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I. INTRODUCTION 
 
La transplantation hépatique (TH) est une chirurgie à risque hémorragique (1). La gestion de 

la transfusion dans cette chirurgie est délicate car le saignement peut survenir de manière 

brutale et être aggravé par la survenue d’une coagulopathie.  

La coagulopathie présente au cours de l’insuffisance hépato-cellulaire (IHC) est une entité 

encore incomplètement définie, car il existe à la fois des anomalies de l’hémostase primaire, 

une diminution parallèle des facteurs pro et anticoagulants et des facteurs pro et anti-

fibrinolytiques aboutissant à un fragile équilibre hémostatique (2-4).  

La TH peut déstabiliser cet équilibre hémostatique (1). La coagulopathie qui en résulte peut 

être responsable d’une augmentation du risque hémorragique et peut nécessiter la transfusion 

de produits sanguins labiles (PSL) pour la corriger (5). Cependant, la transfusion homologue 

au cours de la TH est pourvoyeuse d’une morbidité propre non négligeable (6).  

La stratégie transfusionnelle repose sur des seuils transfusionnels difficiles à définir en TH, 

car les examens de laboratoire fournissent une réponse biaisée du processus pathologique qui 

se déroule in vivo (2-4, 7, 8). De plus, ces examens ne permettent pas de fournir une réponse 

rapide au clinicien en situation d’urgence (9).  

Les méthodes thromboélastographiques, développées par Hartert en 1948, sont une réponse à 

ces limites, car elles fournissent, en temps réel et au lit du malade, une analyse fidèle des 

propriétés visco-élastiques du caillot (10). Dans les situations à risque hémorragique, comme 

la traumatologie, la chirurgie cardiaque et l’obstétrique, ces méthodes sont utilisées 

couramment et permettent de guider le clinicien dans sa démarche diagnostique et 

thérapeutique (11-13). Une littérature abondante a montré que ces outils, lorsqu’ils sont 

incorporés à des algorithmes transfusionnels, permettent une gestion plus adéquate de la 

transfusion dans le choc hémorragique (14-25).  

En TH, les méthodes thromboélastographiques, comme le ROTEM®, peuvent se substituer 

aux examens classiques d’hémostase en offrant une analyse précoce de la coagulopathie et en 

guidant la transfusion de PSL (26-29).  

Nous avons réalisé une étude évaluant l’efficacité de la mise en place d’un algorithme 

transfusionnel basé sur les résultats du ROTEM® en termes d’épargne transfusionnelle. 

 

La première partie de cette thèse a pour objectif de décrire la démarche scientifique 

permettant de comprendre quels sont les enjeux d’une gestion de la transfusion basée sur le 

ROTEM® en TH. 

La deuxième partie de cette thèse sera consacrée à la description de l’étude. 
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II. COAGULOPATHIE ET INSUFFISANCE HEPATO-CELLULAIRE  

 
L’hémostase au cours de l’insuffisance hépato-cellulaire (IHC) est, par définition, défaillante. 

Le foie est l’organe responsable de la production des facteurs pro et anticoagulants et des 

facteurs pro et anti-fibrinolytiques. On pense habituellement qu’à cause de la défaillance 

hépatique, aiguë ou chronique, la diminution de production de ces facteurs conduit à un risque 

élevé de saignement. Or, les hémorragies décrites sont plus souvent liées aux complications 

de l’hypertension portale (HTP) comme les ruptures de varices œsophagiennes (VO) (30), 

qu’aux troubles de l’hémostase eux-mêmes. Au contraire, on retrouve chez les patients 

atteints d’une cirrhose un risque accru d’évènements thromboemboliques (31-33).  

Au cours de l’IHC, il existe une altération de l’hémostase primaire, une diminution parallèle 

des facteurs pro et anticoagulants ainsi que des facteurs pro et anti-fibrinolytiques. Cela 

aboutit à un nouvel équilibre hémostatique remettant en cause le dogme du cirrhotique qui 

saigne (2). 

 

a. Au cours des hépatopathies chroniques 

i. Anomalies de l’hémostase primaire 
L’hémostase primaire met en jeu l’endothélium, les plaquettes, le fibrinogène, le facteur von 

Willebrand (vWF), les glycoprotéines de liaison telles que le GpIbIX et le GpIIbIIIa, ainsi que 

les globules rouges (34).  

 

1. Dysfonction endothéliale 
Au cours des hépatopathies chroniques, il existe une dysfonction endothéliale en partie 

secondaire aux infections bactériennes itératives. Cette dysfonction endothéliale est la cause 

et la conséquence d’une surproduction d’oxyde nitrique (NO) et de prostacyclines qui sont 

des inhibiteurs d’adhésion plaquettaire naturels (35). Il existe également une surproduction 

endothéliale de vWF qui, au contraire, favorise l’adhésion plaquettaire (36). 

 

2. Rôle des plaquettes 
Les plaquettes sont des cellules anucléées comportant des récepteurs membranaires 

permettant leur adhésion et des granules contenant les facteurs de la coagulation, ainsi que les 

éléments nécessaires à leur activation (37). Dans les hépatopathies chroniques, on retrouve 

une thrombopénie et une thrombopathie. 
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• Thrombopénie 
Elle est secondaire à plusieurs mécanismes (Figure 1) (38-42): 

- Séquestration splénique par hypertension portale 

- Insuffisance médullaire par défaut de production hépatique de thrombopoïétine 

- Production d’auto-anticorps 

- Toxicité directe des médicaments 

- Coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) a minima  

 

 
Figure 1 : Mécanismes responsables de la thrombopénie chez le patient cirrhotique. D’après 

Violi et al. (42) 

 

• Thrombopathie 
La thrombopathie est présente au cours des IHC chroniques et peut aggraver les troubles de 

l’hémostase primaire. Elle est secondaire à des facteurs extrinsèques et à des anomalies 

intrinsèques plaquettaires :  

- les facteurs extrinsèques sont la présence de lipoprotéines de haute densité, l’anémie et 

l’hyperurémie en cas d’insuffisance rénale associée (43-45). 

- les anomalies intrinsèques peuvent être membranaires et/ou cytoplasmiques. Elles sont 

responsables d’un défaut d’activation plaquettaire et d’une diminution de l’agrégation 

et de l’adhésion des plaquettes à l’endothélium (46). 

Expérimentalement, l’agrégation et l’adhésion plaquettaires sont d’autant plus défaillantes 

que la cirrhose est grave (47). Pourtant, ces anomalies ne semblent pas être responsables 
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d’une aggravation de l’hémostase primaire, lorsqu’elles sont étudiées in vivo (48). Tripodi et 

al. ont montré, chez des patients cirrhotiques, qu’un taux de plaquettes > 100 x 109/L permet 

d’obtenir une hémostase physiologique (49). 

Au cours des cirrhoses d’origine cholestatique, l’agrégation plaquettaire semble a contrario 

augmentée. Cette hyperagrégabilité serait secondaire à une surexpression des glycoprotéines 

GpIbIX et à la capacité des plaquettes à s’activer plus rapidement (50). 

 

3. Rôle du facteur von Willebrand (vWF) 
Le vWF est une protéine qui permet de lier les plaquettes entre elles via le GpIIbIIIa et les 

plaquettes à l’endothélium via le GpIbIX (37). Chez les patients cirrhotiques, parallèlement à 

la thrombopénie et à la thrombopathie, il existe une augmentation quantitative et qualitative 

du vWF (36, 51).  

Le vWF est produit par l’endothélium et les plaquettes. La capacité du vWF à lier les 

plaquettes à l’endothélium est directement corrélée au nombre de multimères qui le 

constituent. Or, en situation physiologique, la composition multimérique du vWF est régulée 

par une métalloprotéase d’origine hépatique, l’enzyme A disintegrin and metalloprotease with 

thrombospondin type 1 repeats thirteen membre (ADAMTS13). Celle-ci clive le vWF en 

multimères de plus petites tailles, qui ont moins d’affinité pour l’endothélium et pour les 

plaquettes (52). Au cours des IHC, il existe une accumulation de multimères de vWF par 

défaut d’élimination rénale et par défaut de clivage, car la production d’ADAMTS13 est 

diminuée. Il existe donc une balance positive de multimères de vWF, ce qui restaure la 

fonction plaquettaire (53).  

 

4. Rôle de l’hématocrite 
L’hématocrite est égal au quotient du volume des globules rouges (GR) sur le volume de sang 

total. Dans les conditions de rhéologie physiologique, l’hémostase primaire est dépendante du 

taux d’hématocrite (45). En effet, les GR ont tendance à repousser les plaquettes par des 

mécanismes électrostatiques vers l’intima des vaisseaux, qui est naturellement antiagrégante 

plaquettaire. En cas d’anémie, les plaquettes se retrouvent éloignées de l’endothélium et 

peuvent s’activer spontanément formant des agrégats inaptes à assurer leur rôle fondamental. 

 

Bien qu’il existe une anomalie quantitative et qualitative des plaquettes au cours des 

hépatopathies chroniques, l’activité de l’hémostase primaire semble préservée lorsque le taux 

de plaquettes est supérieur à 60x109/l (2, 49). 
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ii. Anomalies de la coagulation 

1. Facteurs pro-coagulants 
L’IHC chronique est responsable d’une diminution de la production des facteurs de la 

coagulation. Il existe une diminution des facteurs vitamine-K dépendants (II, VII, IX, X), du 

fibrinogène et des facteurs V et XI. En revanche, le taux de facteur VIII est souvent 

supranormal en raison de la diminution de sa clairance hépatique et d’un excès de multimères 

de vWF qui protègent in vivo le facteur VIII (54). 

 

L’activation hépatique des facteurs II, VII, IX et X nécessite de la vitamine K, qui doit ensuite 

être régénérée par des réductases. Or dans les hépatopathies, il existe une carence en vitamine 

K car son absorption digestive est diminuée en cas de cholestase. (37, 55).  

 

Le taux de fibrinogène reste longtemps préservé dans les IHC, il ne décroît qu’en cas de 

cirrhose avancée. Cependant, la fibrinoformation peut être altérée. Cette 

« dysfibrinogénémie » est secondaire à un excès de résidus d’acide sialique sécrété par 

l’endothélium défaillant et à une carence en facteur XIII. La prévalence de la 

dysfibrinogénémie peut atteindre 76 à 78% des patients cirrhotiques (56).  

 

2. Facteurs régulant la coagulation 
Les facteurs régulant la coagulation en situation physiologique sont représentés par 

l’antithrombine (AT), l’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI), le cofacteur II de 

l’héparine, la protéine Z et son inhibiteur, ainsi que le système protéine C. Celui-ci est 

composé de la protéine C, de la protéine S, du couple thrombine-thrombomoduline et d’un 

récepteur membranaire endothélial (37). Le foie est responsable de la synthèse de l’ensemble 

de ces éléments. La protéine C et la protéine S sont des facteurs anticoagulants vitamine-K 

dépendants dont la synthèse est diminuée au cours des hépatopathies chroniques. Il existe 

donc au cours des IHC chroniques un déficit global en facteurs anticoagulants (diminution de 

l’AT, de la protéine S, de la protéine C et du cofacteur II de l’héparine) (2, 3). 
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iii. Système fibrinolytique et sa régulation 
La fibrinolyse a pour objectif la destruction du caillot pour que le processus de cicatrisation 

s’initie et restaure l’intégrité endothéliale. Le système fibrinolytique est composé de protéines 

fibrinolytiques et d’un système de régulation. L’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) 

transforme son substrat, le plasminogène, en plasmine qui désagrège le caillot en clivant les 

ponts de fibrine. La fibrinolyse est inhibée par l’α2-antiplasmine, l’inhibiteur de l’activateur 

du plasminogène de type 1 (PAI-1) et par l’inhibiteur de la fibrinolyse activée par la 

thrombine (TAFI) (37). En dehors du PAI-1 qui est en partie synthétisé par l’endothélium et 

le t-PA qui est produit exclusivement par l’endothélium, les facteurs pro et anti-

fibrinolytiques sont d’origine hépatique.  

 

Au cours des hépatopathies chroniques, il existe une diminution de la production hépatique de 

plasminogène, ainsi que des facteurs inhibant la fibrinolyse (5). Cependant, les taux de PAI-1 

peuvent être augmentés dans les cirrhoses d’origine cholestatique aboutissant à un défaut de 

fibrinolyse (57). Il existe également des taux anormalement élevés de t-PA, qui est secrété en 

excès par l’endothélium et dont la clairance hépatique est diminuée.  

Plusieurs auteurs ont montré que malgré la diminution parallèle des facteurs pro et anti-

fibrinolytiques, il existe au cours de la cirrhose une hyperfibrinolyse d’autant plus importante 

que la cirrhose est évoluée (58, 59). Cette hyperfibrinolyse se traduit par une augmentation 

des saignements muqueux spontanés. Pourtant, une hyperfibrinolyse évaluée par le temps de 

lyse des euglobulines (TLE) n’est retrouvée que dans 31,3% des cas chez des patients 

cirrhotiques (60). De même, l’association d’un taux de TAFI augmenté et d’une 

hyperfibrinolyse reste débattue (3, 61). 

Les études s’intéressant au système fibrinolytique chez les patients cirrhotiques restent 

contradictoires, car il est complexe d’analyser de manière indépendante le rôle de chaque 

protéine dans le processus de fibrinolyse (62).  
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iv. Nouvel équilibre hémostatique 
Au total, il existe des anomalies de l’hémostase primaire, de la coagulation et de sa régulation, 

ainsi que de la fibrinolyse et de sa régulation. De plus, au cours des insuffisances 

hépatocellulaires chroniques, l’hypertension portale (HTP), la dysfonction endothéliale, les 

infections bactériennes et l’insuffisance rénale aggravent la diathèse hémorragique 

préexistante. Un nouvel équilibre entre facteurs pro-hémostatiques et anti-hémostatiques en 

résulte et aboutit à un potentiel de génération de thrombine superposable à celui des patients 

sains (Tableau 1) (49, 63). Au cours de la cirrhose, l’ensemble des acteurs de la coagulation 

est déficitaire, ce qui explique que ce nouvel équilibre hémostatique soit fragile. Les patients 

atteints d’une hépatopathie chronique peuvent donc basculer plus facilement d’un côté ou de 

l’autre de cette balance hémostatique (Figure 2) (2, 3). 

 

 
Tableau 1 : Nouvel équilibre hémostatique au cours de l'insuffisance hépatocellulaire 

chronique, selon Mannucci et al (4). 

 
 
 
 

 
Figure 2 : Equilibre hémostatique chez le patient sain et hémostase rééquilibrée mais fragile 

chez le patient présentant une hépatopathie chronique. D’après Lisman et al (2). 
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v. Hémorragies et IHC chroniques 
Les évènements hémorragiques décrits chez le patient cirrhotique sont représentés par les 

ruptures de VO et les hémorragies consécutives aux effractions iatrogènes. Ces procédures 

invasives sont représentées par les ponctions biopsiques hépatiques (PBH) et les chirurgies 

hépatiques (hépatectomies et transplantations hépatiques) (4).  

 

1. Ruptures de VO 
Les ruptures de VO surviennent chez 25 à 30% des patients cirrhotiques. Elles représentent 80 

à 90% des évènements hémorragiques dans cette population (64). Cependant, les anomalies 

de l’hémostase présentes chez le cirrhotique n’auraient pas d’impact sur l’incidence des 

ruptures de VO. Les infections bactériennes, par le biais de la sécrétion d’une endotoxine 

héparine-like, pourraient en être le facteur déclenchant principal. (5). Hou et al. retrouvent, 

par exemple, une infection bactérienne concomitante aux ruptures de VO dans plus de 2/3 des 

cas. De même, l’administration prophylactique d’antibiotiques au cours des fibroscopies oeso-

gastro-duodénales (FOGD) réalisées dans le cadre d’une rupture de VO, diminuerait le risque 

de re-saignement (65).  

