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INTRODUCTION

Lors de la prise en charge d’un patient en état de choc hémorragique, que
celui-ci soit en relation avec un traumatisme, une hémorragie du post-partum ou
une complication chirurgicale, la correction précoce de la coagulopathie est I'une
des priorités thérapeutiques au méme titre que I'hémostase chirurgicale [1]. Ces
coagulopathies sont frequemment observées en cas de choc hémorragique (25 a
30 % des traumatisés séveres) et aggravent le pronostic des patients [1].

Nous décrirons dans cet article I'intérét et les limites des outils permettant la
détection et le traitement des troubles de I’'hnémostase.

1. TECHNIQUES DE MONITORING DE LA COAGULOPATHIE

L’exploration de I'hémostase en pratique clinique fait appel a la biologie standard
ou aux techniques viscoélastiques. En ce qui concerne les techniques qui mesurent
des paramétres classiques de I’'hémostase tel que le taux de Prothrombine (TP), il
faut remarquer que ces parametres ont été développés initialement pour détecter
des troubles congénitaux de I’hémostase et pour adapter les traitements anticoagu-
lants. lls reflete t parfois trés mal la réalité de I’'hémostase dans certaines situations
physiopathologiques comme la cirrhose, lors de phénomenes hémorragiques dans
un contexte d’inflammation ou aprés administration de concentrés de facteur. Ces
tests de biologie standard sont aussi tres peu sensibles au dépistage d’un état
prothrombotique et nécessitent en général de 30 a 90 min pour que des résultats
soient rendus [2].

Différents outils de biologie déportés permettent I'exploration de I’hémostase
en mesurant des parametres classiques (Temps de Céphaline Activé (TCA) ou I'INR
(Coaguchek® XS Pro, Laboratoire Roche, Meylan ; INRatio®, AAZ, Rungis)) ou



142 MAPAR 2017

en étudiant la cinétique de formation du caillot (techniques viscoélastiques (TVE) :
ROTEM®, Werfen, Le Pré Saint Gervais et TEG®, Haemonetics, Signy). D’autres
dispositifs sont disponibles mais leur utilisation n’entre pas stricto-sensu dans le
cadre du monitorage de la coagulopathie. Il s’agit plutdt d’étudier I'effet de médi-
caments anticoagulants ou antiagrégants sur la fonction plaquettaire (VerifyNow®,
Platelet Mapping) ou I'effet de I’'héparine (Hemochron, iSTAT,...). lls ne seront donc
pas traités dans cet article. Enfin, dans un proche avenir, la mesure du fibrinogene
devrait étre possible au lit du patient mais ces dispositifs sont encore en phase de
développement.

2. DETERMINATION RAPIDE DE L’INR

Les outils de mesure déportée de I'INR ont été développés initialement pour
I'adaptation des posologies d’AVK aux domiciles des patients. Plusieurs appareils
sont commercialisés dont le Coaguchek® XS et I'INRatio®. lls sont entierement
automatiques et utilisent des bandelettes réactives qui nécessitent un tres faible
volume de sang (10 a 15 pl). La mesure qui se fait habituellement avec du sang
capillaire peut également étre réalisée avec du sang artériel ou veineux (prélevé sur
une seringue sans anticoagulant) et nécessite environ 120 secondes pour obtenir un
INR et un Temps de Quick (TQ). Différents travaux ont montré une bonne corrélation
avec la biologie standard ; les coefficients de variation habituellement observés
sont < 6 % pour le Coaguchek® et compris entre 2 et 6 % pour I'INRatio® [3].

Plus récemment, ces outils ont été proposés pour détecter précocement la
survenue d’une coagulopathie survenant dans les suites d’un traumatisme [2, 4]
ou en cas d’hémorragie [5]. Chez le traumatisé grave, nous avons montré qu’a
I'admission au déchocage, I'INRatio® était capable en prédisant correctement un
INR > 1,5 de guider I'administration de PFC et ainsi de gagner plus de 60 min par
rapport a la biologie standard [2]. Toutefois, la précision des mesures diminuait
en situation d’anémie (< 100 gr.I'") ou de coagulopathie (INR > 1,5, fibrinogéne
< 1,5 grl") sans toutefois entrainer de modification de la décision. Dans un travail
multicentrique, Toulon et al. ont montré dans un contexte de chirurgie hémorragique,
pour le temps de prothrombine (Prothrombine time), une bonne corrélation du
Coaguchek® avec la biologie standard et surtout un résultat obtenu en moins de
5 min versus 88 min (médiane) [6]. Des résultats similaires ont été décrits avec le
Coaguchek® par une équipe suisse au bloc opératoire et en réanimation [7]. Pour
d’autres équipes, ces outils de mesure de I'INR manquent de sensibilité et ignorent
un certain nombre de diagnostics de coagulopathie (INR > 1,5) [5].

