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Résumé

Les techniques viscoélastiques sont utilisées depuis une dizaine d’année et comprennent le ROTEM® et le TEG®. Ces outils en utilisant les
propriétés viscoélastiques du caillot vont permettre un diagnostic rapide des troubles de 1’hémostase mais également une analyse globale de
I’hémostase prenant en compte les phénomenes intercurrents tels que I’'inflammation. L’utilisation de ces techniques dans des situations variées
telles que la traumatologie, les hémorragies du post-partum ou digestive, la chirurgie cardiaque, vont réduire la consommation de produits sanguins
labiles, diminuer le colt de la prise en charge et peut étre améliorer le pronostic des patients. De plus, ces techniques permettant un diagnostic
ciblé des troubles de I’hémostase, vont autoriser le développement de traitement ciblé avec des concentrés de facteurs de coagulation.
© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Viscoelastic technics are used for 10 years and include the ROTEM® and the TEG®. These devices that exploit the viscoelastic properties of the
clotting blood, allow a rapid and global analysis of the haemostatic process taking into account all the process interfering with haemostasis such
as inflammation. It has been shown that the use of these technics in clinical situations such as trauma, postpartum haemorrhage, gastrointestinal
bleeding or cardiac surgery may reduce the need for blood product, the cost and perhaps may improve the outcome of the patients. Thanks to a rapid
identification of the underlying coagulation deficit, these technics facilitate decision-making during acute care and help to guide the treatment,
particularly with coagulation factor’s concentrate.
© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Lors de la survenue d’un état de choc hémorragique, une
coagulopathie est trés fréquemment observée. On estime ainsi
que chez les traumatisés séveres, elle serait observée chez 20 a
30 % des patients [1,2]. Quand cette coagulopathie est présente,
elle aggrave considérablement le pronostic des patients [3]. Il est
donc important de la diagnostiquer et de la traiter rapidement au
méme titre que I’origine du saignement.

Si le diagnostic de la coagulopathie peut paraitre évident
dans certaines situations (état de choc, saignement massif exté-
riorisé), dans d’autres situations, la symptomatologie clinique
est beaucoup plus fruste avec des présentations cliniques trom-
peuses laissant un doute sur ’absence ou la présence d’une
coagulopathie. Dans ces situations, la biologie standard qui
n’est en générale obtenue que tardivement (> 1 h) ne permet pas
d’adapter la thérapeutique initiale et donne parfois un aspect
trompeur de la réalité de I’hémostase en raison de la comple-
xité des mécanismes interférents avec celle-ci [4,5]. Les outils
de biologie déportée et en particulier les techniques viscoélas-
tiques (TEG® et ROTEM®) prennent ici toute leur importance
car ils permettent un diagnostic précis et rapide de la coagulo-
pathie, permettant de cibler précisément le déficit responsable
de la coagulopathie, et son traitement grace a des concentrés
de facteur (concentrés prothrombinique, concentrés de fibrino-
gene, facteur XIII) [6-8]. Cette stratégie permettrait d’améliorer
le pronostic des patients, de réduire 1’utilisation et le cofit des
produits sanguins labiles (PSL) et méme si cela reste a démontrer
formellement, de réduire la morbidité liée a I’utilisation des PSL
(défaillance multiviscérale, infection, SDRA, TRALI et TACO).

Nous décrirons dans cet article I’intérét des techniques visco-
élastiques dans la prise en charge des coagulopathies combinées
avec utilisation des concentrés de facteurs.

2. Principes et utilisation de la thromboélastographie

Deux machines sont disponibles actuellement : le ROTEM®
(Tem GMBH, Munich, Allemagne) et le TEG® (Haemoscope
Corporation, Niles, Illinois, Etats-Unis). Ces outils fournissent
des informations sur la dynamique de formation d’un caillot,
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sa stabilisation et sa dissolution (fibrinolyse) [8—12]. Les para-
metres mesurés sont des temps (CT : clotting time [ROTEM®]
et R [TEG®)), des amplitudes (A : amplitude) ou des angles
(Fig. 1). Les mesures se font sur sang total apres recueil sur un
tube citraté. Le sang total est ensuite placé sur une cupule chauf-
fée a 37 °C (ou a celle du patient) sur laquelle vient se poser un
axe. La vitesse de rotation de celui-ci dépendra alors de la visco-
sité du sang sachant que selon la technique, c’est soit la cupule
qui tourne (TEG®) soit I’axe (ROTEM®). 11 est & noter que sur
la dernigre version du TEG®, les mesures se font désormais par
une technique électro-optique. Afin d’accélérer la technique et
de différencier les phénomenes impliqués dans les troubles de
I’hémostase, des activateurs ont été rajoutés. Ils dépendent du
type de techniques utilisées [8] :

