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ble-blind trial. The continuing improvement in these

parameters over a subsequent 12-wk open period were
also impressive to the examiners and to both groups of

patients. It is unlikely that the stable refractory disease
of these chronic patients improved solely by chance.
Proof of this point, however, will require a larger, longer
term, fully controlled study.

In addition to its apparent effectiveness, oral zinc sul-

phate was well tolerated. The emetic properties of this

agent pose the only apparent problem in its use but can
be circumvented by taking the medication with meals.
Some foodstuffs interfere with zinc absorption, however,
and it would therefore be desirable to establish and

employ a zinc preparation which is more readily
absorbed and can be taken by all subjects without

gastrointestinal irritation. From our experience and that
of others,22 23 however, virtually all patients can tolerate
oral zinc sulphate for 3 to 6 months. Possible toxic

effects of prolonged use must still be carefully sought. In
this context, the further decline of depressed serum-his-
tidine levels must especially be watched.

This pilot study suggests that zinc supplementation
may offer significant alleviation of many of the symp-
toms of active rheumatoid arthritis. Much additional

work must be done, however, to confirm this observa-

tion, to determine the functions of zinc in both normal
and diseased synovia, and to establish the appropriate
place of oral zinc sulphate in the therapy of rheumatoid
arthritis.
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Summary The effect on abnormal coagulation tests
of infusions of fresh-frozen plasma

(F.F.P.), prothrombin complex concentrates, and a com-
bination of these treatments was compared in 30 pa-
tients with chronic liver disease undergoing needle

biopsy. A single dose of F.F.P. (12 ml/kg body-weight)
was found to be the least effective therapeutic regimen
The concentrate containing factors II, IX, and x was also
not adequate, but the additional administration of fac-
tor-VII concentrate corrected the prothrombin-time
(P.T.) and ’Normotest’ (N.T.) in most patients. However,
this regimen did not correct the prolonged kaolin acti-
vated partial thromboplastin-time (K.P.T.T.). The results
of tests for exploring both the extrinsic (P.T. and N.T.)
and intrinsic (K.P.T.T.) coagulation systems only became
normal after the combined administration of a lower

dose of F.F.P. (8 ml/kg body-weight) and of both concen
trates (12 units/ml). There was no clinical or laboratory
evidence of thrombotic complications. No patient devel-

oped acute hepatitis or hepatitis-B surface antigen in the
twelve months after biopsy. These results indicate that

prothrombin-complex concentrates in combination with
F.F.P. may therefore be used to allow liver biopsy to be

performed safely in patients presenting with severe co-

agulation defects.

Introduction

CHRONIC liver disease is often associated with an

acquired bleeding tendency. Although thrombocyto-
penia and hyperfibrinolysis may also be involved, defec-
tive synthesis by the hepatocyte of all the clotting pro-
teins (except factor VIII) is thought to be an important
causal factor.1 Hence biopsy, laparoscopy, and other

surgical procedures are accompanied by a risk of

haemorrhage unless the coagulation defect has been cor-
rected. Fresh-frozen plasma (F.F.P.) which contains all

the clotting factors, appears in principle to be the most
useful therapeutic material. However, its use is limited

by the large volumes which are usually needed; since

these might aggravate the hypervolaemia often present in

patients and lead to dangerous complications such as

rupture of cesophageal varices or congestive heart-fail-

ure.

The availability of plasma derivatives containing in
concentrated form clotting factors of the prothrombin
complex (factors 11, VII, ix, and x) has prompted us
to compare the effects of concentrates and of F.F.P.,

alone or in combination, on coagulation tests in patients
with chronic liver disease undergoing liver biopsy.