Pour I'ensemble de ces travaux, on peut retenir qu’il existe une certaine
discordance pour les valeurs d’INR voisine de 1,5 en raison d’une différence
assez régulierement rapportée de 0,2 entre I'INR du laboratoire et celui des outils
de mesure déportée. Reste a savoir ensuite quel est le calcul le plus exact car les
outils de biologie déportée utilisent des thromboplastines recombinantes humaines
avec un International Sensitivity Index (ISI) a 1. Dans la mesure ou le calcul de I'INR
est obtenu trés vite, peut étre répété si besoin, nous pensons qu’en 'absence
de techniques thromboélastographiques et/ou en situations pré-hospitalieres ou
austeres (médecine militaire ou humanitaire), que cette mesure de I'INR peut étre
utile et permettrait par rapport a un simple jugement clinique d’améliorer I'exactitude
d’une transfusion dans des situations aigués.
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3. PRINCIPES ET UTILISATION DE LA THROMBOELASTOGRAPHIE

Deux machines sont disponibles actuellement : le ROTEM® (Werfen, Le Pré
Saint Gervais) et le TEG® (Haemonetics, Signy). Ces outils fournissent des infor-
mations sur la dynamique de formation d’un caillot, sa stabilisation et sa dissolution
(fibrinolyse) [8].

3.1. TECHNIQUE ET PARAMETRES MESURES

Les parameétres mesurés sont des temps (s), des amplitudes (mm) ou des
angles (Figure 1). Les mesures se font sur sang total aprés recueil sur un tube
citraté. Le sang entier est ensuite placé sur une cupule chauffée a 37°C (ou a la
température du patient) sur laquelle vient se poser un axe. La vitesse de rotation
de celui-ci dépendra alors de la viscosité du sang sachant que selon la technique,
c’est soit la cupule qui tourne (TEG®) soit I'axe (ROTEM®). Il est a noter que sur
la derniere version du TEG®, les mesures se font désormais par une technique
électro-optique. Afin d’accélérer la technique et de différencier les phénoménes
impliqués dans les troubles de I'hémostase, des activateurs ont été rajoutés. lls
dépendent du type de techniques utilisées [8].

Figure 1 : Tracé ROTEM normal chez un patient traumatisé, aprés ajout d’un
activateur (facteur tissulaire, EXTEM) puis aprés inhibition des plaquettes (FIBTEM).
Valeur normale entre crochet.

Le ROTEM® se fait classiquement sur 4 canaux apres ajout de 4 activateurs ;
INTEM : ajout d’acide ellagique pour explorer la voie intrinseque, EXTEM : ajout de
facteur tissulaire recombinant humain pour explorer la voie extrinseque, FIBTEM :
ajout de Cytochalasine D qui inhibe les plaquettes pour explorer le fibrinogéne,
APTEM : ajout d’aprotinine qui est un inhibiteur de la fibrinolyse associé au facteur
tissulaire pour explorer la fibrinolyse. On décrit également 'HEPTEM (INTEM
+ héparinase pour démasquer 'effet de I'héparine), 'TECATEM (ajout d’ecarin pour
dépister la présence d’anticoagulant direct). En dehors de la chirurgie cardiaque,
les deux canaux les plus utiles sont 'EXTEM et le FIBTEM et suffisent a faire face a
I'immense majorité des situations hémorragiques rencontrées en pratique clinique.
’ajout de ces activateurs permet ainsi de différencier une baisse du TP, un déficit
en fibrinogéne et une thrombopénie. Ainsi, un EXTEM avec un CT court (génération
de thrombine satisfaisante) avec une amplitude maximum de caillot diminuée
mais une amplitude maximum de caillot normale en FIBTEM sera évocateur d’une
thrombopénie (Figure 2).

Le TEG® se fait classiquement sur un seul canal apres activation par du kaolin
(équivalent de I'INTEM). Il est proposé actuellement de réaliser le TEG® apres
ajout de facteur tissulaire au kaolin (rapidTEG) pour explorer la voie extrinseque
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et apres inhibition des plaquettes par de I'abciximab pour explorer le fibrinogéne
(fiorinogéne fonctionnel) [9]

Figure 2 : Tracé typique d’une thrombopénie sévere dans le cadre d’une hémor-
ragie du post-partum (< 50 g/l) comme en attestent en EXTEM le CT court et la
diminution de I'amplitude du caillot a 5, 10 et 15 min (A5) en association avec un
traceé FIBTEM normal.