 

La perfusion de plasmas frais congelés (PFC) est une pratique courante dans cette indication 

en cas d’anomalie de la coagulation associée (5). Pourtant, leur utilisation pourrait être plus 

néfaste qu’utile. D’une part, la perfusion de PFC chez des patients cirrhotiques, bien qu’elle 

entraîne in vitro une correction du temps de prothrombine (TP), n’aurait pas d’impact sur la 

quantité de thrombine formée (66). D’autre part, l’administration d’une grande quantité de 

fluide pourrait avoir comme conséquence une augmentation de la pression veineuse centrale 

(PVC), portale et splanchnique, favorisant le saignement (4). L’American Association for the 

Study of Liver Disease (AASLD) n’a pas pris position concernant l’administration de PFC 

dans cette indication (67). 
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2. Procédures invasives et chirurgies 
Au cours de l’IHC chronique, la principale procédure invasive est représentée par la PBH. 

Cette procédure a trois rôles principaux: diagnostique, pronostique et pré-thérapeutique. Elle 

peut se réaliser par voie trans-cutanée, trans-jugulaire ou laparoscopique (67). Or, la 

coagulopathie présente au cours de l’IHC chronique est une classique contre-indication à cet 

examen. Pourtant, les anomalies de l’hémostase préexistantes ne sont pas reconnues comme 

un facteur de risque de saignement avant une procédure invasive (68). Dans cette étude, les 

évènements hémorragiques étaient retrouvés dans seulement 0 à 6% des PBH. Les 

recommandations américaines de l’AASLD ne permettent pas de déterminer une conduite à 

tenir consensuelle concernant la correction prophylactique d’une anomalie de l’hémostase 

avant une PBH (67). Lorsque l’on interroge des praticiens concernant leur pratique à ce sujet, 

50% d’entre eux entreprennent une perfusion de PFC en cas de TP < 50%, alors que 85% 

estiment que le TP reflète mal le risque de saignement après PBH (5). 

Enfin, la chirurgie de transplantation hépatique (TH), longtemps considérée comme une 

chirurgie hautement hémorragique, peut dans certains cas être réalisée sans qu’aucune 

transfusion de PSL soit nécessaire. Certains centres déclarent, par exemple, un taux de TH 

sans transfusion de 50% (69). 

 

vi. Thromboses et hépatopathies chroniques 
Les anomalies de l’hémostase dans l’IHC chronique ne sont pas forcément associées à un sur-

risque hémorragique. Au contraire, il semble que ces patients présentent une augmentation du 

risque thrombotique. Plusieurs études ont montré que ces patients ont un plus grand risque de 

développer des thromboses veineuses profondes (phlébites et embolies pulmonaires), ainsi 

que des thromboses veineuses portes ou mésentériques (31-33). Une revue de la littérature 

réalisée en 2010 retrouve une prévalence de 10 à 25% de thrombose porte (dont 43% 

asymptomatiques) chez des patients cirrhotiques (70). Cette tendance « procoagulante » des 

patients cirrhotiques pourrait s’expliquer de plusieurs manières (2, 71): 

- suractivation de l’hémostase du fait de la dysfonction endothéliale  

- ralentissement du flux sanguin porte du fait de l’HTP 

- augmentation du facteur VIII 

- diminution du taux de protéine C  

Enfin, un état pro-coagulant pourrait aggraver les lésions de fibrose hépatique par le biais de 

microthrombi (72). La thrombine générée en excès pourrait activer les cellules étoilées 

hépatiques, accélérant ainsi la fibrose (73).  
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b. Au cours de l’insuffisance hépatocellulaire aiguë 
L’insuffisance hépatocellulaire aiguë se définit par l’association d’une cytolyse hépatique, 

d’une altération de l’hémostase et d’une encéphalopathie chez un patient sans hépatopathie 

chronique dans les 26 premières semaines suivant le début des symptômes (74). Elle est 

classée en hépatite aiguë sévère, subfulminante et fulminante selon le délai entre le début des 

symptômes et l’apparition de l’encéphalopathie (75). Les troubles de l’hémostase 

caractérisant l’IHC aiguë sont similaires à ceux retrouvés au cours des hépatopathies 

chroniques, hormis : 

- une thrombopénie moins fréquente et moins profonde (76) 

- une tendance à l’hypofibrinolyse par augmentation du taux de PAI-1 (7) 

- une diminution plus profonde, mais plus hétérogène des facteurs de la coagulation (76) 

- la présence d’une CIVD plus fréquente dont l’élément déclenchant principal est 

l’infection (1) 

 

La profondeur de la coagulopathie monitorée par les taux des facteurs V et VII est 

directement corrélée à la gravité et à la mortalité de l’hépatite aiguë (77, 78). Pourtant, des 

saignements spontanés et des complications hémorragiques de procédures invasives ne sont 

retrouvés que dans 5 à 10% des cas. De plus, la fréquence et la gravité de ces saignements ne 

peuvent être prédits par les tests utilisés habituellement pour évaluer la coagulopathie, le TP 

et l’International Normalized Ratio (INR) (8, 78). Des recommandations américaines publiées 

en 2007 suggèrent, pourtant, de corriger une anomalie du TP et de l’INR en cas de 

saignements spontanés ou avant la mise en œuvre de procédures invasives (75).  

 

La limite actuelle dans l’évaluation de la coagulopathie au cours d’une IHC chronique ou 

aiguë est liée à la difficulté d’évaluer les troubles de l’hémostase in vivo. De manière similaire 

aux hépatopathies chroniques, les patients atteints d’une IHC aiguë ont un nouvel équilibre 

hémostatique et le TP et l’INR sont probablement un mauvais reflet de l’activité hémostatique 

chez ces patients.  
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III.  METHODES D’EXPLORATION DE L’HEMOSTASE DANS LE 

CADRE DE L’INSUFFISANCE HEPATO-CELLULAIRE 

 

a. Méthodes d’exploration de l’hémostase primaire 

i. Quantitatives 
Le taux de plaquettes est déterminé sur l’hémogramme soit par un automate, soit par un 

examen au microscope après prélèvement sur des tubes contenant des sels d’éthylène diamine 

tetraacetatic acid (EDTA). La thrombopénie se définit par un taux de plaquettes inférieur à 

150 x 109/l. Cependant, en dehors d’une thrombopathie, on estime qu’un taux de plaquettes 

supérieur à 60 x 109/l est suffisant pour assurer une agrégation plaquettaire normale (49).  

L’EDTA entraine des agglutinats plaquettaires secondaires à un mécanisme immunologique 

et engendrer une pseudo-thrombopénie. On estime le risque compris entre 0,03 et 1,9% (79). 

En cas de doute, plusieurs examens peuvent être réalisés : 

- nouveau prélèvement sur tube EDTA à 37°C avec analyse immédiate 

- ajout d’un aminoside à l’EDTA 

- prélèvement sur tube citrate 

- prélèvement de sang capillaire au doigt avec numération sur cellule (Unopette®) qui 

est l’examen de référence (79) 

 

ii. Qualitatives 
Le temps de saignement est une technique qui mesure la fonction plaquettaire et, de manière 

indirecte, l’hémostase primaire. Il peut être effectué par la méthode de Duke, la méthode 

d’Ivy ou le temps d’occlusion.  

La technique de Duke a été abandonnée du fait d’une moindre sensibilité.  

La technique d’Ivy consiste à mesurer le temps qui s’écoule entre la création au niveau cutané 

d’une brèche pariétale des petits vaisseaux du derme et l’arrêt du saignement provoqué. C’est 

le seul test réalisé in vivo qui explore globalement l’hémostase primaire. Il est pathologique 

au delà de 10 minutes. Il est dépendant du nombre et de la qualité des plaquettes, de la 

concentration et de l’activité du vWF, de la concentration en fibrinogène et de la qualité de la 

paroi vasculaire (80). Cependant, ses performances diagnostiques sont médiocres par manque 

de standardisation de la procédure induisant un manque de sensibilité et de spécificité (81). 

Le temps d’occlusion est un test qui reproduit un modèle de vaisseau sanguin lésé in vitro 

grâce à une membrane de collagène percée d’un orifice (Appareil PFA-100®, Dade). Le sang 

citraté est aspiré à travers l’orifice et le résultat, exprimé en secondes, correspond au temps 

d’occlusion de l’orifice de la membrane par les plaquettes à tester. Ce test permet d’identifier 
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les anomalies de l’hémostase primaire liées aux plaquettes (médicamenteuses ou héréditaires) 

avec une sensibilité et une spécificité supérieures au temps de saignement classique. Il est 

également le plus pertinent dans l’exploration de la maladie de Willebrand (80). 

D’autres tests d’agrégation plaquettaire existent (42): 

- L’agrégometrie utilise de l’Adénosine diphosphate (ADP), du collagène et de la 

thrombine comme agonistes, afin de déclencher et d’évaluer l’agrégation plaquettaire. 

Ce test nécessite un temps d’analyse de deux heures. 

- Le test d’adhésion plaquettaire en condition de flux persistant explore la fonction 

plaquettaire face à des forces de cisaillement. Il s’agit cependant d’un appareil 

onéreux et peu répandu. 

- La mesure des marqueurs solubles d’activation plaquettaire tels que la P-selectine 

soluble, le facteur 4 plaquettaire (PF4) et le CD40L soluble permet uniquement la 

prédiction d’un risque de thrombose.  

 

Chez le patient cirrhotique, la thrombopathie caractérisée par un défaut d’activation et 

d’agrégation plaquettaire explique les anomalies du temps de saignement dans cette 

population (82). Pourtant, quand le taux de plaquettes est supérieur à 50 x 109/l, les anomalies 

du temps de saignement ne sont pas corrélées à la thrombopénie (42). La fonction plaquettaire 

est probablement restaurée du fait de l’élévation parallèle des taux de vWF. Les tests 

d’exploration de l’hémostase primaire sont donc peu fiables pour déterminer le risque de 

saignement (4).  

 

b. Exploration de la coagulation 

i. Dosage des facteurs de la coagulation et du fibrinogène 
Les facteurs de la coagulation sont dosés à partir de prélèvements sanguins réalisés sur des 

tubes citratés. Les facteurs sont exprimés par un pourcentage de la valeur normale. 

L’ensemble des facteurs pro et anticoagulants peuvent être dosés de manière individuelle.  

La fibrinogénémie est, quant à lui, exprimée en g/l. Sa valeur normale est comprise entre 1,8 

et 4 g/l. Son dosage s’effectue classiquement selon la technique chronométrique de Von 

Clauss, au cours de laquelle la quantité de fibrinogène fonctionnel présent dans le plasma est 

extrapolée du temps de coagulation de ce plasma dilué après ajout de thrombine (83). 
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ii. Taux de prothrombine 
Le TP est dérivé du temps de Quick (TQ) qui représente le temps de coagulation d’un plasma 

citraté recalcifié, pauvre en plaquettes, en présence de thromboplastine (facteur tissulaire, 

phospholipides et calcium). Il fait intervenir les facteurs II, V, VII, X et le fibrinogène. Le TQ 

est exprimé en secondes (normale environ 12 sec). Le rapport patient/témoin du TQ 

représente le TP et est exprimé en pourcentage. Rapporté à la sensibilité propre du réactif 

utilisé, on parle d’INR. 

 

iii. International Normalized Ratio 
L’INR a été initialement créé pour surveiller l’efficacité du traitement anticoagulant des 

patients traités par antivitamine K (84). Or, chez le patient présentant une défaillance 

hépatique, la diminution de synthèse des facteurs de la coagulation (plus particulièrement les 

facteurs vitamine-K dépendants et le facteur V) provoque une diminution du TP et une 

augmentation de l’INR. Ces examens ont donc été choisis comme indices de gravité de l’IHC 

(85). Pourtant, l’altération du TP et de l’INR ne semble pas être corrélée aux complications 

hémorragiques dans cette population (86). En effet, l’INR possède deux écueils : 

- il s’agit d’une mesure in vitro s’intéressant uniquement à la voie extrinsèque de la 

coagulation 

- sa mesure ne prend pas en compte les facteurs anticoagulants naturels tels que le 

système protéine C puisque les réactifs sont dépourvus de son activateur, la 

thrombomoduline (3, 71).  

 

iv. Autres tests 
Nous venons de voir que les tests tels que le TP et l’INR ne permettent pas de prédire le 

risque hémorragique des patients présentant une hépatopathie chronique. Ces tests 

représentent mal la balance hémostatique de ces patients. Pourtant, la capacité du sérum de 

ces patients à générer de la thrombine serait préservée, voire augmentée. Pour expliquer cette  

hypothèse, Tripodi et al. expliquent que le sérum des patients est résistant à la 

thrombomoduline, le principal activateur de la protéine C. Dans deux études, ces auteurs ont 

retrouvé une hypercoagulabilité du sérum d’autant plus importante que la cirrhose était 

avancée (71, 87). Cette tendance pro-coagulante semble similaire à celle observée chez des 

patients présentant une thrombophilie. Ces résultats illustrent la tendance hyperthrombotique 

de ces patients. 
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c. Exploration de l’activité fibrinolytique 
La fibrinolyse est explorée par des dosages quantitatifs des facteurs pro et anti-fibrinolytiques: 

plasminogène, t-PA, PAI-1, PAI-2 et α2-antiplasmine. Les produits issus de la fibrinolyse 

peuvent également être dosés; il s’agit des D-dimères et des produits de dégradation de la 

fibrine (PDF). Enfin, l’activité fibrinolytique peut être explorée de manière qualitative grâce 

au TLE (88). 

Le TLE mesure le temps de lyse d’un plasma dépourvu d’inhibiteurs de la fibrinolyse par 

fractionnement des euglobulines. Le prélèvement est réalisé sur tube citraté et doit être 

maintenu à une température de 4°C. Compte tenu de l’évolution circadienne des taux de PAI-

1, le prélèvement devrait idéalement être réalisé à des horaires fixes (89). 

La valeur normale moyenne du TLE est de 227 min +/- 147 min (88). Le seuil en deçà duquel 

un TLE est le témoin d’une hyperfibrinolyse pathologique n’est cependant pas établi. Dans 

une population de patients cirrhotiques, une hyperfibrinolyse pathologique définie par un TLE 

inférieur à 120 min, était retrouvée dans 36% des cas (59). Pour s’affranchir de cette limite, 

d’autres auteurs suggèrent de comparer systématiquement le TLE à un pool contrôle (90). 

 

 

Les outils biologiques classiques d’évaluation de l’hémostase chez le patient présentant une 

dysfonction hépatocellulaire ne permettent pas de prédire l’occurrence d’un événement 

hémorragique ou thrombotique. L’analyse des propriétés viscoélastiques du caillot est un 

moyen détourné d’explorer l’hémostase en se rapprochant des conditions physiologiques. 

Bien qu’il s’agisse de méthodes anciennes, les méthodes thromboélastographiques ont trouvé 

un regain d’intérêt dans l’exploration de la coagulopathie des patients présentant une 

hépatopathie aiguë ou chronique (91). 
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IV. METHODES EVALUANT LES PROPRIETES VISCOELASTIQUES 

DU CAILLOT 

 

a. Historique et principes de fonctionnement des méthodes 

thromboélastographiques 
La thromboélastographie a été décrite pour la première fois en 1948 par un médecin allemand, 

Helmut Hartert, dans le but d’évaluer au lit du malade les capacités hémostatiques globales 

d’un prélèvement de sang frais total (10). Le principe repose sur l’analyse des propriétés 

viscoélastiques du caillot, de sa formation jusqu’à sa destruction sous l’action du système 

fibrinolytique. Ce principe a été repris en 1996 par Hemoscope Corporation (États-Unis) sous 

le terme générique thromboelastograph® et TEG®, puis par Pentapharm GmbH (Allemagne) 

sous le nom de thromboelastomètre rotatif modifié ou ROTEM® (Figure 3).  

 

Le fonctionnement de ces appareils repose sur la détection de la formation du caillot à partir 

d’un échantillon de sang frais total. Cet échantillon est injecté dans une cupule à l’intérieur de 

laquelle est inséré un vérin. L’un des deux éléments tourne autour d’un axe avec un angle de 

4°45’ dans un sens, puis dans l’autre. Pour le TEG® l’élément mobile est représenté par la 

cupule, alors que pour le ROTEM® c’est le vérin et son axe (Figure 4). En se formant, le 

caillot entraîne des forces de frottement qui s’opposent à la rotation de l’élément mobile. Plus 

la force d’adhésion des ponts de fibrine reliant les plaquettes est importante, plus les forces de 

frottement s’opposant à la torsion de l’élément mobile sont importantes.  