Material and Methods

Patients.-All patients requiring needle biopsy were

screened for the presence of coagulation abnormalities by
means of the following tests: prothrombin-time (P.T.) using
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La thromboelastométrie 

Temps Cinétique 

Mesure de l’hémostase globale  

(facteurs pro et anticoagulants, endothélium) 

Fermeté Lyse • Information rapide  

• Résultats obtenus à partir du sang total (plaquettes et GR)  

• Reflet de l’hémostase in vivo  

 





Facteurs de coagulation 
Facteur tissulaire 
Anticoagulants 
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Fibrinogène 

Fibrinolyse 



Coagulation activée par du facteur tissulaire 
Voie extrinsèque 

Facteur tissulaire + cytochalasine D* 

*Cytochalasine D bloque les thrombocytes: caillot uniquement dépendant de la polymérisation de fibrine 
** Inhibiteur de la fibrinolyse: permet de détecter précocément la fibrinolyse 

Coagulation activée par phase contact 
voie intrinsèque 

F VII, héparine 

Facteur tissulaire + aprotinine** 

A10extem : 40 - 60mm 
MCFextem: 52 - 70 mm 
CTextem    : < 80 s 

A10fibtem : > 8 mm 
MCFfibtem: 9 - 25 mm 
 



Normal 



Hypofibrinogenémie Thrombopénie 



Hyperfibrinolyse 



Hypercoagulabilité 



Seuils transfusionnels 

- fibrinogène <1g/L 

- PFC si hémorragie en nappe, fibrinogène>1g/L et plaquettes >50,000/mm3 

- CG si Hb<8g/dL  

 

Paramètres ROTEM: EXTEM 

- Vélocité max maxVel 

- Temps pour atteindre la Vmax (TmaxVel) 

- AUC 

- Ratio (maxVel/TmaxVel) 

 

Recueil des pertes sanguines: P1 (incision -> reperfusion); P2 (total) 

198 TH 
retrospectif 
monocentrique 



P1 P2 

AUC=0,69 AUC=0,62 

• Division des patients en quartiles selon pertes sanguins  

• Pertes élevées>Q1 (961 mL) 

 

 



Pietri et al. Hepatology 2016 

INR<1,8 
Plq<50G/L 

Peu de saignement: transfusion de CG chez 4 patients/groupe 



Facteurs associés 

Rhéologie 
ADP 

Anémie 

Blasi A et al. WJG 2015 

Endotoxémie CIVD de bas grade 
FT, vWF 
Ratio FVIII/antico 

HTP 

IRA 
Thrombopathie 
urémique 

Etiologie hépatopathie 

Fact de coag 

Maladie cholestatique: 
hypercoagulabilité (PAI1) 

Hémostase 



Le gradient porto-cave  
comme prédicteur du risque 
hémorragique en TH  GPC>1an: 124 

Pas de mesure du GPC: 156: 
- Urgence: 55 SU/12 

ACLF 
- 37 non cirrhotiques 
- 37 Child A 
7 échecs de cathétérisme 

Delattre R. SFAR 2017 

Caractéristiques des patients 



coefficient de 

régression
p

coefficient de 

régression
p

coefficient de 

régression
p

coefficient de 

régression
p

GPC 0.03 0.1 31 0.05 0.06 0.04 0.02 0.009
MELD 19 0.06 0.05 0.01 0.007 0.2

Anastomose porto-

cave
-0.8 0.06 -0.8 0.2

Pertes sanguines 0 <0.001

Durée d'ischémie 

froide
0.001 0.3

Dose de Noradrénaline à 

la reperfusion
Pertes sanguines nombre de CG transfusés nombre de CPA transfusés

Le gradient porto-cave comme prédicteur du risque 
hémorragique en TH  

Données peropératoires prédites par le gradient porto-cave 

Delattre R. SFAR 2017 
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Rodríguez-Castro, World J Gastro 2015 

Hémorragie Hémorragie spontanée 

(varices) 

25-35% 

Hémorragie liée à un acte 

<5.0% 

 

 

Thrombose 

Thrombose 

porte 

 

jusqu’à 25% 
 

Thrombose veineuse 

périphérique 

 