e le ROTEM® se fait classiquement sur 4 canaux aprés ajout
de 4 activateurs : INTEM : ajout d’acide ellagic pour explo-
rer la voie intrinseque, EXTEM : ajout de facteur tissulaire
recombinant humain pour explorer la voie extrinseque, FIB-
TEM : ajout de cytochalasine D qui inhibe les plaquettes
pour explorer le fibrinogene, APTEM : ajout d’aprotinine
qui est un inhibiteur de la fibrinolyse associé au facteur
tissulaire pour explorer la fibrinolyse. On décrit également
I’HEPTEM (INTEM + héparinase pour démasquer 1’effet de
I’héparine), ’ECATEM (ajout d’ecarin pour dépister la pré-
sence d’anticoagulant direct). En dehors de la chirurgie
cardiaque, les deux canaux les plus utiles sont '"EXTEM et le
FIBTEM et suffisent a faire face a I’'immense majorité des
situations hémorragiques rencontrées en pratique clinique.
L’ajout de ces activateurs permet ainsi de différencier une
baisse du TP, un déficit en fibrinogene et une thrombopénie.
Ainsi, un EXTEM avec un CT court (génération de throm-
bine satisfaisante) avec une amplitude maximum de caillot
diminuée mais une amplitude maximum de caillot normale
en FIBTEM sera évocatrice d’une thrombopénie ;

le TEG® se fait classiquement sur un seul canal aprés acti-
vation par du kaolin (équivalent de I'INTEM). Cependant,
différents travaux ont montré qu’il n’était pas alors possible
de différencier de maniere satisfaisante la contribution des
plaquettes de celle du fibrinogeéne sur la fermeté du caillot
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Fig. 1. Tracé ROTEM® normal chez un patient traumatisé, aprés ajout d’un activateur (facteur tissulaire, EXTEM) puis aprés inhibition des plaquettes (FIBTEM).

Valeur normale entre crochet.
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[13]. 11 est ainsi proposé actuellement de réaliser le TEG®
apres ajout de facteur tissulaire au kaolin (rapid-TEG) pour
explorer la voie extrinseque et apres inhibition des plaquettes
par de I’abciximab pour explorer le fibrinogene (fibrinogeéne
fonctionnel) [14].

1l existe une bonne corrélation entre les résultats de la biolo-
gie standard et certains paramétres du ROTEM®, par exemple
entre le CT (EXTEM) et le TP, ou entre 1’amplitude du caillot
(FIBTEM) et la fibrinogénémie [2,15]. De maniere similaire,
avec le TEG®, des corrélations ont été observées entre le para-
metre R (équivalent au CT) et le TP [16,17]. Cependant, cette
corrélation entre la biologie standard et les techniques viscoélas-
tiques, si elle est bonne a I’admission du patient, est susceptible
de varier au cours de la prise en charge. Ainsi une diminution
de la corrélation entre le CT EXTEM et le TP a été observée
apres administration de traitement de la coagulopathie et/ou
en fonction de certaines conditions physiopathologiques (aci-
dose, hypothermie. ..) [5]. La biologie standard qui ne donne
qu’une estimation de la concentration de facteur de la coagula-
tion, ne prend pas non plus en compte 1’effet de I’inflammation
qui se développe dans les heures qui suivent le traumatisme et
qui active ’hémostase. Ainsi, seules les techniques viscoélas-
tiques qui prennent en compte tous ses phénomenes permettront
d’avoir une idée juste de la réalité de I’hémostase [5].