 

Les forces d’adhésion du caillot sont mesurées, puis intégrées dans un ordinateur par un 

transducteur électromécanique et exprimées sous forme graphique et numérique sur un écran 

(Figure 4). L’intégration électronique de ces modifications de force se traduit par une courbe 

dont l’axe des ordonnées représente la formation du caillot en millimètres (mm) et l’axe des 

abscisses le temps. Ce graphique s’inscrit en temps réel et en continu sur l’écran pendant que 

le caillot se forme. On l’appelle un TEMogramme dans le cas du ROTEM®. Les données 

graphiques offrent de nombreuses informations concernant le temps de formation du caillot, 

l’amplitude maximale du caillot et le pourcentage de lyse du caillot à un temps donné (Figure 

5). 
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Figure 3 : Appareils de mesure permettant l’analyse des propriétés viscoélastiques du caillot. 

A : Thromboélastographe ou TEG® ; B : Thromboélastométrie rotative (ROTEM®). D’après 

Ganter et al (12). 
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Figure 4 : Principes du mécanisme des méthodes d’analyse des propriétés viscoélastiques du 

caillot. D’après Ganter et al (12).  

- A : TEG®, 1 - cupule rotative avec échantillon de sang, 2 - activateurs de la 
coagulation, 3 - torsion du fil de plomb, 4 - transducteur électromécanique, 5 - 
ordinateur.  

- B : ROTEM®, 1 - cuvette contenant l’échantillon de sang, 2 - activateurs ajoutés par 
une pipette auto calibrée, 3 - axe rotatif, 4 - signal électromécanique détecté par le 
reflet d’une source lumineuse issu d’un miroir monté sur l’axe rotatif, 5 - ordinateur. 

 

 

 

 
Figure 5 : TEMogramme typique représentant la formation du caillot au cours du temps avec 

les paramètres évalués par le ROTEM®, d’après Tem International GmbH.  
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b. Indices mesurés par le ROTEM® et leur signification (Figure 5, 

Tableau 2) 
Le ROTEM® donne des informations sur: 

- Le temps nécessaire à la formation initiale de fibrine: Clotting Time (92) 

- La cinétique de formation de fibrine et du développement du caillot: angle α (α), Clot 

Formation Time (CFT), Amplitude à un temps t (At) 

- La force maximale et la stabilité du caillot fibrinaire: Maximum Clot Firmness (MCF) 

- La lyse du caillot : Lyse à 30 ou à 60 min (LY30, LY60), Clotting Lyse Time (CLT) 

qui correspond au temps pour lequel le caillot ne représente plus que 10% du MCF. 

 

 
Tableau 2 : Principaux indices mesurés par le ROTEM®. D’après Luddington et al. (11). 
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c. Mise en œuvre du ROTEM® (Figure 6) 
Le ROTEM® est un outil d’exploration délocalisé de l’hémostase qui peut être réalisé par 

toute personne ayant reçu une formation et ayant été attestée par la société Tem International 

GmbH. Le ROTEM® permet d’explorer séparément les différents composants de l’hémostase 

grâce à des réactifs spécifiques. Chaque appareil ROTEM® est doté de quatre canaux de 

mesure qui permettent d’explorer plusieurs échantillons sanguins de manière simultanée. Un 

exemple d’appareil est donné dans la figure 6; il s’agit du ROTEM® de dernière génération, le 

ROTEM® delta 2000.  

 

 
Figure 6 : Dernière génération de ROTEM, le ROTEM® delta 2000 et ses différents 

constituants. D’après Tem International GmbH. 

 

 

Les échantillons sont prélevés sur tube citraté à partir de sang total. Ces prélèvements doivent 

ensuite être manipulés rapidement. Les manipulations sont réalisées sur l’appareil soit 

directement dans la salle d’opération, soit au laboratoire de l’hôpital à condition que le délai 

d’acheminement soit inférieur à 30 minutes. La zone de travail est une plateforme chauffée à 

37°C, permettant d’être au plus proche des conditions physiologiques. L’appareil est doté 

d’une micro-pipette, automatiquement calibrée pour chaque manipulation.  

Le temps donné par le laboratoire du début de la manipulation au début des mesures est 

estimé à moins de 3 minutes par test. 
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d. Réactifs et valeurs normales du ROTEM® (Tableau 3) 
Il existe pour le ROTEM® six réactifs différents actuellement disponibles. Pour chacun, une 

voie spécifique de la coagulation est explorée. Les principaux réactifs, leurs constituants, les 

valeurs normales attendues et les composants de l’hémostase mesurés sont indiqués dans le 

tableau 5.  

 

 Constituants Principales valeurs 
normales 

Intérêt théorique dans 
l’exploration de la 
coagulation 

NATEM Calcium - Recalcification de 
l’échantillon citraté 

INTEM AC 

- CT = 100-240 s 
- CFT = 35-110 s 
- α = 71-82° 
- MCF = 53-72 mm 

Voie intrinsèque de la 
coagulation 

EXTEM FT 

- CT = 35-80 s 
- CFT = 35-160 s 
- α = 63-81° 
- MCF = 53-72 mm 

Voie extrinsèque de la 
coagulation 

FIBTEM FT + Antagoniste 
plaquettaire - MCF = 9-25 mm Mesure du fibrinogène 

HEPTEM AC + Héparinase - Détection de la présence 
d’héparine 

APTEM FT + Aprotinine - Détection d’une 
hyperfibrinolyse 

 
Tableau 3 : Principaux réactifs du ROTEM®, leurs constituants, principales valeurs normales 

et voies de la coagulation explorées. D’après Lang et al. (93). AC : Activateur de contact, 

FT : Facteur tissulaire, s : secondes, CT : Clotting time, CFT : Clotting formation time, 

MCF : Maximum clotting formation.  
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e. Exemples de courbes normales et pathologiques (figures 7-9) 

 

 

 

 
Figure 7 : Représentation graphique de quatre TEMogrammes normaux : l’INTEM, 

l’EXTEM, le FIBTEM et l’APTEM. D’après Tem International GmbH. 
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Figure 8 : TEMogrammes représentant une hyperfibrinolyse pathologique. Correction du 

taux de lyse du caillot de l’EXTEM par ajout d’aprotinine (APTEM). D’après Tem 

International GmbH. 

 

 
Figure 9 : TEMogramme montrant une diminution de l’amplitude à 10 minutes des tests 

EXTEM, INTEM, FIBTEM et APTEM chez un patient présentant un déficit en fibrinogène. 

D’après Tem International GmbH. 

 
 
 



 33 

f. Indications 
Que ce soit du fait d’une coagulopathie préexistante telle qu’au cours des hépatopathies 

chroniques ou du fait d’une situation favorisant une coagulopathie telle que la traumatologie, 

l’obstétrique ou les chirurgies hémorragiques, les tests d’hémostase usuels ne sont qu’un 

reflet incomplet du processus pathologique qui se déroule in vivo. De plus, un délai de 30 à 60 

minutes est nécessaire avant d’obtenir les résultats des tests classiques d’hémostase et parfois 

bien plus quand il s’agit du diagnostic d’hyperfibrinolyse (9). En réponse à ces contraintes, les 

outils délocalisés de monitorage de la coagulation tels que le ROTEM® ont trouvé leur place. 

Ils fournissent, en temps réel, une réponse diagnostique plus proche du processus physio-

pathologique et permettent de guider le clinicien dans sa démarche thérapeutique.  

 

i. Traumatologie 
En traumatologie, la présence d’une coagulopathie augmente la mortalité de manière 

indépendante avec un odds ratio (OR) égal à 8 (94). Elle est présente dans environ 30% des 

cas et représente la plus fréquente des causes évitables de décès (20, 95). Elle est responsable 

d’une morbidité spécifique : augmentation du temps de séjour en réanimation et à l’hôpital, 

augmentation du risque de défaillance rénale et augmentation du temps passé sous ventilation 

mécanique (20). Des recommandations européennes récentes concernant le traitement du choc 

hémorragique chez le polytraumatisé suggèrent l’utilisation des méthodes 

thromboélastographiques comme élément diagnostique précoce de la coagulopathie et comme 

aide à la gestion de la transfusion (96).  

 

Rugeri et al. ont montré une bonne corrélation entre le ROTEM® et les examens d’hémostase 

conventionnels pour le diagnostic d’une coagulopathie en traumatologie, notamment entre 

l’EXTEM et le TP, d’une part, et entre le FIBTEM et le fibrinogène, d’autre part (14). 

L’étude DIA-TRE-TIC a évalué le ROTEM® comme outil diagnostique et pronostique de la 

coagulopathie chez 334 patients polytraumatisés ou présentant un traumatisme crânien isolé 

(97). Dans cette étude, les paramètres MCF et CFT de l’EXTEM et du FIBTEM ont permis de 

mettre en évidence une diminution de la force du caillot et de la fibrinoformation, alors que la 

génération de thrombine était préservée. La détection d’une coagulopathie par le ROTEM® 

était associée à une mortalité précoce chez ces patients. Le ROTEM® permet également de 

détecter une hyperfibrinolyse (98-100). 

 

Le ROTEM® permet de guider la transfusion de PSL et de médicaments dérivés du sang 

(MDS) de manière qualitative et quantitative chez le patient polytraumatisé (97). Ainsi, 
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Schöchl et al. ont montré une meilleure survie chez des patients polytraumatisés dont la 

transfusion était guidée par le ROTEM® (18). Les auteurs expliquent que l’utilisation du 

ROTEM® permet une économie de temps et de PSL, au prix d’une transfusion plus 

importante de fibrinogène et de concentrés pro-thrombiniques.  

 

ii. Obstétrique 
L’accouchement est une situation à risque hémorragique. En fin de grossesse, les femmes 

présentent une augmentation de l’ensemble des facteurs de la coagulation (plus 

particulièrement du fibrinogène), une diminution de l’activité de la protéine S, ainsi qu’une 

hypofibrinolyse (101). Cet état d’hypercoagulabilité minimise le saignement mais augmente 

le risque thromboembolique (102).  

 

L’hémorragie du post-partum (103) correspond à un saignement anormal en post-partum et 

peut être secondaire ou aggravée par une coagulopathie (103). En Europe, l’HPP est la 

principale cause de mortalité évitable chez la parturiente (104). Des recommandations 

françaises éditées en 2004 préconisent le dosage du TCA, du TP et de la numération formule 

sanguine pour le diagnostic d’une coagulopathie (103). La coagulopathie dans l’HPP est 

secondaire à l’association d’une CIVD, d’une hyperfibrinolyse, ainsi qu’une altération des 

forces de cohésion des ponts de fibrine dont le principal témoin est la chute du taux de 

fibrinogène (105, 106). Cependant, les délais d’obtention de la fibrinogénémie peuvent varier 

selon les centres de 30 à 60 minutes (9). Huissoud et al. ont montré que le ROTEM® permet 

de répondre à cette contrainte, en fournissant une analyse fidèle de l’hémostase au cours de la 

grossesse (102). Les auteurs ont également montré, dans une autre étude, une bonne 

corrélation entre le FIBTEM et le taux de fibrinogène (107).  

Du fait de l’état d’hypercoagulabilité en fin de grossesse, les valeurs seuils des paramètres du 

ROTEM® doivent être reconsidérées. Une étude récente a permis de déterminer, chez 68 

femmes enceintes saines, les valeurs normales obtenues avec le ROTEM® (24). Ces résultats 

peuvent servir au clinicien comme valeurs de référence en cas d’HPP associée à une 

coagulopathie ou en cas de CIVD secondaire à une prééclampsie. 

 

iii. Chirurgies hémorragiques 

1. Chirurgie cardiaque 
La chirurgie cardiaque est une chirurgie à haut risque hémorragique du fait de l’utilisation 

d’une circulation extra-corporelle, de larges doses d’héparines et d’antiagrégants plaquettaires 

et du fait de l’hypothermie per-opératoire qui aggrave la coagulopathie. Cette coagulopathie, 



 35 

peut persister en post-opératoire et entraîne une augmentation des PSL transfusés. Or, la 

quantité de PSL transfusés est un facteur pronostique de morbi-mortalité (108-110). Les 

appareils délocalisés d’analyse de l’hémostase, tels que la thromboélastométrie, permettent un 

diagnostic plus précoce et plus précis de la coagulopathie. Ainsi, dans une étude où le 

ROTEM® était associé au PFA-100®, les auteurs ont pu prédire la perte sanguine 

postopératoire (111). Les méthodes thromboélastographiques ont également une excellente 

valeur prédictive négative pour le diagnostic d’une coagulopathie (111). Elles permettent 

d’argumenter en faveur d’un saignement d’origine chirurgical et évitent la transfusion 

excessive de PSL ou d’antifibrinolytiques.  

 

Ogawa et al. ont montré, en chirurgie cardiaque, une bonne corrélation entre le ROTEM® et 

les taux de plaquettes et de fibrinogène (13). L’utilisation d’algorithmes transfusionnels basés 

sur les résultats du ROTEM® permet une épargne transfusionnelle en concentrés de globules 

rouges (CGR), en plaquettes et en PFC, ainsi qu’une diminution du coût de l’hospitalisation 

(112-114).  

 

2. Chirurgie de transplantation hépatique (TH) 
La chirurgie de TH pose une problématique hémostatique double. D’un part, les patients 

bénéficiant d’une TH présentent un équilibre hémostatique précaire propre à l’hépatopathie. 

D’autre part, cet équilibre peut être déstabilisé et aggravé par le saignement d’origine 

chirurgical. 

Cette coagulopathie aggrave le saignement per-opératoire et il existe une corrélation entre la 

quantité de PSL transfusés et la durée d’hospitalisation, ainsi que la mortalité intra-

hospitalière (115, 116).  

Les méthodes thromboélastographiques sont utilisées en TH depuis 1985 (117). Elles sont 

corrélées à certains dosages de laboratoire. Herbstreit et al. retrouvent une corrélation entre le 

ROTEM® et les taux de plaquettes et de fibrinogène (26). Ces résultats sont concordants avec 

les résultats de deux autres études (27, 29). Roullet et al. ont montré que l’amplitude à 10 

minutes (A10) de l’EXTEM était hautement corrélé aux taux de plaquettes et de fibrinogène. 

De même, le FIBTEM était statistiquement corrélé au fibrinogène avec un R2 = 0,55 (27).  

L’utilisation des méthodes thromboélastographiques permet également de détecter une 

hyperfibrinolyse et de la corriger (118). Guidés par le ROTEM®, Trzebicki et al. ont ainsi 

réalisé une épargne transfusionnelle en CGR (4,10 versus 5,53 culots) et en PFC (10,0 versus 

13,15 plasmas) en corrigeant la survenue d’une hyperfibrinolyse chez 39 patients bénéficiant 

d’une TH (28). 
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En TH, de plus en plus d’équipes intègrent les méthodes thromboélastographiques dans des 

algorithmes transfusionnels (119, 120). Cette démarche est associée à une diminution de 

l’incidence des transfusions massives ainsi qu’à une épargne transfusionnelle.  

 

g. Limites et avantages du ROTEM® 
Le ROTEM® a pour avantages: 

- L’évaluation précise et physiologique des composants de l’hémostase du sang 

total, à température corporelle  

- Une bonne spécificité dans le diagnostic de l’hyperfibrinolyse (12, 98, 99) 

- L’élaboration d’algorithmes transfusionnels permettant: 

• une transfusion plus spécifique de chaque composant de l’hémostase 

• une économie de PSL en évitant la morbidité liée à leur transfusion (121) 

- Un argument supplémentaire pour une reprise chirurgicale précoce face à un 

saignement non expliqué par une coagulopathie (111) 

- Un gain de temps par rapport aux examens usuels d’hémostase  

- Une diminution de la morbidité péri-opératoire (en chirurgie cardiaque) (113). 

 

Le ROTEM® a pour limites: 

- Une analyse du sang total en conditions statiques; il n’analyse donc pas 

l’interaction des composants du sang en situation de flux 

- La non prise en compte des propriétés de l’endothélium dans le processus 

d’hémostase, car les cuvettes ne sont pas endothélialisées  

- Une mauvaise évaluation des effets des antiagrégants plaquettaires (21) 

- Un manque de sensibilité dans le diagnostic de l’hyperfibrinolyse 

- Une manipulation non totalement automatisée entraînant un coefficient de 

variation (Tableau 4) (12) 

- L’emploi d’une personne à part entière pendant les mesures (environ 3 minutes 

pour une personne entrainée pour manipuler les quatre canaux de travail) 

- Une surestimation des paramètres en présence d’une anémie (122) 

- Une augmentation de la transfusion de médicaments dérivés du sang (MDS) (18, 

123) 

- Un coût supplémentaire secondaire à l’achat de l’appareil et du consommable. 
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Tableau 4 : Coefficient de variation du ROTEM®, d’après Ganter et al (12). 