0.5 -1.8% 
 

Thrombose de 

l’artère hépatique 

 

5-8% 



Varices oesophagiennes (80-90% des épisodes) 

Valeur prédictive des anomalies de l’hémostase mauvaise+++ 

Facteurs prédictifs: 

- Sévérité de la maladie hépatique 

- Anomalies locales 

Sharara NEJM 2001, Basili J Hepatol 96, de Franchis NEJM 1988 

Hémorragie spontanée 

Hémorragie intracrânienne  

Risque non différent de celui de la population générale (1 vs 1,3%) 

Dépend de l’étiologie de la cirrhose (Alcool=1,8%; VHC=0,3%) 

Lai CH, Stroke 2011;42:2615–7 



• Perte sanguines estimées (mL): 1200 (700-2000) 

• CG : 3 (0-5) 

• PFC: 2 (0-4)  

• Plaquettes: 0 (0-1) 

• Fibrinogène (g): 0 (0-3) 

Résultats exprimés en médiane (IIC) 

Dans 10% des cas: 

• PSE >4000 mL 

• CG ≥8 

• PFC≥8 

• Plaquettes≥2 

Hémorragie liée à un acte: Beaujon 2010-2015: 595 TH 



Etude prospective des tests de coagulation de 211 patients cirrhotiques en réa 
Hémorragie majeure chez 35 patients: (1/3 VO, 1/3 ulcère, 1/3 postop) 
Meilleur critère prédictif d’hémorragie de novo 

aPTT: activated partial thromboplastin time 



Le risque de thrombose veineuse est significativement plus élevé que dans la 
population générale 

Tripodi A, J Thromb Haemost 2011 

Seulement 7% of des patients qui 
développent une thrombose sont 
sous thromboprophylaxie 

Sakai T, Anesth Analg 2006 

Incidence 0.5% à 6.3% 

Thrombose veineuse (TVP et EP) 



FdR habituels: age, ethnie, anesthésie générale >30 min, thrombophilie, 

neoplasie, chirurgie, immobilisation, oedème, … 

 
FdR spécifiques  

 

 - NASH 

- Score Child 

Dabbagh, CHEST, 2010; 137:1145–1149 

- Albuminémie 

Northup, Am J Gastroenterol 2006;101:1524-28 

Facteurs de risque de Thrombose veineuse (TVP et EP) 



Tripodi, NEJM, 2011 

Dabbagh, Chest, 2010 

Thromboprophylaxie en l’absence  
de saignement clinique 
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• Pas d’essais randomisé démontrant leur utilité 

• Seuils totalement empiriques 

 

Correction prophylactique des tests d’hémostase non recommandée 

Chee, British Journal of Haematology 2008 

Baveno VI Faculty, J Hepatol 2015 

Augmentation du risque de saignement par augmentation de la pression portale 
Giannini et al. Hepatology 2014 

Nadim, J Hepatol 2016 



• Diminution du saignement avec le temps 

Correction prophylactique des tests d’hémostase en TH non indiquée 

Massicotte L et al. Transplantation 2012 

Stratégie PVC basse pour diminuer la P splanchnique 

Restriction des apports de fluides 

Eviter les PFC 

• Morbimortalité de la transfusion de PSL 

- Association aux complications postopératoires 

: reprise de fonction, infection, Insuffisance 

rénale  

- Effet immunosuppresseur  

- TRALI, ALI et ARDS (Plaquettes et PFC+++)  

 

De Boer et al. Anesth Analg 2008 
Pereboom et al. Anesth Analg 2009 

 



Caldwell, Hepatology 2006;44:1039-1046 

Correction prophylactique de la thrombopénie: 

Des pratiques diverses… 

Augmentation du saignement si thrombopénie profonde 



Wait and see 

Pré-procédure Post-procedure Pendant la procédure 

Adapté de Weeder, Transfus Rev Med 2014 

Restorer la volémie 
(monitorage+++) 