Certains auteurs ont montré qu’il était également possible de
prédire le recours a une transfusion massive avec le ROTEM®
[15,18,19] comme avec le TEG® (rapid-TEG) [20]. De mul-
tiples algorithmes ont ainsi été proposés pour prendre en charge
les troubles de 1I’hémostase. Il faut toutefois noter que ces
algorithmes sont spécifiques de chaque techniques et non inter-
changeables.

3. Application en traumatologie

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

3.1. Place des techniques viscoélastiques

Selon les dernieres recommandations européennes, il est sug-
géré d’utiliser des TVE (a défaut la biologie standard) pour
guider le traitement de la coagulopathie post-traumatique (grade
2C) (Fig. 1 et 2) [21]. Cette coagulopathie est complexe et
comprend des phénomenes de déperdition, dilution, thrombo-
pénie, thrombopathie, consommation et fibrinolyse [22]. Parmi
les déficits en facteur celui qui sera le plus souvent observé
est le déficit en fibrinogene. Par ailleurs, un point important a
considérer est le relargage massif de facteur tissulaire qui va
activer I’hémostase et augmenter la génération de thrombine.
Ainsi, on s’apercoit que chez des patients présentant ou non une

coagulopathie, la génération de thrombine reste augmentée
jusqu’a des niveaux de facteurs <30 % [23]. Cette augmenta-
tion de la génération de thrombine associée a I’observation d’un
déficit fréquent en fibrinogeéne doit ainsi nous faire réfléchir sur
I’ordre d’administration des produits de I’hémostase avec selon
nous 1’administration premiere des concentrés de fibrinogene
puis dans un deuxieéme temps et idéalement de maniere docu-
mentée (biologie ou TVE) les PFC et concentrés plaquettaires.
Bien sur en situation de choc hémorragique sévere, la trans-
fusion devra d’emblée associer fibrinogene, PFC et concentrés
plaquettaires.

Le ROTEM® a été évalué en traumatologie essentiellement
a travers des travaux rétrospectifs ou prospectifs observation-
nels. Le niveau de preuve reste ainsi relativement faible. Schochl
et al. ont suggéré dans un premier travail que I’utilisation
du ROTEM® combiné aux facteurs de coagulation permettait
d’améliorer la survie des patients en comparaison avec un score
prédictif de mortalité (TRISS) [24]. La méme équipe a montré
que lorsque 1’on comparait des patients traités avec des concen-
trés de facteurs guidés par le ROTEM® avec des patients traités
par des produits sanguins labiles guidés par de la biologie stan-
dard, on diminuait de maniere significative I’utilisation des PSL
mais également I’incidence de défaillance multiviscérale sans
pour autant modifier la survie [25]. Dans un travail récent,
une équipe italienne a confirmé la réduction de I’utilisation
de produits sanguins labiles de manieére importante avec une
diminution des cofits associés de plus de 23 % mais toujours
sans modification de la survie [26]. Le probleme de toutes ces
études, mais ce qui peut aussi €tre considéré comme un avan-
tage, c’est qu’elles combinent Iutilisation du ROTEM® avec
celle des concentrés de facteurs rendant difficile de savoir ce
qui au final importe le plus [27]. Un travail randomisé européen
qui devrait bientdt débuté comparera la biologie standard avec
le ROTEM® en utilisant des PSL dans un méme ratio initial
(ATACTIC Study, NCT02593877, trial.gouv).

En ce qui concerne le TEG®, un travail rétrospectif portant
sur 1974 patients a montré que le TEG® pouvait parfaitement se
substituer aux examens de biologie standard [28]. Surtout, dans
un travail récent, randomisé, il a été montré que I’utilisation du
TEG® en comparaison avec la biologie standard s’accompagnait
d’une amélioration de la survie des patients a 28 jours sans
que cela soit associé a une modification de la consommation
des PSL a 24 h sauf pour les cryoprécipités (paradoxalement
plus important dans le groupe biologie standard). Tout au plus
peut-on noter une consommation plus importante de PFC et
de concentrés plaquettaires dans le groupe biologie standard
dans les premicres heures [29]. Pour les auteurs, ce résultat
était en relation avant tout avec une baisse de la mortalité liée
aux hémorragies et une baisse de la mortalité précoce. Il était
également observé une réduction de la durée d’hospitalisation
en réanimation et une augmentation du nombre de jours sans
respirateur.