 

Cette vision récente de l’évaluation de l’hémostase permet de comprendre pourquoi les 

méthodes thromboélastographiques, dans des situations à haut risque hémorragique, offrent 

une approche de la coagulopathie plus proche du processus physiopathologique. Dans des 

études de plus en plus nombreuses, l’utilisation d’algorithmes transfusionnels basés sur le 

ROTEM® permet une épargne transfusionnelle au prix d’une augmentation de l’utilisation des 

MDS (13, 16, 18, 20, 112, 113, 123-127). Malgré cet effet bénéfique sur l’épargne 

transfusionnelle, une méta-analyse récente n’a pas montré que l’utilisation du ROTEM® avait 

un impact positif sur la mortalité. Cependant, cette étude ne se basait que sur neuf études dont 

8 en chirurgie cardiaque et une seule en chirurgie de TH (19).  

 

h. Entretien, étalonnage et règlementation 
L’utilisation du ROTEM® comme appareil délocalisé d’évaluation de l’hémostase entraîne 

certaines contraintes.  

Les laboratoires de biologie médicale ont une règlementation propre concernant l’entretien de 

leurs appareils de mesure. Les appareils de thromboélastographie sont, dans beaucoup de 

centres, localisés directement au bloc opératoire, en réanimation ou au en unité de déchocage 

pour que les prélèvements soient manipulés le plus précocement possible. Cependant, en 

l’absence d’une calibration régulière, le ROTEM® peut donner des résultats biaisés. Ainsi, 

Kitchen et al. ont retrouvé un coefficient de variation des résultats allant de 7 à 83% lorsque le 

ROTEM® était manipulé par les équipes anesthésiques (128). Mauch et al. ont montré 

également qu’il existait une variabilité intra et inter-individuelle lorsqu’une équipe 

d’anesthésie entraînée réalisait des mesures sur le ROTEM® (129). Ces variations étaient plus 

importantes pour la mesure du CT et du CFT, alors qu’elles étaient mineures pour la mesure 
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des amplitudes et de l’angle α. Enfin, les examens de biologie médicale délocalisée devront 

bénéficier d’ici 2016 d’une accréditation délivrée par le comité français d’accréditation, en 

respectant la norme NF EN ISO 22870 (130). 

 

De ces contraintes est née une controverse concernant le lieu où doivent être situés les 

appareils de thromboélastographie. Les cliniciens préfèreraient garder au plus près du bloc 

opératoire ces appareils pour bénéficier du gain de temps qu’ils offrent. Cependant, 

l’utilisation, l’étalonnage et l’entretien de ces appareils ne sont pas la priorité du clinicien, 

contrairement aux équipes de laboratoire dont c’est la tâche quotidienne. Face à cette 

difficulté, certaines équipes d’anesthésie, en collaboration avec les médecins biologistes, ont 

repositionné leurs appareils de thromboélastographie au laboratoire. Lorsque cette politique 

est adoptée, le vecteur d’acheminement et le retour des informations du laboratoire au 

clinicien doivent être le plus fonctionnel et le plus rapide possible.  

 

 

V. EVOLUTION ET MONITORAGE DE L’HEMOSTASE AU COURS 

DE LA CHIRURGIE DE LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

 
Les anomalies de l’hémostase sont un facteur pronostique de saignement péri-opératoire (60). 

Elles sont secondaires à la conjonction (11, 57, 131):  

- d’un équilibre hémostatique pré-opératoire précaire du fait d’une faible réserve en 

facteurs pro et anti-coagulants 

- d’une chirurgie responsable d’une déplétion importante des différents acteurs de 

l’hémostase  

- de processus per-opératoires spécifiques aggravant cette coagulopathie 

- de processus per-opératoires non spécifiques (hémodilution, hypothermie) 

Alors qu’il s’agissait classiquement d’une chirurgie hautement hémorragique, les progrès 

chirurgicaux, l’amélioration de la qualité de conservation des greffons et l’amélioration de la 

surveillance anesthésique permettent actuellement de minimiser le saignement et de diminuer 

la morbi-mortalité péri-opératoire (132). Pourtant ce risque existe toujours.  

Les méthodes thromboélastographiques dans la chirurgie de TH ont pour objectifs de faire un 

diagnostic précoce de la coagulopathie et de déterminer spécifiquement le mécanisme de cette 

coagulopathie pour contrôler les saignements excessifs, grâce à un traitement adapté.  

La chirurgie de TH est divisée en quatre parties et chacune d’entre elles est pourvoyeuse 

d’une aggravation spécifique de la coagulopathie préexistante. 
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a. Phase de dissection 
Elle est représentée par un traumatisme chirurgical extensif. Elle a pour conséquence une 

perte sanguine associée à une perte en facteurs pro et anti-coagulants déstabilisant l’équilibre 

hémostatique préexistant. La dissection est d’autant plus hémorragique qu’il existe des 

adhérences et une importante circulation collatérale (133). 

Il existe durant cette phase un risque d’hyperfibrinolyse modéré, estimé à 10%-20% (134). 

Dans le cas des cirrhoses biliaires primitives et des carcinomes hépatocellulaires, il existe, au 

contraire, une hypofibrinolyse responsable d’un état d’hypercoagulabilité (135). 

 

b. Phase d’anhépathie  
Pendant cette phase, le pédicule hépatique est clampé ce qui diminue les pertes sanguines. 

Cette phase est caractérisée par une absence de synthèse des facteurs de la coagulation, 

aggravant le déficit déjà acquis (136). Associée à la chute des facteurs de la coagulation, il 

existe une hyperfibrinolyse secondaire à une augmentation du rapport t-PA/PAI-1. Le t-PA 

est libéré par l’endothélium du fait du traumatisme chirurgical et sa clairance est diminuée du 

fait de l’anhépathie alors que la synthèse hépatique de son inhibiteur le PAI-1 est stoppée 

(137).  
 

c. Phase de revascularisation  
Cette phase est caractérisée par une thrombopénie secondaire à une séquestration intra-

hépatique des plaquettes et par la présence de substances heparine-like libérées par 

l’endothélium du greffon (138, 139). Ces modifications peuvent être responsables d’un 

saignement diffus majeur, quelques minutes après la revascularisation. Cet effet peut être 

détecté par les méthodes thromboélastographiques, comme l’ont montré Agarwal et al. (140). 

L’augmentation de la clairance hépatique du t-PA et l’augmentation de production du PAI-1 

permettent de corriger l’hyperfibrinolyse existante lors de la phase d’anhépathie. 

L’amélioration de fonction hémostatique, évaluée par le TEG®, commence 30 à 60 minutes 

après la revascularisation du greffon et revient à son état basal 2 heures après (117).  
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d. Période post-opératoire 
En post-opératoire d’une chirurgie de TH, il persiste une thrombopénie, secondaire à 

l’activation et à la consommation plaquettaire par le greffon (141). L’augmentation de 

production de thrombopoïétine par le nouveau foie permet de normaliser le taux de plaquettes 

à partir du 14ème jour post-opératoire (142). La mauvaise récupération du taux de plaquettes 

est, d’ailleurs, un facteur pronostic de mortalité à 90 jours (Figure 10) (46). 

Il existe également pendant cette période un état d’hypercoagulabilité secondaire à une 

augmentation de production des facteurs procoagulants et, plus particulièrement, du facteur 

VIII, alors que les facteurs anticoagulants tels que l’AT, la protéine C et la protéine S se 

normalisent secondairement (143). 

 
 

 
Figure 10 : Evolution de la médiane du taux de plaquettes au cours des 15 premiers jours 

post-opératoires d’une transplantation hépatique chez 449 patients. D’après Pereboom et al. 

(46) 

 
Au cours de chacune de ces phases, le clinicien peut faire face à un saignement d’origine non 

chirurgicale dont la gestion peut être améliorée par les méthodes thromboélastographiques. 

Elles guident le clinicien dans sa démarche diagnostique et thérapeutique. 
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VI. PRINCIPES DU TRAITEMENT DE LA COAGULOPATHIE AU 

COURS DE LA CHIRURGIE DE TRANSPLANTATION 

HEPATIQUE 

 
Les principes du traitement de cette coagulopathie reposent sur: 

- la prévention du saignement grâce à une hémostase chirurgicale rigoureuse 

- la correction des facteurs aggravants, c’est à dire l’hypocalcémie, l’hypothermie et 

l’acidose 

- la transfusion de PSL et de MDS pour corriger une thrombopénie, une anémie ou 

un déficit patent en facteurs de la coagulation 

- la correction d’une hyperfibrinolyse 

- la prévention de l’aggravation de la coagulopathie secondaire aux solutés de 

remplissage 

- une épargne transfusionnelle grâce à un système de récupération et de 

retransfusion du sang. 

 

a. Correction des facteurs aggravants 
Au-delà du diagnostic et du traitement spécifique à la coagulopathie, certaines anomalies 

métaboliques, simples à corriger, l’aggravent: l’hypocalcémie, l’hypothermie et l’acidose. 

 

i. Hypocalcémie 
Le calcium est un acteur indispensable dans la cascade de la coagulation. Il intervient dans la 

majorité des réactions enzymatiques permettant in fine la polymérisation fibrinaire (37). Le 

calcium actif est représenté par le calcium libre ionisé (Ca2+
i) qui ne peut être dosé qu’à partir 

du sang artériel. Pour être efficace comme co-facteur de l’hémostase, le calcium ionisé doit 

être > 0,9 mmol/l (20).  

 

ii. Hypothermie  
L’hypothermie est définie pour une température centrale < 35,5°C. Elle est responsable d’une 

diminution de l’activation de la coagulation, d’une augmentation de l’activité fibrinolytique 

circulante, d’une séquestration plaquettaire et d’une altération de la fonction plaquettaire 

(144). Lorsque l’hémostase est analysée expérimentalement avec le ROTEM®, l’hypothermie 

induit une augmentation du CT, du CFT et de l’angle α mesurés sur l’EXTEM et l’INTEM 

(145). Les auteurs indiquent, également, que l’analyse de l’hémostase par le ROTEM® 
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surestime la capacité pro-coagulante du sang d’un patient hypotherme, puisque les canaux de 

mesure fonctionnent à 37°C. La correction de l’hypothermie est difficile et doit être prévenue 

dès l’entrée du patient au bloc opératoire.  

 

iii. Acidose 
L’acidose métabolique est définie pour un pH < 7,30. Au cours d’une chirurgie hémorragique, 

elle peut être secondaire à une hypoxie cellulaire avec production d’acide lactique, à une 

acidose hyperchlorémique en cas de perfusion excessive de chlorure de sodium ou à une 

insuffisance rénale. L’acidose est un facteur aggravant la coagulopathie par plusieurs 

mécanismes: 

- augmentation de l’activité du t-PA induisant une hyperfibrinolyse (146) 

- diminution de la force du caillot, diminution des taux de fibrinogène et de 

plaquettes et inhibition de la génération de thrombine (147) 

- diminution de l’activité de la prothrombinase (complexe des facteurs Xa et Va) 

(148). 

La correction de l’acidose repose sur un traitement symptomatique et étiologique. La 

perfusion de solutés alcalins n’est qu’un traitement de secours. La correction d’une acidose 

métabolique nécessite de traiter la cause. Il faut éviter de perfuser des solutés non balancés en 

excès, optimiser le transport artériel en oxygène (TaO2), voire mettre en œuvre une épuration 

extra-rénale per-opératoire (20, 149).  

 

b. Transfusion de concentrés sanguins 

i. Concentrés de globules rouges (CGR) 
Les globules rouges (GR) assurent le transport de l’hémoglobine (Hb) qui a pour rôle le TaO2, 

l’épuration tissulaire en CO2 et le tamponnement des ions acides. L’anémie peut se définir par 

le taux d’Hb ou par le taux d’Hématocrite (Ht). Elle correspond à un taux d’Hb < 13g/dl chez 

l’homme et < 11 g/dl chez la femme (37).  

Le seuil transfusionnel correspond au taux d’Hb en dessous duquel il faut initier une 

transfusion de CGR. Ce seuil est différent selon le contexte. En traumatologie, en présence 

d’un choc hémorragique, il est recommandé d’utiliser comme seuil transfusionnel un taux 

d’Hb < 10 g/dl afin d’optimiser l’hémostase et le TaO2, bien que ce seuil fasse l’objet de 

controverses (20, 96). 
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ii. Concentrés de plaquettes (CP) 
En présence d’une hépatopathie chronique ou aiguë, on considère qu’un taux de plaquettes 

supérieur à 50 x 109/l est suffisant pour assurer une hémostase efficace (2, 49). En pré-

opératoire d’une chirurgie de TH, une thrombopénie inférieure à ce seuil doit être corrigée 

(150). Les méthodes thromboélastographiques trouvent leur place dans cette indication 

puisqu’elles permettent de prédire un taux de plaquettes inférieur à 50x109/l et d’évaluer 

l’efficacité d’une transfusion plaquettaire (27, 29, 151).  

 

c. Transfusion de facteurs de la coagulation 

i. Fibrinogène 
Le fibrinogène est le déterminant majeur de l’hémostase, il représente près de 85-90% du 

poids total des facteurs de la coagulation et est le premier à chuter en cas de saignement ou 

d’hémodilution (120, 152, 153). Indépendamment du taux de plaquettes, la force du caillot est 

proportionnelle à la concentration en fibrinogène (154). Sa large utilisation au cours de la TH 

permettrait de réduire les besoins en PSL.  

Le ROTEM® est un outil fiable dans la détermination du taux de fibrinogène dans la TH (27, 

29, 154). Chez le patient traumatisé, un taux supérieur à 1,5 g/l est recommandé (96). 

Cependant, le seuil de fibrinogène permettant une hémostase correcte au cours de la TH n’est 

pas connu. Bolliger et al. ont déterminé, dans une étude expérimentale utilisant le ROTEM® 

et d’autres tests d’hémostase, le seuil de fibrinogénémie nécessaire à l’obtention d’une 

hémostase fonctionnelle (155). D’après ces auteurs, un taux de fibrinogène > 2 g/l permettrait 

d’obtenir la formation d’un caillot stable mais il faudrait atteindre un seuil d’au moins 2,5 g/l 

pour que la capacité hémostatique du sérum soit maximale. 

 

ii. Plasmas frais congelés (PFC) 
Les recommandations de l’AASLD ne préconisent pas de corriger systématiquement et de 

manière prophylactique les anomalies du TP ou de l’INR avant une procédure invasive chez 

un patient cirrhotique ne présentant pas de saignement spontané (67). Elles se basent sur les 

arguments suivants : 

- il n’existe pas de corrélation entre le taux de TP et le risque de saignement  

- l’INR est un mauvais paramètre d’évaluation de l’hémostase dans cette population  

Au cours de la TH, aucune étude ne retrouve de corrélation entre les méthodes 

thromboélastographiques et le TP ou le TCA. Lorsque la transfusion de PFC est basée sur les 

résultats du TEG® une épargne transfusionnelle en PFC est obtenue (119). Cependant, les 

seuils transfusionnels ne sont pas à l’heure actuelle définis (156). 
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Il n’existe donc pas de recommandation concernant la transfusion de PFC au cours de la TH 

(157). Face à une hémorragie per-opératoire non expliquée par une plaie vasculaire, certains 

auteurs préconisent de corriger en premier lieu (133): 

- les facteurs aggravants (acidose, hypocalcémie, hypothermie) 

- une anémie 

- une hypofibrinogénémie 

- une hyperfibrinolyse.  

On estime qu’1 ml/kg de PFC augmente le taux de facteurs de la coagulation de 1-2% (8). 

Lorsqu’elle est initiée, la transfusion de PFC, pour être efficace, doit être administrée en 

respectant une posologie de 15-20 ml/kg (20, 146). Toutefois, il faut être prudent lorsqu’on 

administre une telle quantité de fluide, car cela a pour conséquence une augmentation de la 

PVC, de l’HTP et donc du saignement per-opératoire (158).  