Limiter les apports 
(monitorage+++) 

Traiter uniqt les saignements actifs 
nécessitant une hémostase 

Surveillance T°, Ca et pH 

En cas de saignement actif: PSL et ttt hémostatiques 
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Facteur VII Pas de diminution des PSE pendant la 

chirurgie hépatique ou la RVO 

 

Thromboses 

Lodge JP. Anesthesiology 2005;102:269–275 

Lodge JP, Liver Transplant 2005;11:973–979 

Planinsic RM,. Liver Transplant 2005;11:895–900 

Bosch J, Hepatology 2008;47:1604–1614 

 

O’Connell KA  JAMA 2006;295:293–298 

Antifibrinolitiques 
(acide tranexanique, 

aprotinine) 

 

Réduction des besoins 

transfusionnels en TH 

 

Pas de preuve dans l’hémorragie 

digestive 

Pas de risque de thrombose démontré 

Gurusamy, Cochrane 2011 

Molenaar, Am J Transpl 2007 

 

 

 

 

Martin-carbajal,  Cochrane Rev,2 015, Issue 6 

Fibrinogène Pas de réduction des besoins 

transfusionnels par l’administration pre-

emptive de fibrinogène 

Sabate A, Am J Transplant. 2016 

 

Eltrombopag Etude stopée pour devant la survenue 

de thromboses porte (75 mg/j) 

Afdhal, N Engl J Med. 2012 Aug 23;367(8):716-24 

 

Agents hémostatiques 
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Antifibrinolitiques  
(acide tranexanique, 

aprotinine) 

Réduction des besoins transfusionnels en TH 

 

Pas de preuve dans l’hémorragie digestive 

Pas de risque de thrombose démontré 

Gurusamy, Cochrane 2011 

Molenaar, Am J Transpl 2007 
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par l’administration pre-emptive de fibrinogène 

Sabate A, Am J Transplant. 2016 
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Afdhal, N Engl J Med. 2012 Aug 23;367(8):716-24 

 

Agents hémostatiques 



Plan 

• Profil d’hémostase des patients cirrhotiques 

• Méthodes d’évaluation des risques 
hémorragique/thrombotique 

• Manifestations cliniques 

• Prise en charge  
– Intérêt de la correction prophylactique 

– Prise en charge du saignement aigu 

– Apport de la thromboelastométrie pour guider la transfusion 



Détection précoce des anomalies 

• T0: Induction 
• T1: hépatectomie 
• T2: Anhépatie 
• T3: 30-60 min après 

la reperfusion 
• T4: Fermeture 
• T5: post chir 

Rotation thromboelastometry detects thrombocytopenia and
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Background. Orthotopic liver transplantation can be associated with haemorrhage, particu-

larly in patients with severe liver dysfunction. We assessed the value of rotation thromboelas-

tometry (ROTEMw) to monitor coagulation in the operating theatre, its correlation with

routine laboratory findings, and its ability to guide platelet (Plt) and fibrinogen (Fg) transfusion.

Methods. Twenty-three patients were included in this prospective observational study.

Laboratory tests and ROTEMw tests (EXTEM, INTEM, FIBTEM, and APTEM) were performed

six times during the procedure. Correlations between laboratory findings and ROTEMw par-

ameters were sought. Thresholds for ROTEMw parameters were determined with receiver-

operating characteristic (ROC) curve analysis according to Plt count and Fg levels.

Results. Clot amplitude at 10 min (A10) of EXTEM was well correlated with Plt count and Fg

levels (R2¼0.46 and 0.52, respectively, P, 0.0001). FIBTEM A10 was correlated with Fg

(R2¼0.55, P, 0.0001). ROC analysis showed that EXTEM A10 with a threshold of 29 mm pre-

dicted thrombocytopeniawith a sensitivity of 79%and a specificity of 60%, and a threshold of

26 mm predicted hypofibrinogenaemiawith asensitivity of 83%and aspecificity of 75%.