Enfin, dans ces situations de traumatisme sévere, il est
possible d’observer des situations d’hyperfibrinolyse dont le
pronostic est catastrophique. Le TEG® comme le ROTEM®
permettront alors un diagnostic rapide et précis des hyperfi-
brinolyses [30], mais manqueront de sensibilité pour évaluer
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Fig. 2. Tracé obtenu 2 I’admission d’un patient présentant un traumatisme sévere du foie associé a un état de choc hémorragique. A I’admission, I’hémoglobine était
2 52 g/dL, les plaquettes 2 88 G/L, le TP 2 29 % et le fibrinogene 4 0,4 g/L. Le ROTEM® décrit précisément ces anomalies avec sur I'EXTEM un clotting time (CT)
trés allongé et une amplitude effondrée ; sur le FIBTEM, une amplitude a 5 minutes trés diminuées. Sur ces données, le patient a recu 4,5 g de Clottafact®, 2000 UI

de Kanokad® et 4 CGR.

I’intensité de la fibrinolyse en particulier en cas d’activation
mineur ou modérée [31].

3.2. Place des produits sanguins

3.2.1. Les plasmas frais congelés

L utilisation des PFC a débuté dans les années 1940. S’ils ont
pu étre utilisés comme soluté de remplissage, ils sont désormais
utilisés pour traiter les troubles de la coagulation rencontrés dans
les chocs hémorragiques [32,33]. IIs se présentent sous la forme
de poches congelés distribuées par I’EFS et désormais les phar-
macies (Plasma SD, Octapharma, Boulogne) mais également
sous la forme cryodesséchés (PLYO) distribué par le centre de
transfusion sanguine des armées.

Leur efficacité est discutée et de nombreux effets secondaires
sont désormais répertoriés : TRALI, infection, défaillance multi-
viscérale, aggravation de I’hypothermie et/ou de I’hémodilution,
hypocalcémie, choc anaphylactique au bleu de méthyleéne. ..
[34,35]. En ce qui concerne leur efficacité, celle-ci est variable,
et des travaux cliniques et expérimentaux ont montré que les
PFC pouvaient avoir un effet limité sur I’hémostase [34,36].
Les posologies qui permettraient d’obtenir un effet dans 100 %
des cas, dans une situation de coagulopathie sur choc septique,
seraient ainsi de 30 mL/kg [37]. Il a également été récemment
suggéré que I’effet des PFC était variable d’une poche a une
autre avec des INR pouvant varier de 1 a plus de 1,3. De plus
et compte tenu de ce phénomene, 1’effet des PFC va dépendre
également de I'INR de départ du patient avec un effet d’autant
plus important que I’INR est élevé [36]. Par exemple, si I'INR
est de 1,5 et que suffisamment de facteur est donner pour aug-
menter leur concentration de 10 %, I’'INR diminuera faiblement
ald. A I’opposé, si I'INR de départ est de 3,0, il diminuera a
2,3 [34]. Enfin, on considere également qu’une poche de PFC
permet d’augmenter en moyenne de 2,5 % les concentrations de
facteurs chez un adulte de 70 kg [34].

Ce phénomene permet d’entrevoir clairement les limites de la
stratégie basée sur les ratios. En effet, pour un patient présentant
une coagulopathie sévere avec un TP <20 % et une hémoglo-
bine 4 5 g.dL~!, on imagine que la commande initiale de CGR

pourrait étre de 5 a 6 culots globulaires, associé a 5 ou 6 PFC.
Avec 6 PFC, I’augmentation de TP ne serait que de 15 %, ne
permettant pas au TP de remonter au-dela de 40 %, a condition
toutefois que les phénomenes hémorragiques et/ou de consom-
mation soient contr6lés car sinon 1’augmentation serait moindre.