 

iii. Concentrés de complexes prothrombiniques (CCP) 
Contrairement aux autres causes d’hémorragies massives, la chirurgie de TH ne fait pas 

l’objet d’étude évaluant l’efficacité des CCP par rapport aux PFC. Mannucci et al. ont étudié 

l’intérêt d’une transfusion de PFC associée à des CCP chez des patients cirrhotiques devant 

bénéficier d’une PBH et montrent une amélioration significative du TP et du TCA (159). Une 

revue, réalisée en 2011, a comparé les pratiques anglo-saxones et européennes dans cette 

chirurgie. Cette étude cite, entre autres, le fait que les centres de greffes hépatiques européens 

disposent d’un arsenal thérapeutique plus complet que leurs homologues américains, avec la 

possibilité de disposer de CCP, de fibrinogène ou d’AT (145). L’étude PROTON est un essai 

comparatif randomisé en double-aveugle actuellement en cours d’inclusion, qui évalue 

l’efficacité d’une transfusion de CCP en pré-opératoire d’une TH (160). Le critère de 

jugement principal est la transfusion de CGR avec comme objectif de montrer qu’une telle 

stratégie permettrait une épargne transfusionnelle en CGR. Les résultats de cette étude, s’ils 

sont positifs, plaideraient pour une utilisation plus large des CCP en TH. 

 

iv. Facteur recombinant VII activé (rFVIIa) 
Le rFVIIa est un puissant facteur procoagulant qui a comme indication princeps: le traitement 

d’une hémorragie aiguë chez des patients porteurs d’une thrombasthénie de Glanzmann avec 

anticorps anti-GPIIbIIIa et chez des patients présentant un déficit congénital en facteur VII 

(161). Le rFVIIa est également utilisé en dehors de l’autorisation de mise sur le marché 

(AMM) délivrée par la haute autorité de santé au cours des chocs hémorragiques non 

contrôlés par une réanimation hémostatique bien conduite et un « damage control » 
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chirurgical (162). 

Dans la chirurgie de TH, les études ayant évalué l’efficacité du rFVIIa en terme d’épargne 

transfusionnelle sont contradictoires (163, 164). Pavese et al. ont retrouvé que le rFVIIa était 

capable de corriger les troubles de l’hémostase au cours de la TH (165). Cependant, deux des 

quatre patients inclus dans cette étude ont présenté des complications thrombotiques 

(infarctus du myocarde et thrombose veineuse portale).  

 

d. Correction d’une hyperfibrinolyse 
Dans la chirurgie de TH, elle apparaît préférentiellement au cours de la phase d’anhépatie 

(137). Dans l’analyse peropératoire de l’hyperfibrinolyse, le TLE donne des résultats 

pertinents, mais avec des délais incompatibles avec la prise en charge thérapeutique. Les 

méthodes thrombélastographiques permettent de s’affranchir de cette limite et offrent un 

diagnostic en temps réel d’une hyperfibrinolyse au cours de la TH (28, 118).  

Son traitement repose sur les anti-fibrinolytiques. L’acide tranexamique (ATx) est le seul 

médicament disponible à l’heure actuelle en France. L’ATx (acide trans-4-

aminomethylcyclohexane-1-carboxylique) est un analogue de la lysine. Son action consiste à 

empêcher la formation d’un complexe ternaire (plasminogène)-(fibrine)-(t-PA) en se plaçant 

sur le site de liaison du plasminogène à la place de la fibrine. L’ATx a fait la preuve de son 

efficacité en TH, en diminuant la quantité de CGR et de PFC transfusés, sans augmentation 

du risque thromboembolique (166).  

En TH, l’ATx est injectée par voie intra-veineuse (IV) soit en injection lente, soit en perfusion 

continue. La posologie en TH ne fait pas l’objet d’un consensus. Les doses habituellement 

utilisées en TH sont comprises entre 12 et 320 mg/kg (167).  

 

e. Gestion du remplissage vasculaire  
Au cours d’une chirurgie lourde telle que la TH, l’optimisation de l’oxygénation tissulaire par 

un contrôle du débit cardiaque est un enjeu majeur. Le remplissage vasculaire doit être adapté 

à chaque patient, en s’aidant d’algorithmes décisionnels basés sur des objectifs 

hémodynamiques (168). Cela permet d’éviter la surcharge volémique qui majore le 

saignement per-opératoire et aggrave le pronostic des patients (158, 169). A contrario, une 

politique de remplissage restrictive diminue le saignement per-opératoire, mais augmente le 

risque d’insuffisance rénale post-opératoire (170). 
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f. Epargne transfusionnelle par récupération-retransfusion de 

sang (Cell-saver®) 
Les pertes chirurgicales de sang peuvent être traitées par un dispositif de récupération, de 

filtration par centrifugation et de retransfusion des pertes sanguines. Son coût n’est pas 

négligeable et l’avantage économique de ce système par rapport à la transfusion de PSL reste 

débattu en TH (171). Néanmoins, Massicotte et al. ont démontré qu’au delà de 2 bols de 

retransfusion, le Cell-saver est rentable par rapport à la transfusion de PSL en TH (172). 

Ozier et al. ont montré que la transfusion de PSL au cours d’une TH est responsable d’un coût 

non négligeable estimé à 10% du coût total de la procédure (173). Phillips et al. ont également 

montré, chez 660 patients bénéficiant d’une TH, que l’utilisation du Cell-saver permet une 

économie d’environ 132 £ (158 €) par patient (174). 

Ce système diminue les risques liés à l’allo-transfusion, car il permet une diminution du 

nombre de PSL transfusés en chirurgie hémorragique (175). La communauté scientifique 

n’est cependant pas unanime à ce sujet. L’ensemble du processus permettant la transfusion de 

CGR autologues peut induire une hyperfibrinolyse pouvant aggraver le saignement 

chirurgical (176). Le sang réinjecté est dépourvu en facteurs de la coagulation, ce qui peut 

aggraver la coagulopathie de dilution (177). Hendriks et al. retrouvent ainsi une augmentation 

du risque de transfusion lorsqu’une transfusion autologue est réalisée en peropératoire (178) 

Le risque de récidive néoplasique par dissémination sanguine en présence d’un cancer reste 

débattu. L’utilisation de deux filtres en série permet d’éliminer les cellules cancéreuses, sauf 

en cas de tumeur rompue (179). Chez un patient porteur d’un carcinome hépatocellulaire 

(CHC), le Cell-saver peut être utilisé. Par mesure de précaution, la récupération et le 

traitement du sang d’origine chirurgical sont utilisés après ablation du foie pathologique. 
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VII. MORBIDITE LIEE A LA TRANSFUSION DE PSL 

 

a. Effets secondaires non spécifiques 
La transfusion de PSL n’est pas d’une totale innocuité et peut être responsable de 

complications infectieuses, immunitaires, hémodynamiques et respiratoires (6): 

- Complications infectieuses:  

o risque de transmission virale : 

1. Le risque de transmission du VIH est de 1 / 2x106 PSL transfusés 

2. Le risque de transmission du VHC est de 1 / 1,6x106 PSL transfusés 

3. Le risque de transmission du VHB est de 1 / 180000 PSL transfusés 

4. Transmission du cytomégalovirus (CMV) 

5. Autres virus transmis: parvovirus B19, HTLV-1 et Epstein-Barr virus. 

o Il existe un risque de transmission bactérienne, lié essentiellement à la 

transfusion de plaquettes, du fait de leur condition de conservation à 20-

24°C. Le risque de transmission bactérienne après transfusion plaquettaire 

est compris entre 1/1000 et 1/2000 unités plaquettaires. 

o D’autres infections peuvent être transmises, mais de manière 

exceptionnelle: la leishmaniose, la borréliose, le paludisme, la maladie de 

Creutzfeld-Jakob... 

 

- Complications immunitaires: 

o Immunomodulation avec risque d’immunodépression 

o Allo-immunisation (180) 

o Réaction anaphylactique 

o Hémolyse aigue potentiellement fatale en cas de non respect des règles de 

compatibilité du système ABO et rhésus. Ce risque est estimé à 1/800000 

PSL transfusés dans les pays anglo-saxons (181). 

 

- Complications hémodynamiques.  

- Complications respiratoires: La transfusion de PSL peut entraîner un Transfusion-

related acute lung injury (TRALI) responsable d’une défaillance pulmonaire par 

lésion de la membrane alvéolo-capillaire.  
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b. Morbi-mortalité des PSL en TH 
En TH, la transfusion de PSL est un facteur de risque indépendant de défaillance précoce du 

greffon, de complications infectieuses, de dysfonction rénale et de mortalité (182, 183). La 

transfusion de PSL peut également être responsable des complications suivantes: 

- Immunologiques (171): 

o Maladie du greffon contre l’hôte  

o Diminution de la régénération hépatique secondaire à une hyperactivité 

lymphocytaire en réaction à la présence de grandes quantités d’antigènes 

(184). Cacciarelli et al. ont retrouvé, chez 225 patients bénéficiant d’une 

TH, qu’une transfusion de moins de 5 CGR était associée à une meilleure 

survie du greffon et des patients (185).  
- Métaboliques (171): 

o Coagulopathie de dilution 

o CIVD 

o Toxicité du citrate 

o Alcalose métabolique, hypocalcémie, hyperkaliémie, hypomagnésémie 

o Hypothermie 

- Hémodynamiques par le biais de l’augmentation de la PVC de l’HTP et du risque 

de saignement (4) 

- Respiratoires. La transfusion de plaquettes en TH est associée à une augmentation 

du risque de TRALI et ainsi de la mortalité post-opératoire (186). 
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VIII. ETUDE PROSPECTIVE DE TYPE « AVANT-APRES », DE 

L’IMPACT D’UNE STRATEGIE TRANSFUSIONNELLE BASEE 

SUR LA THROMBOELASTOMETRIE ROTATIVE MODIFIEE 

(ROTEM®) AU COURS DE LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

 

a. Justification de l’étude 
Malgré les progrès chirurgicaux et anesthésiques réalisés ces dernières années, la chirurgie de 

TH reste une procédure à risque hémorragique qui peut nécessiter le recours à une transfusion 

massive (173). Or, la quantité de PSL transfusés est un facteur de risque de morbi-mortalité 

dans cette chirurgie (115, 116, 182). La gestion de la transfusion est délicate car elle repose 

sur des seuils transfusionnels difficiles à définir et il n’existe pas de critères prédictifs 

robustes permettant de prédire le risque hémorragique au cours de la TH (171, 187). De plus, 

les examens d’hémostase standards donnent des informations peu pertinentes et dans des 

délais incompatibles avec une gestion rapide du saignement.  

Le ROTEM® offre une alternative aux examens de laboratoire en TH car il permet d’analyser 

les propriétés visco-élastiques du caillot en temps réel (26, 28, 29, 131). Cet outil permet, par 

exemple, de déterminer, en TH, le taux de fibrinogène et le taux de plaquettes avec une bonne 

corrélation (26, 27, 29). Il permet également de détecter la survenue d’une hyperfibrinolyse 

(28, 118).  

Contrairement à d’autres types de chirurgie hémorragique, en TH, peu d’études se sont 

intéressées à l’impact de la mise en place d’un protocole transfusionnel guidé par les résultats 

du ROTEM® sur les besoins transfusionnels (119, 120). Nous avons formulé l’hypothèse 

qu’en TH, l’utilisation d’un protocole transfusionnel guidé par les résultats du ROTEM® 

entraînerait une augmentation de la transfusion de fibrinogène et un impact possible en termes 

d’épargne transfusionnelle en CGR et en PFC. 

 

b. Patients et méthodes 

i. Objectif principal 
L’objectif principal de l’étude était de montrer que l’utilisation systématique du ROTEM® et 

d’un algorithme de transfusion basé sur les résultats des tests ROTEM® au cours de la 

chirurgie de TH entrainait une augmentation de la quantité de fibrinogène transfusé, avec un 

impact possible sur la transfusion de PSL. 
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ii. Objectifs secondaires 
Les objectifs secondaires étaient: 

- évaluer le saignement et la transfusion des PSL  

- évaluer si la mise en place du protocole permettait de diminuer le saignement 

peropératoire et à J1 

- étudier l’évolution de la coagulation et de la fibrinolyse lors des différentes phases 

de la transplantation hépatique 

- valider la corrélation entre les tests de laboratoire et le ROTEM® en TH 

- valider le ROTEM® dans la gestion de la transfusion au cours de la TH 

- évaluer la mortalité à 7 jours et 28 jours 

 

iii. Schéma de l’étude 
Il s’agissait d’une étude prospective, monocentrique et non randomisée de type « avant-

après ». 

Trente patients ayant bénéficié d’une transplantation hépatique juste avant l’utilisation 

systématique du ROTEM® et de l’algorithme transfusionnel « période avant » étaient 

comparés aux trente patients suivants « période après ». 

 

iv. Patients 

1. Critères d’inclusion 
Tous les patients majeurs, des deux sexes, opérés d’une TH au centre hospitalo-universitaire 

(CHU) de Bordeaux et ayant donné leur accord après information du déroulement de cette 

étude étaient inclus. 
 

2. Critères d’exclusion 
Les patients ayant un des critères suivants ont été exclus: 

- patients inclus dans un autre protocole de recherche clinique 

- personnes placées sous sauvegarde de justice 

- patients atteints d’une coagulopathie innée ou acquise connue avant inclusion, sans 

rapport avec la pathologie hépatique conduisant à la transplantation, et ceux 

refusant de participer. 
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3. Ethique 
Cette recherche a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) de Sud-

Ouest et Outre-Mer III le 30 septembre 2009. 
 

v. Méthodes 

1. Protocole d’anesthésie et de réanimation 
Tous les patients ont bénéficié d’une induction et d’un entretien anesthésique standardisés par 

l’association : 

- d’un morphinique (sufentanil) administré par anesthésie intraveineuse à objectif de 

concentration (AIVOC) 

- d’un hypnotique (sévoflurane)  

- d’un curare (cisatracrurium) administré au pousse seringue électronique (32) 

En cas de facteur de risque d’inhalation de liquide gastrique pendant l’induction (ascite, 

patient non à jeun), une induction en séquence rapide était réalisée  

 

Tous les patients ont reçu une antibioprophylaxie et une immunosuppression standardisée. 

 

Tous les patients ont bénéficié d’une pose de voie centrale associée à la mise en place d’un 

cathéter de Swan-Ganz® et d’un cathéter artériel radial. Les patients étaient surveillés par un 

scope, une mesure en continu de la SpO2, une mesure des paramètres hémodynamiques 

(Vigilance®, Edwards®), de la saturation veineuse centrale en O2 (ScvO2) de la température 

centrale, et de la profondeur d’anesthésie (BIS®). 

La réanimation peri-opératoire a reposé sur: 

- un remplissage vasculaire non standardisé : colloïdes naturels (albumine 4%) ou 

colloïdes de synthèse (hydroxy-éthyl-amidons, Voluven®) 

- une hydratation per-opératoire par cristalloïdes à raison de 6-8 ml/kg/h 

- l’utilisation d’amines vasopressives en cas de défaillance hémodynamique péri-

opératoire 

- la récupération et la retransfusion du sang épanché en per-opératoire par un Cell-

saver® (Haemonetics®) dès le début de l’intervention, sauf contre-indication 

- la ventilation artificielle en volume contrôlée assurée par un respirateur 

d’anesthésie (Julian®, Dräger®) 

- le maintien d’une normothermie par deux couvertures chauffantes et par un 

système de réchauffeur-accélérateur de perfusion (Flowtherm®, Gamida®) 
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Tous les patients étaient hospitalisés dans le service de réanimation de l’unité en post-

opératoire dans lequel les patients recevaient des soins standardisés pendant la période de 

l’étude. 

 

2. Protocole chirurgical 
Tous les patients ont bénéficié de la même technique chirurgicale de transplantation hépatique 

orthotopique de type piggy-back (188). Trois chirurgiens expérimentés ont réalisé l’ensemble 

des TH des patients inclus dans l’étude. La mise en place d’un shunt porto-systémique 

provisoire était laissée à la discrétion du chirurgien. L’ensemble des greffons hépatiques était 

issu de donneurs cadavériques. Les différents temps chirurgicaux étaient définis comme suit : 

- la durée chirurgicale totale correspond au temps depuis l’incision jusqu’à la fin de 

la fermeture cutanée 

- la durée d’ischémie froide correspond à la durée comprise entre la perfusion du 

liquide de conservation dans le greffon sur le patient donneur et la sortie du 

greffon du bac de conservation réfrigéré 

- la durée d’ischémie tiède correspond à la durée comprise entre la fin de l’ischémie 

froide et la revascularisation du greffon par l’artère. 