Conclusions. ROTEMw is useful for the global assessment of coagulation in the operating

theatre. EXTEM was the most informative for assessing the whole coagulation process and

A10 showed value in guiding Plt and Fg transfusion.
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Although orthotopic liver transplantation (OLT) is associ-

ated with haemorrhage, preoperative coagulation tests are

not predictive of perioperative bleeding and transfusion

requirements.1 2 Cirrhotic coagulopathy results from

various factors such as quantitative and qualitative defects

in pro- and anticoagulant proteins, diminished clearance of

activated factors, quantitative and qualitative platelet (Plt)

defects, and hyperfibrinolysis.3 Bleeding occurs commonly

with dissection of native liver, graft recirculation, and vas-

cular anastomosis. Diffuse bleeding can occur at any time,

including during the postoperative period. Standard moni-

toring of coagulation disorders includes haemoglobin

(Hb), haematocrit (Ht), Plt count, prothrombin time

(PT), activated partial thromboplastin time (aPTT), and

fibrinogen (Fg). Fibrinolysis parameters such as D-dimer,

euglobulin lysis time (ELT), and plasminogen activator

inhibitor (PAI-1) concentration can also be measured. All

these tests are done on plasma after blood centrifugation.

While awaiting the results of these tests, the clinical situ-

ation can worsen and require rapid transfusion in the

absence of timely information regarding the patient’s

coagulation status.

Rotation thromboelastometry ROTEMw (Pentapharm

GmbH, Munich, Germany) is a point-of-care device that

assesses the viscoelastic properties of blood samples under

low shear conditions and enables evaluation of the process

of clot initiation, formation and stability using whole

blood.2 4 5 Several studies have shown the usefulness of
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Identification de cibles thérapeutiques 



Tableau 

Prtotocole de service O/N 

Impact sur la transfusion: stratégie d’épargne ? 

n (TEM)/ 

n (contrôle) 

Design 

Période 

Groupe contrôle 

protocolisé 

CG/PFC/CPA 

(groupe contrôle) 

Epargne 

transfusionnelle 
Autres effets 

Wang 2010 14/14 
RCT 

2005-2006 (2 ans) 
non 16/21/4 Oui (PFC) Non 

Trzebicki 2010 39/39 Avant/Après non 5.5/13/NA Tendance (PFC) 

Noval Padillo 

2010 
20/59 

Avant/Après 

2008-2009 (1 an) 
non 8.3/5.8/1.5 

Oui  

(CG, PFC, CPA)  

+ fibrinogène 

Roullet 2015 30/30 

Comparatif non 

randomisé 

2012-2013 (1an) 

oui 3.1/4/1 
Non 

+ fibrinogène 

Leon Justel 

2015 
100/100 

Comparatif non 

randomisé 

2009- 2012 

oui 5.0/2/1 

Oui  

(CG, PFC, CPA) + 

fibrinogène 

cpn postop 

Wang et al. Transplant Proceed 2010, Trzebicki et al. Ann Transplant 2010, Noval Padillo et al. Transplant Proceed 2010, 

