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B Le sepsis, contrairement a une réponse immunitaire « normale » -sans complication-, est caractérisé par une réponse

inappropriée de I'organisme face a une infection, et peut engendrer des dommages aux tissus et organes, entrainant une
défaillance potentiellement mortelle [1]. Al'échelle mondiale, le sepsis est la principale cause de déces liés a une infection,
avec un taux de mortalité entre 30% et 50% [2, 3, 4].

Cette réponse inflammatoire systémique (RIS) entraine un dysfonctionnement endothélial accompagné d’une plus grande
adhérence des leucocytes, ainsi que des modifications pro-coagulantes pouvant évoluer en réaction thrombotique
inflammatoire appelée coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). La CIVD est un syndrome acquis caractérise par
I'activation intravasculaire de la coagulation avec perte de localisation, provoquant des dommages microvasculaires, et se
produisant dans environ 35% des cas.

Dans un contexte septique, la libération de cytokines inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale (TNF) et
I'interleukine-1 (IL-1) par les cellules immunitaires et I'endothélium entraine la production généralisée du facteur tissulaire
(TF). L'activation de la voie extrinseque qui en résulte est exacerbée par la régulation négative de I'expression de la
thrombomoduline (TM) sur I'endothélium, ce qui entraine une diminution de I'effet anticoagulant médiée par la thrombine.
En paralléle, I'exposition plus importante de l'inhibiteur des activateurs du plasminogene de type 1 (PAI-1) induit, entre
autres, une suppression de la fibrinolyse. L'activation renforcée de la coagulation avec I'inhibition simultanée de la
fibrinolyse entraine un dysfonctionnement microcirculatoire lié aux microthrombi et, a un stade ultérieur, une défaillance
multi-organes. A cet égard, elle différe de la CIVD causée par d’autres pathologies sous-jacentes (telles que tumorales),
car elle a une plus grande propension a saigner [3, 4, 5].
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L'identification rapide et fiable d’'un sepsis et d’'une éventuelle CIVD est essentielle a la survie potentielle des sujets atteints.
En 2017, le comité scientifique de standardisation (SSC) de I'International Society for Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
a publié un algorithme d’identification de la coagulopathie induite par sepsis (SIC) destiné a compléter le systeme de
notation existant pour la CIVD [3, 6]. Le modele en deux temps qui est propose facilitera I'identification précoce de la CIVD
et accélérera potentiellement l'intervention [3]. Les patients présentant un sepsis et une numeration plaquettaire inférieure
a 150 G/L doivent étre examineés sur la base des criteres de diagnostic de la SIC. Ces criteres ne comprennent que trois
parametres : la numération plaquettaire, I'International Normalized Ratio (INR) et le score SOFA [3, 4].

Les patients qui répondent aux critéres de la SIC selon le score propre a cette coagulopathie sont susceptibles de
déevelopper une CIVD. L'évaluation du score CIVD est I'étape qui est donc proposée ensuite.

Comme le score SIC, le score CIVD de I'lSTH integre la numération plaquettaire et I'INR, a des seuils toutefois différents,
mais pas le score SOFA. Les produits de déegradation de la fibrine (PDF) / les D-dimeres et le fibrinogene ont été inclus
dans ce score dans le but de prédire la survenue d’'une CIVD [3, 7]. Cependant, les patients septiques presentent
généralement des taux de fibrinogene tres élevés. Par conséquent, ces patients peuvent présenter une CIVD sévere
malgré des taux de fibrinogéne normaux, voire éleves.
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Outre les parametres reconnus dans le score SIC et CIVD, d’autres biomarqueurs présentent un potentiel significatif en termes de diagnostic
et de pronostic du sepsis et de la CIVD liée au sepsis. L'antithrombine (AT) est considérée comme un marqueur sensible de la CIVD induite
par sepsis et peut étre utilisée comme facteur prédictif de mortalité. Une forte réduction de I'AT, associée a une diminution des taux de
protéine C et S, sans compensation significative au cours du traitement, est un indicateur de la faible progression de la maladie. De plus, une
activité réduite de TADAMTS-13 et une élévation du PAI-1 et du facteur von Willebrand sont souvent retrouvées dans les CIVD, ce qui
présente une certaine utilité pronostique [4, 8, 9, 10].

