyse séveére
Hémorragie au cours Thromboembolie
d’un traitement par Fibrinolyse
thrombolytique réactionnelle

Aprotinine Hémorragie avec Allergie

(Trasylol®, fibrinolyse

Antagosan®) lyse réactionnelle

Femme enceinte tubulaires

Flush vasomoteur 0,220,4 pg/kg
(Minirin®, Octim®)  préventif des accidents Willebrand de type  Tachycardie

Insuffisance rénale  Allergie (cutanée)

Allergie (cutanée
CIVD sauf si fibrino- Vvoire anaphylaxie)  selon évolution clinique ou  de 100 ml =500 Ph Eur
Lésions rénales

Ampoules (i.v.) 4 pg=1ml

en perfusion de 30 min Intraveineuse
Rétention hydrique 150 a 300 pg en spray Spray nasal de 150 ug
(Clavant 2 ans) par bouffée

0,5a1g(10a15mg/kg) Ampoules (i.v.) 500 mg =5 ml

250500 U Ph Eur a répéter  Antagosan® : ampoule (i.v.)

15 000 a 20 000 UKI/kg (£ 1 million UKI)

Trasylol® : i.v.

Ampoule (i.v.) 10 ml = 100 000
UKI (= 56 U Ph Eur)

Flacon 50 ml = 500 000 UKI
(=278 U Ph Eur)

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée.

cas d’atonie utérine, de placenta accreta ou d’inefficacité de la
ligature vasculaire lorsque l’embolisation n’est pas
disponible 931,

Insuffisance hépatique et trouble de I’hémostase

Les troubles de I’hémostase chez le patient insuffisant
hépatique sont multifactoriels. La thrombopénie est le plus
souvent liée a une hyperdestruction au niveau splénique
(hypersplénisme) et peut résulter d'une CIVD, ou étre de cause
centrale (déficit en acide folique, effet toxique de 1’éthanol sur
les cellules souches). Elle peut étre aggravée par une thrombo-
pathie associée. Le role du foie dans la synthése des facteurs de
coagulation (I, II, V, VII, IX, X, kininogene, prékallikréine) et des
protéines (inhibitrices C, S, antithrombine, C; estérase inhibi-
teur) ainsi que dans I’épuration des produits de dégradation de
la fibrine et des facteurs de coagulation activés explique la
complexité des troubles de I’'hémostase chez ces patients. En
régle générale, les taux de facteur VIII sont élevés. Les taux de
fibrinogéne ne sont abaissés que tres tardivement dans 1’évolu-
tion de l'insuffisance hépatique mais une dysfibrinogénémie,
responsable d'un allongement du temps de thrombine, peut étre
observée. A un stade intermédiaire de la maladie, 1’abaissement
des autres facteurs de coagulation synthétisés par le foie est
responsable d'un allongement plus marqué du temps de
prothrombine. Le diagnostic différentiel avec une CIVD peut
s’avérer particulierement difficile lorsque la CIVD est chronique
et associée au défaut de synthese des facteurs de coagulation par
le foie défaillant. L’allongement associé du TCA, 1’abaissement
majeur du facteur V et la présence de D-dimeéres a des taux
élevés sont des arguments en faveur d’'une CIVD associée. Une
fibrinolyse excessive est un trait marquant des troubles de
coagulation chez les patients [°°, comme en témoigne le role
prédictif des pertes périopératoires au cours de la chirurgie
hépatique par les parametres du thromboélastogramme évaluant
la fibrinolyse en préopératoire [°71. L'efficacité spectaculaire des
antifibrinolytiques au cours de ce type de chirurgie pour réduire
les pertes sanguines peropératoire et postopératoire constitue le
second argument mettant en cause la fibrinolyse comme
responsable du saignement 58],
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Les syndromes hémorragiques chez ces patients sont fré-
quents a cause de 'altération de 1’'hémostase mais aussi a cause
de I'hypertension portale élevant la pression veineuse et
induisant une circulation collatérale. Devant un syndrome
hémorragique chez ce type de patient, un bilan de coagulation
comportant numération plaquettaire, TP, TCA, temps de
thrombine, dosage du fibrinogene, des facteurs V, II, VII, et X
et des D-dimeres, recherche de complexes solubles et temps de
lyse, devra étre effectué. Dans ces circonstances hémorragi-
ques, I'apport du thromboélastogramme s’est révélé particulie-
rement intéressant pour déterminer rapidement, au lit du
malade, 1'existence d’une hyperfibrinolyse associée, et permet-
tre un traitement rapide [°6, 98], Ces examens devront étre
répétés apres les thérapeutiques transfusionnelles et selon
I’évolution de ces patients, pour vérifier 1'efficacité biologique,
en sachant que I'hypercoagulabilité fréquente chez ces sujets
ne peut étre monitorée biologiquement mais expose le patient
au risque de thrombose, particuliérement en cas de maladie de
Budd-Chiari. Ces examens biologiques permettraient de
proposer une thérapeutique rationnelle par plasma frais
congelé plus ou moins associé au fibrinogene et a des culots
plaquettaires en cas de CIVD ou de défaut de production des
facteurs de coagulation en présence d’'une hémorragie active.
L’efficacité du PFC a corriger les troubles de coagulation
biologique est tres variable et transitoire. Seules de fortes doses
sont capables d’améliorer discrétement le trouble de coagula-
tion chez le patient souffrant de cirrhose, et seulement chez
10 % des patients [°°l. Le PPSB contient des facteurs partielle-
ment activés dénués de facteur V et son administration peut
étre responsable d’'une CIVD [¢4l. Ce produit a cependant été
utilisé de facon prophylactique avec succes en association avec
des plasmas frais pour permettre des biopsies hépatiques sans
complications thrombotiques ni hémorragiques chez des
patients porteurs d’une insuffisance hépatique sévere [190. Son
utilisation exceptionnelle devra étrediscutée avec les hémobio-
logistes. L’existence d’une fibrinolyse majeure associée justifie
I’administration d’antifibrinolytiques. Enfin, l'efficacité du
facteur VII activé pour améliorer le pronostic des patients n’est
pas démontrée pour le moment.
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Bl Conclusion

Les troubles de I'hémostase sont fréquents aux urgences. Ils
surviennent le plus souvent dans un contexte étiologique qui
permet d’évoquer le diagnostic. Le clinicien urgentiste doit
pouvoir bénéficier d'un conseil diagnostique ou thérapeutique,
notamment dans le cadre des anomalies héréditaires de
I’hémostase et des troubles complexes de la coagulation non
expliqués par les algorithmes diagnostiques présentés dans cet
article. Le traitement des urgences hémorragiques associées a un
trouble de 1'hémostase justifie d’établir une procédure permet-
tant d’accélérer et de coordonner la prise en charge qui, pour
etre efficace, doit étre rapide et énergique afin d’améliorer le
pronostic du patient.
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