Roullet et al. LT 2015, Leon-Justel, Clin Chim Acta 2015 



37 patients avec ACLF 

Théorique: 
plq<50 G/L 
INR>1,5 



Correction  
• pH < 7,2 
• Cai

++ < 1 mmol/L 
• Hb < 7g/dL 
• Hypothermie < 35°C 

HEMORRAGIE 
A10extem: 40-60mm 

MCFextem: 52-70 mm 
CTextem     : < 80 s 

NORMAL 

A10fibtem : > 8 mm 
MCFfibtem: 9 - 25mm 

NORMAL 



Correction  
• pH < 7,2 
• Cai

++ < 1 mmol/L 
• Hb < 7g/dL 
• Hypothermie < 35°C 

HEMORRAGIE 
A10extem: 40-60mm 

MCFextem: 52-70 mm 
CTextem     : < 80 s 

NORMAL 

A10extem< 30-35 mm 

A10fibtem : > 8 mm 
MCFfibtem: 9 - 25mm 

NORMAL 



Correction  
• pH < 7,2 
• Cai

++ < 1 mmol/L 
• Hb < 7g/dL 
• Hypothermie < 35°C 

HEMORRAGIE 
A10extem: 40-60mm 

MCFextem: 52-70 mm 
CTextem     : < 80 s 

NORMAL 

A10extem< 30-35 mm 

A10fibtem> 8 mm 

Plaquettes Fibrinogène 

A10fibtem< 8 mm 

A10fibtem : > 8 mm 
MCFfibtem: 9 - 25mm 

NORMAL 



Correction  
• pH < 7,2 
• Cai

++ < 1 mmol/L 
• Hb < 7g/dL 
• Hypothermie < 35°C 

HEMORRAGIE 

A10extem< 30-35 mm 

A10fibtem> 8 mm 

Plaquettes Fibrinogène 

A10extem: 40-60mm 
MCFextem: 52-70 mm 
CTextem     : < 80 s 

A10fibtem< 8 mm 

NORMAL 

A10fibtem : > 8 mm 
MCFfibtem: 9 - 25mm 

NORMAL 

PFC 
Complexe prothrombinique  

Temps de coag (CT)extem ≥ 80s 
et A10 ≥ 40 mm ou MCF ≥ 50 mm 

normal FIBTEM 
+ 



Correction  
• pH < 7,2 
• Cai

++ < 1 mmol/L 
• Hb < 7g/dL 
• Hypothermie < 35°C 

HEMORRAGIE 

A10extem< 30-35 mm 
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CTextem     : < 80 s 

A10fibtem< 8 mm 
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MCFfibtem: 9 - 25mm 
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Complexe prothrombinique  

Temps de coag (CT)extem ≥ 80s 
et A10 ≥ 40 mm ou MCF ≥ 50 mm 

normal FIBTEM 
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Lyse maximale (30 min) extem <50% de 
MCF 

Acide tranexamique 



Etude Population Intervention Critière de jugement primaire 

PROTON Cirrhotiques avec un 

INR>1,5 en préop 

de TH 

Concentrés de complexe 

prothrombiniques vs 

placebo 

Transfusion de CG 

Arshad et al. BMC Surg 2013 

POCKET Pose de cathéter 

central chez 

cirrhotiques admis 

en réa 

3 groupes: 

Transfusion selon:  

- Tests de coagulation 

(TP, fibrinogène, 

plaquettes) 

- Thromboélastométrie 

- Protocole restrictif 

Efficacité: Proportion de transfusés  

Safety: Incidence d’hémorragie 

majeure 

Lima-Rocha et al. Trials 2017 

 

EXARRHOSE Hgie dig du 

cirrhotique 

Acide tranexanique vs 

placebo 

Critère composite: 

Contrôle de l’hémorragie à J5 

Récidives hémorragiques précoces 

Mortalité précoce 

 

Etudes en cours 



• Hémostase du patient cirrhotique balancée mais instable 

• Tests d’hémostase ne permettent pas de prédire les risques 

hémorragiques/thrombotiques 

• Pas de stratégie consensuelle concernant la transfusion: approche « wait 

and see » probablement la meilleure mais pas de RCT 

• En cas de saignement aigü, seul l’intérêt des antifibrinolytiques a été 

démontré  

• Risque de thrombose accru: thromboprophylaxie nécessaire en l’absence 

de saignement 

Conclusion 



• Thromboélastométrie 

- Intérêt pour la prédiction du risque discuté 

- Détection précise et précoce des anomalies de l’hémostase 

- Identifie des cibles thérapeutiques 

- Epargne de certains produits sanguins labiles 

Conclusion 