 

3. Bilans biologiques 
Un bilan biologique standardisé, un gaz du sang artériel et des mesures ROTEM® étaient 

réalisées à plusieurs temps de la TH pour les 30 patients de la « période après »:  

- juste après l’induction anesthésique et la pose des cathéters (artériels et Swan-

Ganz) : T0 

- pendant la phase de dissection chirurgicale : T1 

- 15 minutes après le clampage du pédicule hépatique correspondant à la phase 

d’anhépathie : T2 

- 30 minutes après la revascularisation du greffon : T3 

- pendant la phase de fermeture chirurgicale : T4 

En plus de ces 5 phases, le clinicien pouvait choisir de réaliser à chaque moment de la TH un 

nouveau bilan biologique, gazométrique et des mesures ROTEM® s’il le jugeait nécessaire. 

Deux bilans biologiques supplémentaires étaient réalisés, en post-opératoire immédiat (PO) et 

le lendemain de l’intervention chirurgicale (J1). 

Les échantillons étaient prélevés à partir du sang artériel des patients, et envoyés 

immédiatement au laboratoire. Les échantillons destinés à l’analyse de la fibrinolyse étaient 
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congelés une fois arrivés au laboratoire pour analyses ultérieures. Les bilans suivants étaient 

prélevés: 

- hémogramme avec mesure de l’Hb, de l’hématocrite et numération plaquettaire 

- hémostase avec mesure du TP et du TCA, dosage du fibrinogène, des facteurs II, V 

et X, dosage du PAI-1 et analyse du TLE 

 

4. Tests ROTEM® 
Pour les 30 patients de la « période après », à chaque temps de prélèvement, un échantillon de 

sang artériel sur tube citraté était prélevé pour les analyses ROTEM®. Les manipulations du 

ROTEM® étaient effectuées par un anesthésiste réanimateur sénior ou par un interne 

d’anesthésie réanimation, tous formés et certifiés par le laboratoire Tem International GmbH. 

Pour chaque temps de prélèvement, les tests EXTEM et FIBTEM étaient systématiquement 

réalisés. Ces tests étaient également réalisés après chaque traitement visant à corriger 

l’hémostase. Le clinicien avait la possibilité de réaliser à tout moment un test APTEM quand 

une hyperfibrinolyse était suspectée.  

Concernant les tests EXTEM et FIBTEM, les mesures réalisées sont réunies dans le tableau 5. 

 

 EXTEM FIBTEM 
CT 

CFT 
Angle α 

Analyses la 

cinétique de 

formation du caillot CFR 
A5, A10, A15, A20, A25, A30, A45, A60 

MCF 
MCF-t 

Analyse de la force 

du caillot 
MCE 

LY30, LY45, LY60 
ML 

Analyse de la lyse 

du caillot CFT 
 

Tableau 5: Mesures recueillies et analysées à partir des tests EXTEM et FIBTEM réalisés à 

chacun des 5 temps de prélèvement de la TH chez les 30 patients de la « période après ». 

Pour les légendes, se reporter au tableau 3 page 30. 
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5. Protocole transfusionnel 
Avant de débuter la transplantation hépatique, le patient bénéficiait d’une transfusion de CP si 

le taux de plaquettes était inférieur à 50 x 109/l. En présence d’une fibrinogénémie < 1 g/l, les 

patients bénéficiaient d’une transfusion de fibrinogène à raison de 50 mg/kg de poids réel. 

Concernant les patients de la période « avant », la transfusion per-opératoire de PFC, d’ATx, 

de fibrinogène et de CP était laissée à la discrétion de l’anesthésiste en charge de la TH. Les 

patients de la « période après » bénéficiaient, quant à eux, du protocole transfusionnel mis en 

place pour l’étude (Figure 11). Avant d’appliquer ce protocole, les patients devaient présenter 

les prérequis suivants: 

- T° centrale ≥ 35,5°C 

- pH ≥ 7,30 

- Hb ≥ 10 g/dl 

- Ca2+ionisé ≥ 1 mmol/l 

Le protocole était mis en place dès le début de l’anesthésie. Au-delà d’un saignement 

équivalent à une masse sanguine du patient (80 ml/kg pour un homme, 70 ml/kg pour une 

femme) ou plus tôt si l’anesthésiste réanimateur en charge du patient le jugeait nécessaire, la 

transfusion de plasma pouvait être débutée. Dans ce cas, la posologie appliquée était de 15 

ml/kg (162).  
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Figure 11: Algorithme transfusionnel appliqué aux 30 patients de la « période après ». 
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vi. Analyses statistiques 
L’effectif a été calculé à partir d’une étude préliminaire réalisée dans le service pendant la 

période 2008-2009. Les objectifs de cette étude étaient de montrer la corrélation entre le 

ROTEM® et les tests standards d’hémostase ainsi que de déterminer les seuils transfusionnels 

du fibrinogène et des plaquettes en se basant sur les résultats de l’EXTEM et du FIBTEM. 

Dans cette étude, 6 patients sur 23 (26%) ont reçu du fibrinogène, or l’analyse a posteriori a 

montré que 18 patients auraient dû en recevoir (78%) (27). Nous avons fait l’hypothèse que 

l’utilisation d’un algorithme transfusionnel basé sur le ROTEM® conduirait à transfuser du 

fibrinogène à 65% des patients. Avec un test du Chi-2 et un risque α à 0,05, l’inclusion de 26 

patients par groupe donnerait une puissance de 80%. 

 

Les variables qualitatives étaient décrites en termes d’effectif et de pourcentage. Les variables 

quantitatives étaient décrites en termes d’effectif, médiane, étendue et interquartile.  

Les comparaisons des différents éléments entre les périodes « avant » et « après » étaient 

réalisées par les tests de Student, de Mann-Whitney, du χ2 et du test exact de Fisher. Une 

correction de Bonferroni était appliquée si nécessaire. Les comparaisons des données 

appariées étaient effectuées par un test des rangs de Wilcoxon ou un test de Friedman. Les 

corrélations entre les paramètres ROTEM® et les tests standards d’hémostase était 

déterminées par le calcul du coefficient de corrélation de Pearson. Les seuils de prédictibilité 

des éléments les plus pertinents des tests ROTEM® étaient analysés à l’aide de courbes ROC 

(Receiver Operating Characteristics). 

L’ensemble des tests statistiques était réalisé avec le logiciel XLSTAT 2013. 
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c. Résultats 

i. Populations étudiées 
Les 30 patients de la période « avant » ont été inclus du 1er juin 2012 au 3 décembre 2012 et 

les 30 patients de la période « après » on été inclus du 6 décembre 2012 au 18 juin 2013, soit 

une durée totale d’inclusion de 1 an et 17 jours.  

3 chirurgiens expérimentés ont réalisé l’ensemble des TH avec la même technique opératoire. 

Les caractéristiques démographiques des deux groupes sont indiquées dans le tableau 6. La 

durée chirurgicale ainsi que les durées d’ischémie étaient comparables entre les deux groupes 

et sont regroupées dans le tableau 7. Les indications de greffe hépatique ainsi que les bilans 

biologiques pré-opératoires des 60 patients sont présentés dans le tableau 8. Concernant les 

donneurs, leurs caractéristiques démographiques, leur bilan hépatique avant le prélèvement et 

leur cause de décès sont réunis dans le tableau 9. 

 

 Période « avant » 
N = 30 

Période « après » 
N = 30 

p 

Age (année) 55 [48 - 60] 57 [48 - 62] 

Sexe (H/F) 20/10 22/8 

IMC (kg/m2) 24,2 [22,6 - 27,7] 25,5 [21,8 - 29,1] 

Score de Child-Pugh 8 [6 – 11] 10 [6 – 12] 

Score de MELD 17 [9 - 26] 20 [11 - 27] 

IGS2 33 [26 - 45] 35 [29 - 42] 

NS 

 
Tableau 6 : Caractéristiques démographiques des deux groupes de patients receveurs. Les 

résultats sont exprimés en médiane [interquartiles 25% – 75%]. IMC (indice de masse 

corporelle). 

 
 
 Période « avant » 

N = 30 
Période « après » 

N = 30 p 

Durée chirurgicale (min) 300 [241 – 401] 300 [265 – 412] 

Durée d’ischémie froide (min) 308 [200 – 390] 290 [236 – 385] 

Durée d’ischémie tiède (min) 87 [75 – 127] 85 [75 – 124] 

Durée d’ischémie totale (min) 375 [286 – 488] 378 [334 – 489] 

NS 

 
Tableau 7 : Durées chirurgicales et temps d’ischémie pour les deux groupes de patients. Les 

résultats sont exprimés en médiane [interquartiles 25% – 75%]. 
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Période « avant » 

N = 30 

Période « après » 

N = 30 
p 

Cirrhose toutes causes 

confondues 
23 (77 %) 25 (83 %) NS 

CHC  9 (30 %) 10 (33 %) 

Super urgence 3 (10 %) 2 (7 %) 

Cirrhose OH 7 (23 %) 9 (30 %) 

Cholangite sclérosante 1 (3 %) 3 (10%) 

Hépatite aiguë toutes 

causes confondues 
5 (17 %) 2 (6 %) 

Indication 

n (%) 

Autres 5 (17 %) 4 (13 %) 

NS 

Hb (g/dL) 11,9 [9,7 - 13,1] 11,1 [9,2 - 12,5] 

Plaquettes (x109/L) 106 [53 - 157] 98 [57 - 149] 

TP (%) 66 [39 - 93] 43 [30 - 75] 

TCA (secondes) 36,9 [33,0 - 43,5] 36,6 [30,8 - 43,4] 

Fibrinogène (g/L) 2,8 [1,7 - 4,0] 2,1 [1,3 - 4,7] 

Facteur II (%) 48 [33 - 68] 37 [25 - 63] 

Facteur V (%) 67 [37 - 81] 45 [25 - 81] 

Bilan 

biologique 

Facteur X (%) 66 [44 - 84] 52 [31 - 81] 

NS 

 
Tableau 8 : Indications opératoires et bilans biologiques pré-opératoires des 2 groupes. Les 

résultats sont exprimés en médiane [interquartiles 25% – 75%] ou en pourcentage. Cirrhose 

OH (cirrhose alcoolique), CHC (carcinome hépatocelullaire), Hb (Hémoglobine), TP (taux 

de prothrombine), TCA (Temps de céphaline et activateurs). 
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Donneurs 

« avant » 

N = 30 

Donneurs 

« après » 

N = 30 

p 

Age (année) 66 [51 – 80] 66 [50 – 77] 

Sexe (H/F) 17/13 16/14 

IMC (kg/m2) 23,7 [21,2 - 25,8] 24,4 [21,9 -26,5] 

Nombre de jours de 

réanimation 
2 [1 – 4] 2 [1 – 5] 

Lactates (mmol/L) 2,2 [1,7 – 3,6] 1,8 [1,4 – 3,5] 

Exogénose chronique, 

n (%) 
1 (3 %) 5 (17 %) 

Arrêt cardio-

respiratoire, n (%) 
7 (23 %) 6 (20 %) 

Caractéristiques 

démographiques 

Na+ le plus haut 

(mmol/l) 
148 [144 – 153] 147 [143 – 153] 

NS 

TP minimum (%) 66 [49 – 82] 64 [53 – 76] 

Bilirubine totale 

(µmol/L) 
17 [12 – 28] 13 [9 – 19] 

γGT (mmol/L) 42 [23 – 123] 36 [22 – 60] 

PAL (mmol/L) 71 [60 – 94] 76 [60 – 87] 

ASAT (UI/L) 54 [37 – 96] 50 [35 – 126] 

Bilan hépatique 

(valeur la plus 

élevée) 

ALAT (UI/L) 40 [27 – 57] 30 [21 – 55] 

NS 

AVC hémorragique 12 (40 %) 13 (43 %) 

HSA 7 (23 %) 5 (17 %) 

TC 3 (10 %) 3 (10 %) 

Anoxie 3 (10 %) 5 (17 %) 

Pendaison 4 (13 %) 3 (10 %) 

Cause de décès 

n (%) 

Autres causes 

médicales 
1 (3 %) 1 (3 %) 

NS 

 
Tableau 9 : Caractéristiques démographiques, bilan hépatique et cause de décès des patients 

donneurs. Les résultats sont exprimés en médiane [interquartiles 25% – 75%] ou en 

pourcentage. IMC (indice de masse corporelle), TP (taux de prothrombine), γGT (gamma-

glutamyl-transférase), PAL (phosphatase alcaline), ASAT (aspartate amino-transférase), 

ALAT (alanine amino-transférase), AVC (accident vasculaire cérébral), HSA (hémorragie 

sous-arachnoïdienne), TC (traumatisme crânien). 
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ii. Critère de jugement principal, saignement et transfusion de 

PSL 
Les quantités de saignement, ainsi que le détail de la transfusion autologue et homologue sont 

présentés dans le tableau 10. Les quantités de saignement et de transfusion n’étaient pas 

différentes entre les deux groupes. 

 

 

 Période 

« avant » 

N = 30 

Période 

« après » 

N = 30 

p 

Quantité de saignement (ml) 3000 [1700 – 4000] 3000 [2125 – 4875] NS 

TAPO (ml) 545 [288 – 752] 491 [252 – 1123] NS 

Voluven® (500 ml) 1 [0 – 1] 0 [0 – 0] < 0,001 

Au bloc 

opératoire 

Albumine 4% (500 ml) 6 [5 – 8] 7 [5 – 10] NS 

CGR 3 [2 – 7] 5 [2 – 6] NS 

PFC 0 [0 – 4] 0 [0 – 0] NS 

CUP 1 [0 – 1] 0 [0 – 1] NS 

Exacyl® (g) 0,0 [0,0 – 0,8] 0,0 [0,0 – 1,4] NS 

Dans les 

premières 

24 heures 

Fibrinogène (g) 0 [0 – 3] 3 [0 – 6] 0,052 

Aux PSL, n (%) 25 (83 %) 24 (80 %) NS 

Aux CGR, n (%) 23 (77 %) 24 (80 %) NS 

Aux PFC, n (%) 12 (40 %) 7 (23 %) NS 

Aux CUP, n (%) 15 (50 %) 13 (43 %) NS 

A l’Exacyl®, n (%) 10 (33 %) 8 (27 %) NS 

Nombre de 

patients 

exposés 

Au fibrinogène, n (%) 11 (37 %) 18 (60 %) NS 

 
Tableau 10 : Détail du saignement, de la transfusion autologue et homologue reçues par les 

patients des deux groupes au cours de la chirurgie et dans les 24 premières heures suivant la 

chirurgie ainsi que la proportion de patients transfusés. Résultats exprimés en médiane 

[interquartiles 25% – 75%] ou en pourcentage. TAPO (transfusion autologue per-

opératoire), CGR (concentrés de globules rouges), PFC (Plasma frais congelé), CUP 

(concentré unitaire de plaquettes), PSL (produit sanguin labile). 
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iii. Évolution des paramètres biologiques 
Pour la période « après », l’évolution des paramètres biologiques pendant et après la greffe 

sont représentés sur la figure 12. L’évolution des paramètres biologiques après 

revascularisation du greffon est présentée dans le tableau 11. La reprise de fonction du 

greffon, évaluée par l’évolution du facteur V, n’était pas différente entre les groupes (figure 

13). 