3.2 CORRELATION AVEC LA BIOLOGIE STANDARD

Il existe une bonne corrélation entre les résultats de la biologie standard et
certains parameétres du ROTEM®, par exemple entre le CT (EXTEM) et le TP, ou
entre I'amplitude du caillot (FIBTEM) et la fibrinogénémie [8]. De maniere similaire,
avec le TEG®, des corrélations ont été observées entre le parametre R (équivalent
du CT) et le TP [8]. Cependant, cette corrélation entre la biologie standard et les
TVE, si elle est bonne d’'une maniere générale, est susceptible de varier apres
administration de produit de I'hémostase ou en fonction de certaines situations
physiopathologiques telles que I'insuffisance hépatocellulaire. Les parameétres de
biologie standard qui ne donnent qu’une estimation de la concentration de facteur
de la coagulation, ne prennent pas non plus en compte I'effet de I'inflammation
qui active 'hémostase. Ainsi, seules les TVE qui prennent en compte tous ces
phénomeénes permettront d’avoir une idée juste de la réalité de I’'hémostase [10].

Les TVE permettent I’étude de la fibrinolyse et plus particulierement des
hyperfibrinolyses (HF) qui se répartissent en HF précoce (lyse du caillot < 30 min,
HF intermédiaire (30-60 min) et HF tardive (> 60 min) [11]. Cependant, les TVE
manquent de sensibilité pour identifier les augmentations modérées de la fibrinolyse
Le diagnostic d’HF se fait sur un aspect typique de tracé en forme de goutte d’eau
(Hyperfibrinolyse précoce) (Figure 3) ou dés que des indices comme le ML (maximum
lysis) dépasse une certaine valeur ; 3% ou 7,5 % pour le TEG® et > 15 % pour le
ROTEM® 11, 12 [11, 12].

Enfin, de multiples algorithmes ont ainsi été proposés pour prendre en charge les
troubles de I'hémostase. Il faut toutefois noter que ces algorithmes sont spécifique
de chaque technique (TEG® versus ROTEM®) et ne sont pas interchangeables.
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Figure 3 : Tracé typique d’hyperfibrinolyse précoce avec dissolution du caillot en
moins de 30 min, chez un traumatisé sévere a I'admission au déchocage.

4. APPLICATION EN PRATIQUE CLINIQUE

La principale indication des TVE est de diagnostiquer rapidement les troubles de
I’'hémostase et de guider leur traitement dans des contextes ou une coagulopathie
est fortement probable et/ou le risque d’hémorragie important [8]. Ces situations ont
été décrites essentiellement en chirurgie cardiaque, en traumatologie, obstétrique
et en transplantation hépatique.

4.1. CHIRURGIE CARDIAQUE

Des coagulopathies séveres peuvent étre observées lors de chirurgie cardiaque.
Si certains mécanismes se retrouvent sur toutes les coagulopathies, d’autres sont
spécifiques comme, par exemple, I'activation de I’'hémostase au contact des tuyaux
de la Circulation ExtraCorporelle (CEC) ou celle des plaquettes en passant a travers
la pompe. On note ainsi une diminution du fibrinogéne, une thrombopénie et une
dysfonction plaquettaire, une inactivation partielle de la génération de thrombine
par I’'héparine mais également des phénomeénes d’activation de la fibrinolyse ou
de l'inflammation.