Ces limites ont été récemment rapportées dans une
étude prospective observationnelle européenne ayant permis
I’inclusion de 106 patients présentant un traumatisme sévere.
Les auteurs ont suggéré que malgré une stratégie de ratio
PFC:CGR élevé (1:1 a 2:3 selon les centres), ils observaient
au mieux une stabilisation des parametres mais le plus souvent
une dégradation du bilan d’hémostase en biologie standard ou
avec le TEG®. Il n’y avait que lorsque du fibrinogéne (cryo-
précipité) était apporté qu’une amélioration des parametres de
I’hémostase était observée. L’ensemble de ces éléments nous a
conduits depuis plusieurs années a limiter 1’utilisation des PFC
aux patients les plus graves (TP <20-30 %), en les utilisant a des
plus grandes posologie (2030 mL/kg) ou en les associant aux
concentrés prothrombiniques (CCP), et en utilisant le ROTEM®
pour adapter le traitement.

3.2.2. Place des complexes de concentrés
prothrombiniques (CCP)

Les CCP (Kanokad®, Octaplex® et Beriplex®) contiennent
des facteurs de coagulation (F II, FVII, FIX et FX) essentiels
pour la génération de thrombine. Si les CCP sont utilisés pour
antagoniser I'effet des AVK depuis plusieurs années, ils sont
utilisés désormais par certaines équipes pour traiter des déficits
acquis de I’hémostase comme observés chez le traumatisé sévere
ou en chirurgie cardiaque [22,38—40].

Plusieurs travaux expérimentaux chez le cochon en état
de choc hémorragique et avec une coagulopathie (déper-
dition/dilution) ont permit d’observer la normalisation des
parametres de la coagulation par I’injection de CCP [41]. En
clinique humaine, les travaux sont surtout le fait d’équipes
autrichiennes et allemandes. Ils montrent que 1’utilisation des
CCP, en particulier lorsqu’elle est guidée par le ROTEM®, est
efficace et permet de réduire la transfusion sanguine [38,40].
En comparaison avec une série de patients traitée de maniere
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traditionnelle (PFC et biologie standard), 1’utilisation combi-
née de facteurs de la coagulation associée au ROTEM® permet
de diminuer de maniere significative I’utilisation des PFC et
concentrés de plaquettes [40]. En situation de choc hémorra-
gique réfractaire peropératoire ou, apres I’échec de PFC et de
CP, il a été observé que I’injection de CCP permettait d’obtenir
une hémostase chez 78 % des patients et était associée a une
diminution des besoins en transfusion [42]. L’utilisation des
CCP, qui sont immédiatement disponibles, est aussi proposée
dans les dernieres recommandations sur le choc hémorragique
lorsque les PFC sont disponibles avec un délai non compatible
avec ’urgence de la situation.

Un certains nombres de limites sont néanmoins liées a
I’utilisation des CCP et font se poser des questions. En effet,
les CCP disponibles sur le marché présentent des compositions
différentes en facteurs pro- et anticoagulants avec comme résul-
tante un effet différent sur la génération de thrombine et un
impact potentiel sur le risque thrombotique post-administration
[43]. Par exemple, certains CCP contiennent de I’héparine a
faible (Beriplex®) ou plus forte dose (Octaplex®) alors que
d’autres en sont dépourvus et contiennent de la Protéine C et
S (Kanokad®). Les CCP a faible concentration d”héparine pour-
raient ainsi avoir un effet plus important sur la génération de
thrombine [43], et dans certaines situations telles que 1’état de
choc hémorragique, induire un déséquilibre entre les facteurs
pro-et anticoagulants. Grottke et al. ont ainsi montré que sur un
modele de choc hémorragique par 1ésions hépatiques chez le
cochon, I’administration de 50 Ul/kg de CCP (CoFact, labora-
toire Sanquin) dépourvu d’héparine entrainait des thrombi chez
tous les animaux et une CIVD chez 44 % d’entre eux [44].
Chez les animaux qui recevaient 35 Ul/kg, une diminution des
pertes sanguines et une augmentation de la génération de throm-
bine étaient observées sans complications thromboemboliques.
L’hypothese avancée était celle d’un déséquilibre entre facteurs
pro- et anticoagulants induit par I’apport massif de facteurs pro-
coagulants. Enfin, a I’admission des patients les plus graves, le
déficit en facteur peut étre sévere (<20 %). Dans ces condi-
tions, 1’apport de CCP fera augmenter les facteurs vitamine-k
dépendants mais pas le facteur V, pouvant aboutir a une situation
théorique de para-hémophilie V et limiter 1’effet des CCP. Toutes
ces raisons ont conduit, dans notre centre, a limiter 1’utilisation
des CCP chez le traumatisé sévere, a les réserver aux patients
les plus séveres, en association avec les PFC (500 UI/PFC) pour
faire des « super-PFC ».