 

 
Figure 12 : Evolution des paramètres biologiques du groupe « après » pendant et après la 

TH. Résultats exprimés en médiane, interquartiles 25% - 75% et extrêmes. TP (taux de 

prothrombine, TCA (temps de céphaline et activateurs), FV (facteur V), PO (post-opératoire), 

J1 (1er jour après la TH). 
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Tableau 11 : Evolution des paramètres biologiques prélevés à T3, en post-opératoire 

immédiat et à J1. Valeurs exprimées en médiane [interquartiles 25% - 75%]. Hb 

(hémoglobine), TP (taux de prothrombine), TCA (temps de céphaline et activateurs). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

T3 Post-opératoire J1  

Période 
« avant » 

Période 
« après » p Période 

« avant » 
Période 
« après » p Période 

« avant » 
Période 
« après » p 

Hb (g/L) 9,5 [8,8 – 
10,4] 

9,5 [8,2 – 
10,4] NS 10,8 [9,9 – 

11,5] 
10,4 [9,9 – 
11,5] NS 10,7 [9,6 – 11,3] 10,0 [9,3 – 10,9] NS 

Plaquettes 
(x109/L) 77 [62 – 107] 70 [57 – 125] NS 86 [65 – 110] 77 [59 – 106] NS 72 [51 – 101] 52 [35 – 91] NS 

TP (%) 42 [29 – 57] 23 [20 – 38] 0,014 44 [32 – 60] 29 [20 – 40] 0,00
1 58 [36 – 64] 48 [41 – 62] NS 

TCA (s) 61 [45 – 83] 84 [55 – 126] NS 44 [38 – 50] 51 [43 – 67] 0,02
4 38 [33 – 44] 38 [35 – 45] NS 

Fibrinogène 
(g/L) 1,6 [1,1 – 2,0] 1,2 [0,8 – 1,9] NS 1,9 [1,5 – 2,6] 2,0 [1,6 – 2,5] NS 3,2 [2,9 – 3,9] 3,4 [2,9 – 4,2] NS 

Facteur II (%) 29 [21 – 36] 19 [10 – 26] 0,01 28 [21 – 38] 18 [13 – 25] 0,00
2 35 [27 – 44] 33 [25 – 39] NS 

Facteur V (%) 24 [20 – 39] 16 [12 – 32] NS 30 [19 – 37] 17 [13 – 26] 0,00
8 48 [22 – 62] 41 [28 – 53] NS 

Facteur X (%) 32 [26 – 40] 19 [14 – 31] 0,004 31 [25 – 40] 18 [13 – 28] 0,00
2 36 [27 – 44] 31 [24 – 40] NS 
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Figure 13: Évolution de la fonction hépatique représentée par le facteur V entre les deux 

périodes d’étude. * = p < 0,05. 

 
 
 

iv. Corrélation des tests ROTEM® et des paramètres biologiques  

1. Taux de fibrinogène et de plaquettes 
Les tests ROTEM® étaient corrélés, de manière statistiquement significative, aux taux de 

fibrinogène et de plaquettes. Les analyses de corrélation sont regroupées dans la figure 14. 

Une valeur de l’A10 de l’EXTEM inférieur à 29 mm était prédictive d’un taux de plaquettes 

inférieur à 50x109/L avec une valeur prédictive positive (VPP) de 33% et une valeur 

prédictive négative (VPN) de 92%. Une valeur de l’A10 de l’EXTEM inférieur à 39 mm était 

prédictive d’un taux de fibrinogène inférieur à 1 g/L avec une VPP de 30% et une VPN de 

96%. Une valeur de l’A10 du FIBTEM inférieur à 6 mm était prédictive d’un taux de 

fibrinogène inférieur à 1 g/L avec une VPP de 43% et une VPN de 98%. Les courbes ROC 

sont présentées dans la figure 15. 

 

 

 



 64 

 
 
Figure 14 : Corrélation de l’A10 des tests EXTEM et FIBTEM aux taux de fibrinogène et de 

plaquettes. ExtA10 (amplitude à 10 minutes de l’EXTEM), FibA10 (amplitude à 10 minutes 

du FIBTEM). 

 

 
Figure 15 : Courbes ROC représentant les seuils de l’A10 des tests EXTEM et FIBETM 

comme outil prédictif de taux de fibrinogène et de plaquettes. AUC (area under the curve). 
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2. Evolution de la fibrinolyse 
L’activité fibrinolytique au cours de la TH, représentée par une diminution du TLE et du taux 

de PAI-1, était maximale au temps T2 (anhépathie). L’évolution des valeurs de TLE et de 

PAI-1 est présentée sur la figure 16. 

La capacité du ROTEM® à détecter une hyperfibrinolyse définie par un TLE inférieur à 100 

min et un TLE inférieur à 50 min est présentée dans le tableau 12. 

Les valeurs du PAI-1 et des taux de plaquettes et de fibrinogène en fonction de la présence ou 

non d’une fibrinolyse pathologique sont réunies dans le tableau 13. 

 

 
Figure 16 : Evolution du TLE et du taux de PAI-1, au cours de la TH. Résultats exprimés en 

médiane, moyenne, interquartiles 25% - 75% et extrêmes. TLE (temps de lyse des 

euglobulines), PAI-1 (inhibiteur de l’activateur du plasminogène de type 1). 

 

 

 
Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) 

TLE < 100 min 11 [5 – 21] 100 [94 – 100] 100 [100 – 100] 58 [49 – 66] 

TLE < 50 min 13 [6 – 25] 100 [95 – 100] 100 [100 – 100] 66 [58 – 74] 

 
Tableau 12 : Capacité du ROTEM® à prédire une hyperfibrinolyse définie par le TLE (temps 

de lyse des euglobulines). Résultats exprimés en pourcentages [intervalles de confiance à 

95%]. VPP (valeur prédictive positive), VPN (valeur prédictive négative). 
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Aspect évocateur du 
ROTEM® TLE < 100 min 

 

Oui Non p Oui Non p 
Plaquettes 
(x109/L) 56 [50 – 91] 88 [65 – 131] 0,035 69 [57 – 94] 102 [71 – 177] <0,0001 

Fibrinogène 
(g/L) 1,0 [0,8 – 1,5] 1,9 [1,2 – 2,8] 0,004 1,6 [0,9 – 1,9] 2,3 [1,6 – 3,7] <0,0001 

PAI-1 (UI/ml) 0 [0 – 0] 4 [0 – 20] 0,006 0 [0 – 0] 16 [4 – 38] <0,0001 

 
Tableau 13 : Valeurs du PAI-1 et des taux de plaquettes et de fibrinogène en fonction de la 

présence ou non d’une fibrinolyse pathologique analysée soir par le ROTEM®, soit par le 

TLE. Résultats exprimés en médiane, interquartiles 25% - 75% et extrêmes. TLE (temps de 

lyse des euglobulines), PAI-1 (inhibiteur de l’activateur du plasminogène de type 1). 

 
 
 

v. Mortalité 
Il n’y avait pas de différence statistiquement significative de mortalité à J7 et J28 entre les 

groupes « avant » et « après » (figure 17) 

 

 
 
Figure 17 : Mortalité à J7 et à J28 des deux groupes de patients étudiés. 
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d. Discussion 

i. Résultats principaux 
Malgré une tendance statistique, nous n’avons pas observé de différence de transfusion en 

fibrinogène dans le groupe « après » (3g [0 – 6] vs 0g [0 – 3], p = 0,052). Nous n’avons pas 

non plus retrouvé de différence en termes de proportion de patients exposés aux PSL pendant 

la TH dans le groupe « après » (80% vs 83%, NS). 

Cette étude a permis également d’analyser l’évolution des paramètres biologiques au cours de 

la TH, mais aussi dans les premières 24 heures post-opératoires. Nous avons pu confirmer la 

corrélation liant les résultats du ROTEM® avec les taux de fibrinogène et de plaquettes. En 

revanche, le ROTEM® a une mauvaise VPN pour détecter la survenue d’une hyperfibrinolyse. 

 

ii. Transfusion de fibrinogène 
La quantité de fibrinogène reçue par les deux groupes ne différait pas de manière 

statistiquement significative. Ceci peut s’expliquer par un manque de puissance statistique. 

Concernant le calcul d’effectif, celui-ci a été effectué à partir des résultats d’une précédente 

étude réalisée dans notre service pendant la période 2008-2009 (27). Dans cette étude, Roullet 

et al. ont déterminé un seuil transfusionnel du fibrinogène en se basant sur l’A10 du FIBTEM. 

Un A10 < 8 mm correspondait à une fibrinogénémie < 1 g/l, avec une sensibilité de 83% (IC 

95%, 62%-93%) et une VPN de 87%. En se basant sur ce résultat, les auteurs ont calculé, a 

posteriori, la quantité de patients qui auraient dû recevoir du fibrinogène. Alors que 

seulement 26% des patients ont été transfusés en fibrinogène, l’analyse a posteriori a montré 

que 78% d’entre eux auraient dû en recevoir pour obtenir une fibrinogénémie supérieure à 1 

g/l.  

Dans notre étude, 37% des patients du groupe « avant » ont reçu du fibrinogène. Pour obtenir 

une puissance de 80% et un risque α < 0,05, nous avions calculé, a priori, que 65% des 

patients de la période « après » devaient être transfusés en fibrinogène. La puissance, calculée 

a posteriori, n’était que de 43%. Pour expliquer cette limite, plusieurs hypothèses peuvent 

être formulées : 

• La proportion de patients transfusés en fibrinogène dans le groupe « avant » était 

probablement trop élevée.  

• Notre objectif d’obtenir une proportion de patients transfusés en fibrinogène de 65% 

dans le groupe « après » était probablement trop ambitieux.  

Le nombre de patient inclus était donc insuffisant. Un calcul d’effectif réalisé, a posteriori, a 

montré que pour obtenir une puissance d’au moins 80% il aurait fallu inclure 50 patients dans 

chaque groupe. 
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Pour expliquer la proportion élevée de patients transfusés en fibrinogène dans le groupe 

« avant », on peut incriminer le gain d’expérience de l’équipe anesthésique. Pendant la 

période 2008-2009, Roullet et al. ont réalisé une étude visant à évaluer la corrélation du 

ROTEM® avec les taux de fibrinogène et de plaquettes (27). Pendant cette étude, en se 

familiarisant avec le ROTEM®, les anesthésistes ont rapidement observé la nécessité d’une 

transfusion plus large de fibrinogène. Au cours des TH suivant cette étude, forte de son 

expérience, l’équipe anesthésique a probablement continué à transfuser du fibrinogène en plus 

grande quantité sans avoir recours au ROTEM® qui n’était alors plus disponible dans le 

service. On peut également observer une diminution du saignement per-opératoire: 

saignement médian de 3 litres dans les groupes « avant » et « après », alors qu’il était de 5 

litres en 2009. Cette hypothèse peut expliquer pourquoi les patients du groupe « avant » ont 

reçu une quantité de fibrinogène supérieure à celle à laquelle nous nous attendions. Cet effet a 

déjà été observé dans une enquête de pratique réalisée dans un service de transplantation 

(189). Dans cette équipe, après mise en place d’un protocole de prise en charge anesthésique 

en TH, les auteurs ont observé une diminution des CGR et des PFC transfusés.  

 

La quantité de fibrinogène transfusée au cours de la TH est hétérogène selon les études. Blasi 

et al. retrouvent une transfusion de fibrinogène dans seulement 26% des cas alors qu’elle était 

de 37% dans notre groupe « avant » (29). Wang et al. ont transfusé, en moyenne, 2,4 g de 

fibrinogène, ce qui est proche de la quantité de fibrinogène transfusée dans notre groupe 

« après » (119). L’étude de Wang avait comme objectif d’obtenir une épargne 

transfusionnelle en PFC en comparant un groupe de patients dont les seuils transfusionnels 

étaient basés sur des bilans biologiques standards à un groupe dont la transfusion était basée 

sur les résultats du ROTEM®. Les auteurs ont obtenu une quantité de fibrinogène transfusée 

comparable dans les deux groupes. Trzebicki et al. ont, quant à eux, apporté du fibrinogène à 

leur patient uniquement par le biais d’une transfusion de PFC (28). Cette étude visait à 

évaluer l’efficacité du ROTEM® comme outil diagnostique en TH. Dans cette étude, les 

auteurs ont utilisé des quantités de PSL bien supérieures à celles décrites dans notre étude (4 

CGR et 10 PFC). Enfin, dans une étude avant-après, Noval-Padillo et al. se sont intéressés à la 

quantité de fibrinogène transfusée en TH en se basant sur le MCF du FIBTEM utilisé 

uniquement dans le groupe « après » (190). Dans cette étude, les auteurs ont observé une 

transfusion de fibrinogène dans 45% des cas contre 0% dans le groupe « avant ».  

 

Ces résultats discordants mettent en lumière le fait qu’il n’existe pas de seuil transfusionnel 

consensuel pour le fibrinogène en TH. Pourtant, des données expérimentales militent pour sa 

large utilisation dans le choc hémorragique et en cas d’hémodilution. Bolliger et al. ont trouvé 
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dans une étude in vitro qu’un seuil de fibrinogène supérieur à 2 g/l serait nécessaire pour 

obtenir une formation optimale du caillot (155). Dans le choc hémorragique d’origine 

traumatique, des recommandations suggèrent d’initier la transfusion de fibrinogène en cas de 

fibrinogénémie < 1,5-2 g/l (grade B) et/ou de signes d’hypofibrinogénémie présents sur les 

appareils thromboélastographiques (grade 1C) (20, 96). Nous nous sommes fixés comme 

limite inférieure de l’A10 du FIBTEM une valeur inférieure ou égale à 8 mm. Ce seuil 

correspondait dans l’étude de Roullet et al. à une fibrinogénémie < 1 g/dl (27). Si nous avions 

choisi comme objectif une fibrinogénémie plus élevée, peut-être aurions nous pu mettre en 

évidence une différence statistiquement significative entre nos deux groupes. Pourtant, 

l’analyse des résultats de notre étude a montré que le taux médian de fibrinogène était 

toujours supérieur à 1,2 g/l [0,8 – 1,9] (IQ 25%-75%). De plus, un seuil transfusionnel d’A10 

du FIBTEM trop haut peut conduire à une transfusion excessive en fibrinogène. L’analyse a 

posteriori de nos résultats a retrouvé qu’un seuil de l’A10 du FIBTEM < 6 mm était plus 

pertinent. Cette observation est retrouvée par Song et al. (191). Dans cette étude, les auteurs 

ont déterminé qu’un seuil de 5 mm pour l’A10 du FIBTEM avait une sensibilité de 76%, une 

spécificité de 82% et une aire sous la courbe de 0,87 (p< 0.0001) pour prédire une 

fibrinogénémie < 1 g/l. 

 

La majorité des études sus-citées ont montré une épargne transfusionnelle en PSL au prix 

d’une augmentation de la transfusion en fibrinogène. Une question légitime se pose 

concernant l’impact financier d’une utilisation plus libérale du fibrinogène. Ce point de vue 

économique a été étudié dans une étude multicentrique réalisée en péri-opératoire et en 

traumatologie (120). Les auteurs ont observé qu’une augmentation de fibrinogène avait 

comme impact financier une majoration de 58% du coût en facteurs de la coagulation 

transfusés. Néanmoins, ce surcoût était compensé par l’économie de PSL obtenue après mise 

en place du ROTEM®.  

 

iii. Epargne transfusionnelle 
Pour expliquer l’absence de différence de transfusion de PSL entre nos deux groupes, 

l’hypothèse suivante peut être développée : 

Les patients du groupe « après » avaient probablement une IHC plus sévère. En effet, ils 

présentaient des scores de gravité de l’IHC plus importants sans qu’une différence 

statistiquement significative n’ait été observée (score de Child-Pugh et score de MELD) ainsi 

que des paramètres biologiques péri-opératoires (à T3 et en post-opératoire immédiat) plus 

altérés. De plus, la reprise d’activité du greffon était plus tardive dans le groupe « après ». Les 
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groupes étaient comparables concernant les durées opératoires, les quantités de saignement 

ainsi que les caractéristiques des donneurs. Pourtant, les patients du groupe « après » 

présentaient des taux de facteurs II, V et X ainsi que des valeurs de TP statistiquement plus 

basses par rapport au groupe « avant » au temps T3 et en post-opératoire de la TH.  