Il est fréquent de transfuser des patients au cours de chirurgie cardiaque et
I'on estime au Royaume-Uni que 10 % des produits sanguins sont utilisés en
chirurgie cardiaque [13]. Avec I'objectif de réduire la consommation de produits
sanguins et par conséquent les effets secondaires qui y sont associés, les TVE
ont été proposées. En 2008, I'association européenne de chirurgie cardiaque et
thoracique a ainsi coté grade B, I'utilisation des TVE pour réduire la consommation
de Produits Sanguins Labiles (PSL) [14]. Cette diminution de I'utilisation de PSL a
été confirmée ensuite par une méta-analyse ayant analysé 9 études randomisées.
Dans ce travail cependant, aucun bénéfice n’était observé en termes de survie ou
de morbidité [15]. De maniere plus récente, dans une autre méta-analyse ayant
inclus 16 études randomisées (8 507 patients), prospectives ou rétrospectives, il
a été observé que I'utilisation des TVE s’associait a une diminution des besoins
transfusionnels, des reprises chirurgicales mais aussi une amélioration du pronostic
des patients [16]. En 2014, linstitut NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) a suggéré en analysant les différents travaux publiés que I'utilisation
des TVE permettait de diminuer de maniere significative I'utilisation des PSL et
recommandait leur usage en chirurgie cardiaque.
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Le paralléle a I'utilisation des TVE est I'utilisation de concentrés de facteurs.
Dans I'étude ZEPLAST (Zero Plasma Trial) les auteurs ont comparé I'administration
d’un bolus de fibrinogene versus placebo [17]. Dans ce travalil, ils ont montré que
I’administration de fibrinogéne s’associait a une diminution de I'utilisation de PSL
(odds ratio : 0,40 ; Intervalle de confiance 2 95 % : 0,19 a 0,84, P = 0,015) et des
pertes sanguines postopératoires. Trevisan et al., en reprenant une série rétros-
pective, ont observé qu’apres I'introduction d’une stratégie combinant ROTEM®
et concentrés de facteur, lors de chirurgie cardiaque, il était possible de diminuer
les colts et les durées de séjour en réanimation [18].

Enfin, siles TVE doivent étre utilisées en chirurgie cardiaque, ils doivent compor-
ter différents tests, qui avec un outil comme le ROTEM®, seraient I'INTEM (activité
intrinséque globale), ’THEPTEM (INTEM + héparinase), et le FIBTEM (inhibition des
plaquettes).

4.2. OBSTETRIQUE

[ utilisation des TVE s’est développée de maniére importante en obstétrique
depuis une dizaine d’années (Figure 2). Ces techniques ont permis de confirmer
I'état d’hypercoagulabilité lié a la grossesse comme en témoignaient sur le ROTEM
un CT et un CFT court mais également un MCF augmenté en comparaison avec
des femmes qui n’étaient pas enceintes [19]. Comme en chirurgie cardiaque et
en traumatologie, les TVE permettent d’avoir une évaluation rapide et globale de
I’lhémostase dans un contexte clinique parfois difficile ou il est compliqué de se
faire une idée exacte de I’'hémostase selon les données cliniques (Figure 2). Les
VTE vont ainsi permettre de guider I'administration de PSL ou de concentrés de
facteurs ou au contraire, en montrant un profil rassurant malgré des signes de
gravité clinique, de ne pas avoir a en administrer [20]. Il est également possible de
prédire, avec le taux de fibrinogene ou le FIBTEM, la survenue d’une transfusion
massive ou la progression de I'hémorragie [21]. Dans un travail publié en 2015, une
équipe a montré qu’en utilisant un algorithme associant ROTEM® et concentrés
de fibrinogene, il était possible de corriger efficacement les troubles de I'hémostase
tout en diminuant de maniére significative a la fois le nombre de PSL (médiane
[IQR] : 8,0 [3,0-15,0] vs. 3,0 [2,0-5,0)), la quantité de fibrinogene administrée et la
survenue de TACO (Transfusion associated circulatory overload ; 9,5 % vs 0 %,
p =0,038) [22]. Enfin, 'administration précoce de 2 g de concentrés de fibrinogén
(versus placebo) au cours d’'une hémorragie du post-partum a été récemment
rapportée dans I'étude FIB-PPH, quel que soit le niveau initial de fibrinogéne sans
qu’il soit cependant possible de montrer un bénéfice avec cette administration,
probablement car les fibrinogénémies des patientes étaient encore trop hautes [23].

4.3. TRANSPLANTATION HEPATIQUE

En cas d’insuffisance hépatocellulaire, des anomalies de I'hémostase sont
fréquemment observées et sont en relation avec la diminution des facteurs pro
et anticoagulants. L’hémostase résultante peut alors étre pro ou anticoagulante
sans que les examens de biologie standard puissent identifier cette résultante
(Figure 4) [24]. Seules des techniques comme le ROTEM® ou le TEG® permettront
de savoir s'il existe un état d’hypercoagulation ou au contraire d’hypocoagulation.
Ces tests permettront ainsi de mieux évaluer le risque hémorragique en compa-
raison avec I'INR, mais également de détecter une thrombopénie ou un déficit en
fibrinogéne [25].
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Figure 4 : Tracé obtenu chez une patiente présentant une hémorragie digestive
grave (hémoglobine 2,5 g/dl) et des troubles sévéres de 'hémostase sur le bilan
biologique standard (TP 18 %, fibrinogene 1,5 g/l et TCA 53,5 s). Selon le tracé
ROTEM® considéré comme normal, en dehors de 4 CGR la patiente n’a pas recu
d’autre PSL. Apres ligature des varices, le saignement s’est arréte.