Les modifications de la concentration des biomarqueurs plasmatiques — le complexe thrombine-antithrombine (TAT), la thrombomoduline
soluble (TMs), le complexe inhibiteur formé avec I'activateur du plasminogéene tissulaire (tPAIC) et le complexe inhibiteur du plasminogéne
(PIC) — peuvent servir d’'indicateur précoce de la CIVD [8, 11, 12]. Cependant, le niveau de PIC constaté chez des patients en CIVD liée a un
sepsis peut étre différent dans la littérature, étayant le fait que le TAT, la TMs et le tPAIC sont des outils diagnostiques fiables du sepsis ou de
la CIVD induite par sepsis, et qu’ils peuvent étre utilisés conjointement avec le score CIVD de 'ISTH pour évaluer la mortalité des patients a
28 jours [5, 13, 14]. La détermination du TAT permet d’exclure d’autres pathologies mimant une CIVD. Le TAT est élevé chez les patients
atteints de sepsis, conseéquence du processus de coagulation, ce qui lui confére une valeur prédictive. Au cours de I'évolution de la maladie,
les patients présentant des taux modérément elevés et une normalisation plus rapide de la concentration de TAT ont un meilleur pronostic
gue ceux dont les valeurs de TAT sont tres élevées. De plus, les patients présentant une CIVD ont des taux significativement plus élevés que
ceux sans CIVD.

D’autre part, la TMs et le tPAIC sont tous deux des marqueurs d’'un dysfonctionnement endothélial considéré comme central dans la
progression vers la défaillance d’organes au cours du sepsis [15]. Les taux de TMs sont souvent élevés chez les patients septiques en raison
du clivage de la thrombomoduline endothéliale par les enzymes leucocytaires pendant la RIS. Chez les patients présentant un mauvais
pronostic, les taux de TMs sont significativement plus élevés que chez ceux a bon pronostic. En outre, le tPAIC est associé au
dysfonctionnement d’organes causé par les microthrombi, et est donc élevé chez les patients atteints de sepsis. Les patients dont le
pronostic est mauvais présentent souvent des concentrations sanguines élevées de facon bien plus prolongée que les patients dont le
pronostic est positif [8, 11, 12, 13, 16].
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Parameter

PLT

PT-IN®
APTT
Fibrinogen
D-dimer

FOP
Antithrombin
Protein C
Plasminogen
o2-antiplasmin
PAI-1 activity

TAT

Reference range

172 - 380 x10°/L
<12
216 -287s
170 - 420 mp/dL
= 0.5 mg/L FEU
<5pg/ml
79.0 - 119,8% of norm
70 - 140% of norm
75t 150 % of norm
20 to 1209 of norm
<5ng/mL

<24 ng/mL

Laboratory results

Patient without DIC

224 21074
1.28
3395
476 mg/dL
1.21 me/L FEU
13.7 ppfmb
61.8% of norm
55.3% of norm
61.0% of norm
791% of norm
14.3 ng/mL

1.7 ng/mb

Patient with overt DIC

172 1051

126

414 s

259 mg/dL
207 mg/LFEU

22,5 pg/mL
49.7% of norm
31.8% of norm
40.7 % of norm
56.7 % of norm

874 ngfmL

24.6 ng/mL

Figure 1. Valeurs de référence et résultats de

laboratoire pour un patient atteint de sepsis avec
ou sans CIVD.
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m Grace a sa gamme de produits, Sysmex peut aider les cliniciens a poser un diagnostic de troubles
de 'hémostase ou les assister dans le traitement des patients pour empécher tout trouble du
saignement et maladie thrombotique. Des tests de base aux analyses extrémement spécialisées,
nos solutions répondent au large éventail de vos besoins. Venez vite découvrir notre page web
dediée a nos differents produits d’hémostase !

» Page web (please add hyperlink: https://www.sysmex.fr/produits/diagnostics/hemostase.html)
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