 

On peut supposer qu’avec un score de MELD plus grave en pré-opératoire, les patients 

pouvaient présenter un risque hémorragique plus important. De même, la présence d’une 

coagulopathie plus altérée dans le groupe « après » a pu compenser l’effet bénéfique attendu 

par l’utilisation du ROTEM® dans notre groupe « après ». Cependant, l’hypothèse selon 

laquelle le score de MELD serait proportionnel au risque hémorragique per-opératoire fait 

l’objet d’études contradictoires. Alors que Mangus et al. retrouvent un lien entre le score de 

MELD et le risque de saignement per-opératoire, Roullet et al. ainsi que Massicotte et al. 

n’ont pas retrouvé cette corrélation (69, 92, 187). Roullet et al. ont, par contre, montré qu’une 

hémoglobinémie > 10 g/dl était protectrice vis-à-vis d’une transfusion massive au cours de la 

TH (187). Cela est confirmé par McCluskey et al. qui ont retrouvé qu’un taux d’Hb < 10 g/dl 

était un facteur prédictif d’une transfusion de plus de 6 CGR dans les premières 24 heures 

post-opératoires (192). C’est sur ces résultats que nous nous sommes appuyés pour définir le 

seuil transfusionnel en CGR utilisé dans notre étude. Ce seuil ne fait pourtant pas l’objet d’un 

consensus. Wang et al. ainsi que Blasi et al. ont retenu le seuil de 8 g/dl, alors que Massicotte 

et al. celui de 6 g/dl (29, 119, 193). Un seuil trop bas peut être responsable d’une baisse du 

transport artériel en oxygène et peut compromettre l’hémostase alors qu’un seuil trop haut 

peut avoir comme conséquence une transfusion excessive de CGR. Les recommandations 

européennes concernant la gestion d’une hémorragie aiguë en per-opératoire ne permettent 

pas de trancher et suggèrent de maintenir un taux d’hémoglobine entre 7 et 9 g/dl (194). 

Bien que nous n’ayons pas trouvé de différence entre nos deux groupes en termes d’épargne 

transfusionnelle, d’autres études ont montré que le ROTEM® permettait d’atteindre cet 

objectif. Dans la première étude utilisant les méthodes thromboélastographiques en TH, Kang 

et al. ont observé une diminution de 33% du saignement per-opératoire (117). Dans cette 

étude inaugurale, les auteurs ont trouvé une corrélation entre les examens standards 

d’hémostase et le thromboélastographie expérimental utilisé (90). Les auteurs ont obtenu, en 

utilisant ce monitorage, une économie de 37% de CGR et de 33% de PFC, mais au prix d’une 

augmentation de 300% du fibrinogène transfusé. Noval-Padillo et al. ont obtenu, dans une 

étude avant-après, des résultats similaires à l’étude de Kang avec une réduction de 53% de 

CGR et de 65% de PFC transfusés (190). Les auteurs ont pu, grâce à une transfusion plus 

large en fibrinogène (+ 45%), réaliser 20% de transplantations sans avoir recours à une 

transfusion de PSL. Dans une étude contrôlée randomisée évaluant l’efficacité du TEG® en 
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TH, Wang et al. ont obtenu une diminution de près de 40% de PFC transfusés (119). 

Cependant les quantités de PSL transfusées étaient plus importantes que dans notre étude et 

les pertes sanguines per-opératoires étaient deux fois supérieures aux nôtres. En moyenne, les 

auteurs ont transfusé 13 PFC, 27 concentrés plaquettaires et 14 CGR dans le groupe utilisant 

le TEG®. Dans l’étude de Trzebicki et al., les auteurs ont montré une tendance à la diminution 

des PFC transfusés en s’aidant du ROTEM® (28). Aucune étude n’a démontré, contrairement 

à la traumatologie, que les méthodes thromboélastographiques en TH avaient un impact sur la 

mortalité (18). Même si l’utilisation du ROTEM® en TH n’est pas consensuelle, des 

recommandations récentes suggèrent son utilisation en péri-opératoire de chirurgie hépatique 

en l’incorporant dans des algorithmes transfusionnels (grade 1C) (194). 

 

iv. Confirmation de la corrélation du ROTEM® et des examens 

d’hémostase 
Les résultats de notre étude ont confirmé la corrélation existante entre l’A10 de l’EXTEM et 

les taux de plaquettes et de fibrinogène (respectivement R2 = 0,635 et R2 = 0,571) ainsi 

qu’entre l’A10 du FIBTEM et le taux de fibrinogène (R2 = 0,616). On retrouve ces résultats 

dans plusieurs études (26, 27, 29, 191, 195). 

Dans une étude prospective, Herbstreit et al. ont montré l’absence de corrélation entre le TP et 

le CT de l’EXTEM ainsi qu’entre le TCA et le CT de l’INTEM. En revanche, les auteurs ont 

retrouvé une corrélation entre le MCF de l’EXTEM et les taux de plaquettes et de fibrinogène 

(26). Dans le protocole transfusionnel de notre étude, nous avons privilégié l’A10 de 

l’EXTEM et du FIBTEM. En comparaison avec le MCF, l’A10 offre l’avantage de fournir 

une réponse plus précoce et plusieurs études ont confirmé qu’il était corrélé aux taux de 

plaquettes et de fibrinogène (27, 29, 196). Dans une étude récente, Song et al. ont montré que 

l’A5 de l’EXTEM et du FIBTEM était corrélée avec leurs MCF respectifs (191). Cette étude, 

bien qu’elle soit rétrospective, a montré, de manière statistiquement significative, que l’A5 

offre une réponse aussi pertinente et robuste que l’A10. Cela permet d’obtenir un gain de 

temps précieux (5 minutes) face à un saignement per-opératoire. Dans cette étude, les auteurs 

ont déterminé les seuils transfusionnels suivants :  

• un A5 de l’EXTEM < 19 mm correspondait à un taux de plaquettes < 50x109/L avec 

une sensibilité de 86% et une spécificité de 77% 

• un A5 du FIBTEM < 4 mm correspondait à une fibrinogénémie < 1 g/dl avec une 

sensibilité de 81% et une spécificité de 77% 
Les auteurs ont également retrouvé une corrélation entre les paramètres de l’INTEM (A5, 

A10 et MCF) et le taux de plaquettes. Cette observation n’avait pas été montrée auparavant. 
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Cependant, ce dernier résultat est redondant avec les résultats de l’EXTEM et peut exposer à 

une surconsommation en réactifs. Görlinger et al. confirment l’excellente corrélation liant 

l’A5 au MCF (r = 0,93-0,95) (196). Cette étude rétrospective s’intéressait à la TH mais aussi 

à d’autres types de chirurgie et excluait les patients présentant une hyperfibrinolyse. Les 

auteurs ont également mis en évidence le fait qu’il existe un biais de mesure d’autant plus 

important que le MCF des différents paramètres du ROTEM® est altéré.  
 

v. Détection précoce de la fibrinolyse 
La détection et le traitement d’une hyperfibrinolyse en TH sont des enjeux essentiels dans la 

gestion de la transfusion et sont élémentaires à l’obtention d’une épargne transfusionnelle. 

L’examen de référence dans l’évaluation d’une hyperfibrinolyse est le TLE (197). Cependant, 

il s’agit d’un test peu disponible dont les délais d’obtention ne sont pas compatibles avec son 

utilisation en per-opératoire. Les méthodes thromboélastographiques offrent une réponse à ces 

contraintes. Sur le tracé du ROTEM®, une hyperfibrinolyse est définie par une décroissance 

de plus de 15% de l’amplitude maximale du caillot à 60 minutes (LY60) (12). Alors qu’en 

traumatologie, les méthodes thromboélastographiques permettent une détection précoce de 

l’hyperfibrinolyse avec une bonne sensibilité et une bonne spécificité, leur sensibilité reste 

médiocre en TH (27, 99). Définie par un TLE < 100 min, une hyperfibrinolyse était détectée 

dans notre étude par le ROTEM® avec une VPP de 100% et une VPN de 58%. Dans le groupe 

« après », nous avons retrouvé des résultats discordants entre le ROTEM® et le TLE : pour 

141 prélèvements réalisés en per-opératoire, 64 TLE étaient inférieurs à 100 minutes alors que 

seulement 7 temogrammes étaient évocateurs d’une hyperfibrinolyse. Ces résultats sont 

concordants avec ceux obtenus par Trzebicki et al. (28). L’hyperfibrinolyse pathologique est 

pourtant fréquente en TH. Elle l’est d’autant plus chez le patient cirrhotique, même en dehors 

d’un contexte chirurgical (59). Les facteurs de risque d’hyperfibrinolyse sont un score de 

Child-Pugh C vs A ou B, la profondeur d’altération du TP et du TCA ainsi que des taux de 

plaquettes et de fibrinogène bas. L’hémodilution semble également jouer un rôle dans la 

survenue d’une hyperfibrinolyse (198). Les inhibiteurs de la fibrinolyse (PAI-1 et α2-

antiplasmine) sont physiologiquement présents en grande quantité dans le plasma. 

L’hémodilution peut être responsable d’une diminution de ces inhibiteurs, déséquilibrant la 

balance fibrinolytique vers l’hyperfibrinolyse. 

 

Pour expliquer la mauvaise sensibilité du ROTEM® dans la détection d’une hyperfibrinolyse, 

l’hypothèse suivante peut être développée : 
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• une hyperfibrinolyse locale associée à un saignement pathologique peut ne pas être 

responsable d’une élévation des taux sériques de t-PA et, donc, ne pas être détectée 

par les méthodes thromboélastographiques. Cette hypothèse est cependant caduque 

puisque, dans ces conditions, le TLE devrait, lui non plus, ne pas être modifié. Nous 

n’avons pas actuellement d’éléments physiopathologiques pour expliquer ce manque 

de sensibilité du ROTEM®.  

Pour répondre à ce biais statistique, certains auteurs ont recherché si les méthodes 

thromboélastographiques pouvaient prédire la survenue d’une hyperfibrinolyse. D’après Steib 

et al., une amplitude maximale du TEG® ≤ 35 mm, en pré-opératoire, avait une VPP de 100% 

pour prédire la survenue d’une hyperfibrinolyse (118). D’autres éléments peuvent être des 

témoins indirects d’hyperfibrinolyse. Dans notre étude, il existait un taux plus bas de 

plaquettes, de fibrinogène et de PAI-1 lorsqu’une hyperfibrinolyse était détectée par le TLE 

ou par le ROTEM®. Nous n’avons pas déterminé de seuils permettant, a priori, de prédire la 

survenue d’une hyperfibrinolyse. L’absence de cirrhose semble être un facteur protecteur, 

alors que des taux bas de D-dimères et une activité de la protéine C abaissée semblent être des 

facteurs de risque de survenue d’hyperfibrinolyse, mais ces éléments sont peu pertinents en 

pratique courante (199). 

 

En réponse à ces difficultés de prédiction et de détection de l’hyperfibrinolyse, certaines 

équipes emploient, en TH, des anti-fibrinolytiques de manière prophylactique bien que cette 

pratique ne soit pas actuellement recommandée (194). Porte et al. ont retrouvé une diminution 

de la consommation en CGR de 37% lorsque des anti-fibrinolytiques étaient utilisés en 

prophylaxie à forte dose (200). Dans notre étude, nous avons fait le choix de guider 

l’utilisation de l’acide tranexamique en nous basant exclusivement sur un aspect évocateur du 

ROTEM®. Cette attitude nous a probablement fait sous-utiliser les anti-fibrinolytiques. 

 

vi. Proposition d’un nouveau protocole transfusionnel 
Cette étude nous a permis d’obtenir des résultats encourageants malgré le manque de 

puissance statistique. Quelques modifications peuvent être apportées à notre protocole pour 

affiner la gestion de la coagulopathie et de la transfusion lors de la TH.  

• Nous proposons de modifier le seuil transfusionnel de l’A10 du FIBTEM à 6 mm  

• Nous proposons d’utiliser l’A5 plutôt que l’A10 de l’EXTEM pour discriminer plus 

rapidement un déficit en plaquettes d’une hypofibrinogénémie 

• Nous proposons l’utilisation de l’acide tranexamique en cas : 

o D’aspect évocateur sur le ROTEM® 
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o De saignements anormaux ou de suffusions hémorragiques (« oozing » des 

anglo-saxons) ne pouvant être expliqués par un déficit en éléments figurés du 

sang et/ou en facteurs de la coagulation ou par une cause chirurgicale 

 

vii. Limites de cette étude 
Notre population était hétérogène. Nous avions dans notre étude 77% de patients cirrhotiques 

pendant la période « avant » et 83% pendant la période « après » sans qu’une différence 

statistiquement significative entre les deux périodes n’ait été retrouvée. Dans les études 

s’intéressant aux méthodes thromboélastographiques en TH, les patients inclus sont en grande 

majorité des patients cirrhotiques, bien que le détail des indications de TH ne soit pas toujours 

exhaustif (28, 29, 119, 191). Dans leur étude, Song et al. ont rapporté 89% de patients 

cirrhotiques alors que Blasi et al. ont inclus des patients dont les indications de TH étaient 

comparables aux nôtres (29, 191). 

Il s’agit d’une étude de type avant-après, non randomisée, ce qui est une limite 

méthodologique. Néanmoins les groupes étaient comparables en termes de receveurs, 

donneurs et caractéristiques chirurgicales. 
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IX. CONCLUSION 

 
En TH, les anesthésistes sont confrontés à une gestion hémostatique complexe. Le ROTEM® 

est une réponse adaptée mais incomplète à cette problématique. Il offre une aide précieuse 

dans le diagnostic des désordres hémostatiques per-opératoires mais aussi dans la démarche 

thérapeutique du clinicien. Notre étude n’a pas mis en évidence d’augmentation de 

transfusion du fibrinogène après intégration du ROTEM® dans un protocole transfusionnel, 

bien qu’une tendance statistique ait été observée. Nous n’avons pas non plus trouvé de 

différence en terme d’épargne transfusionnelle. Enfin, l’hyperfibrinolyse reste difficile à 

détecter en per-opératoire de TH et le ROTEM® a une mauvaise spécificité dans son 

diagnostic. La recherche d’éléments prédictifs de la survenue d’une hyperfibrinolyse 

permettrait d’optimiser le traitement anti-fibrinolytique dont les modalités de prescription en 

TH ne sont pas consensuelles. Nos résultats sont cependant encourageants puisqu’ils nous 

montrent qu’une équipe entrainée et sensibilisée peut améliorer ses pratiques sans aide 

diagnostique du ROTEM®. Néanmoins, nous avons souffert d’un manque de puissance et une 

étude de plus grande envergure permettrait probablement de répondre à la question de 

l’intérêt de l’intégration du ROTEM® dans un protocole transfusionnel en TH. 
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Evaluation de la mise en place d’une stratégie transfusionnelle basée sur la 

thromboélastométrie rotative modifiée (ROTEM®) au cours de la 

transplantation hépatique : étude ROTRANS 

 
RESUME 

 
Introduction : La transplantation hépatique (TH) est une chirurgie à risque hémorragique. Le 

saignement per-opératoire peut être majoré par la présence d’un trouble de l’hémostase 

complexe. Son diagnostic et sa gestion restent difficiles. Le ROTEM® est un outil pertinent 

dans la caractérisation de cette coagulopathie. L’objectif de notre étude était de mettre en 

évidence une augmentation de la quantité de fibrinogène transfusée au cours de la TH après 

mise en place d’un protocole transfusionnel basé sur le ROTEM®. 

 

Matériels et méthodes : Après accord du comité d’éthique, nous avons réalisé une étude 

monocentrique prospective de type « avant-après ». Nous avons comparé 30 patients dont la 

transfusion était réalisée selon le protocole habituel du service à 30 autres dont la transfusion 

était basée sur les résultats du ROTEM®. La procédure chirurgicale ainsi que la gestion 

anesthésique étaient identiques pour tous les patients de l’étude. 

 

Résultats : Les groupes étaient comparables. Nous n’avons pas mis en évidence de différence 

significative en termes de quantités de fibrinogène et de PSL transfusées. Il existait une 

corrélation entre l’A10 de l’EXTEM et le taux de plaquettes (R2 = 0,635) et entre l’A10 du 

FIBTEM et le fibrinogène (R2 = 0,616). Le ROTEM® avait une sensibilité de 11% et une 

spécificité de 100% pour détecter une hyperfibrinolyse. 

 

Conclusion : Cette étude ne permet pas de conclure sur l’intérêt du ROTEM® en termes de 

quantité de fibrinogène transfusée en TH. Ce résultat est probablement en rapport avec une 

faible puissance statistique. Néanmoins, nous avons constaté qu’une équipe entraînée peut 

adapter sa pratique et fournir des résultats au moins aussi encourageants que le ROTEM® 

dans la gestion de la transfusion en TH.  

 

Mots-clés : transplantation hépatique, coagulopathie, thromboélastométrie rotative, 

transfusion 