En ce qui concerne I'impact thérapeutique de I'utilisation des TVE, il existe la
aussi peu de travaux. Sur une petite cohorte randomisée, Wang et al. ont montré
que l'utilisation d’un algorithme basé sur le ROTEM® permettait de réduire la
consommation en PSL sans modification du pronostic [26]. Dans un travail assez
récent de type avant/apres, Roullet et al. n’ont par contre pas observé de réduction
de I'utilisation des PSL en transplantation hépatique [27].

4.4. TRAUMATOLOGIE SEVERE

Selon les derniéres recommandations européennes, il est suggéré d’utiliser des
TVE (a défaut la biologie standard) pour guider le traitement de la coagulopathie
post-traumatique (Grade 2C) (Figure 5) [1]. Cette coagulopathie est complexe et
comprend des phénomeénes d’activation de la protéine C, de déperdition, dilution,
thrombopénie, thrombopathie, consommation et fibrinolyse [1]. Parmi les déficits
en facteur, celui qui sera le plus souvent observé est le déficit en fibrinogen
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Figure 5 : Tracé obtenu a I'admission d’un patient présentant un traumatisme
sévere du foie associé a un état de choc hémorragique. A I'admission, I’hémoglo-
bine était a 52 g/l, les plaquettes a 88000/mm?, le TP a 29 % et le fibrinogene a
0,4 g/l. Le ROTEM® décrit précisément ces anomalies avec sur 'EXTEM un CT
trés allongé et une amplitude effondrée ; sur le FIBTEM, une amplitude a 5 min trés
diminuée.

Le ROTEM® a été évalué en traumatologie essentiellement a travers de
nombreux travaux rétrospectif ou prospectif observationnels mais également et
tres récemment par un travail randomisé. Schochl et al. ont suggéré dans un
premier travail que I'utilisation du ROTEM® combiné aux facteurs de coagulation
permettait d’améliorer la survie des patients en comparaison avec un score prédictif
de mortalité (TRISS) [28]. La méme équipe a montré que lorsque I'on comparait
des patients traités avec des concentrés de facteurs guidés par le ROTEM® avec
des patients traités par des PSL guidés par de la biologie standard, on diminuait de
maniéere significative I utilisation des PSL mais également I'incidence de défaillance
multiviscérale sans pour autant modifier la survie [29]. Dans un travail récent,
une équipe italienne a confirmé la réduction de I'utilisation de PSL de maniére
importante avec une diminution des codts de plus de 23 % mais toujours sans
modification de la survie [30]. Le probleme de toutes ces études, mais ce qui peut
aussi étre considéré comme un avantage, c’est qu’elles combinent Iutilisation du
ROTEM® avec celle des concentrés de facteurs rendant difficile de savoir ce qui
au final importe le plus. Un travail randomisé européen qui devrait bientét débuter
comparera la biologie standard avec le ROTEM® en utilisant des PSL dans un
méme ratio initial (TACTIC Study, NCT02593877, trial.gouv).

En ce qui concerne le TEG®, dans un travail récent, randomisé, il a été montré
que I'utilisation du TEG® en comparaison avec la biologie standard s’accompagnait
d’une amélioration de la survie des patients a 28 jours sans que cela soit associé a
une modification de la consommation des PSL a 24 h sauf pour les cryoprécipités
(paradoxalement plus important dans le groupe biologie standard). Tout au plus
peut-on noter une consommation plus importante de PFC et de plaquettes dans
le groupe biologie standard dans les premieres heures [12]. Pour les auteurs,
ce résultat était en relation avant tout avec une baisse de la mortalité lie aux
hémorragies et une baisse de la mortalité précoce. Il était également observé une
réduction de la durée d’hospitalisation en réanimation et une augmentation du
nombre de jours sans respirateur.

CONCLUSION

Le développement depuis une dizaine d’années des TVE a permis un monitoring
beaucoup plus efficace des troubles de I’'hémostase dans des situations cliniques



Hémostase et thrombose 149

tres variées mais toutes caractérisées par I'urgence de I’'administration d’une
thérapeutique correctrice. Le ROTEM® comme le TEG® offrent dans ce cadre une
évaluation rapide et globale des troubles de ’hémostase, permettant de définir des
stratégies de traitement ciblé en utilisant des concentrés de facteurs afin de réduire
I'utilisation des PSL et peut-étre les effets secondaires qui les accompagnent.
Néanmoins, des travaux prospectifs devront confirmer ces hypothéses
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