3.2.3. Place des concentrés de fibrinogéne

Comme évoqué précédemment, le fibrinogéne occupe une
place essentiel. 11 est le facteur qui en situation d’hémorragie
traumatique connait la diminution la plus précoce et la plus
importante [45,46]. Cette diminution est liée a la sévérité du
traumatisme mais également au pronostic [46—48]. Le fibrino-
geéne est susceptible de diminuer en raison de phénomenes de
déperdition, dilution, consommation, fibrinolyse mais aussi a
cause de I’hypothermie et de I’acidose [49].

Le fibrinogeéne est avec les plaquettes, I’un des substrats du
processus de la coagulation, et a condition que suffisamment de
thrombine soit générée, celui-ci est transformé en fibrine et donc

en caillot stable. Cette stabilité étant reflétée par la fermeté du
caillot avec les TVE.

Selon les dernieres recommandations frangaises ou euro-
péennes, le seuil de fibrinogeéne doit étre maintenu> 1,5 g/L
[21,32]. La supplémentation en fibrinogeéne pouvant se faire par
les PFC ou les concentrés de fibrinogéne (CF), les cryopréci-
pités n’étant pas disponibles en France. Cependant, il apparait
selon une publication récente que les PFC sont une mauvaise
source de fibrinogene en raison de leur faible concentration
(0,4-0,5g/L). 1l faudrait ainsi administrer des quantités tres
importantes de PFC pour atteindre des objectifs de 1,5 voir
2,0g/L [50]. A I’opposé, les CF (Clottafact®, laboratoire LFB,
Les Ullis, France ; Haemocomplettant®, laboratoire CSL Beh-
ring, Paris) permettent grice a leur concentrations de 20 g/L
d’obtenir facilement les objectifs demandés. Il reste cependant
a définir la dose optimale a administrer en fonction du poids
estimé du patient, de la situation clinique (coagulopathie ou choc
hémorragique) et des objectifs a atteindre (1,5 ou 2 g/L ou seuil
de FIBTEM) ; la prescription ne devant pas se faire en nombre de
flacon (attitude traditionnelle) mais en mg/kg (25 a 75 mg/kg).

En raison du rdle clef du fibrinogene et des plaquettes dans
la formation du caillot, il devrait étre possible de ne traiter la
plupart des coagulopathies post-traumatique qu’avec des CF, en
particulier, comme cela est fréquemment le cas, lorsque la géné-
ration de thrombine reste augmentée. Cependant, cette attitude,
qui ne repose actuellement que sur des cas cliniques et un petit
nombre d’étude nécessite aussi I'usage systématique de TVE
[51]. Une revue systématique des études publiées entre 1995 et
2010, concernant I’utilisation des PFC et des CF, a suggéré que
les CF pourraient étre une vraie alternative aux PFC et que leur
utilisation ne s’associait a aucun effet secondaire [52]. Dans le
travail de Rourke et al., I’utilisation précoce de cryoprécipités
s’accompagnait d’une amélioration de la survie [48]. Enfin, dans
2 travaux portant sur des cohortes rétrospectives, 1’utilisation de
fibrinogeéne était associé a une diminution de la mortalité pré-
coce [53,54]. Ces résultats devront étre néanmoins confirmés
par des travaux bien construits.

4. Conclusion

Le développement depuis une dizaine d’année des TVE
a permis un monitoring beaucoup plus efficace des troubles
de I’hémostase dans des situations cliniques tres variées mais
toutes caractérisées par ’'urgence de I’administration d’une thé-
rapeutique correctrice. Le ROTEM® comme le TEG® offrent
dans ce cadre une évaluation rapide et globale des troubles
de I’hémostase, permettant de définir des stratégies de traite-
ment ciblé en utilisant des concentrés de facteurs afin de réduire
I’utilisation des PSL et peut étre les effets secondaires qui
les accompagne. Néanmoins, des travaux prospectifs devront
confirmer ces hypotheses.
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