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Plan de la présentation

1/ Rappels sur la coagulation au cours de la cirrhose



Perturbation de I’hémostase au cours de la cirrhose
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Saighement Thrombose

Tripodi, NEJM, 2011



Equilibre hémostatique précaire au cours de la cirrhose

Sujet sain

Procoagulants
Exces de| Anticoagulants
Plaguettes

Adapté de Tripodi, Thrombosis research, 2022



Equilibre hémostatique précaire au cours de la cirrhose

Sujet sain

Exces de

Procoagulants
Anticoagulants
Plaquettes

Patient atteint de cirrhose
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Procoagulants
Déficit partiel de | Anticoagulants
Plaguettes

Adapté de Tripodi, Thrombosis research, 2022




Saighement au cours de la cirrhose

—— Hypertension portale

Yelll

Procédure invasive

Au site de ponction
Mugueux ou ecchymose f
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Adapté de Northup, Hepatology, 2021
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2/ Prédire les saighements secondaires a des procédures invasives au
cours de la cirrhose
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Prédire les saighements apres une procédure invasive de la cirrhose

Patient Biologie
Prédire le
risque de
saighement
Procédure

Rautou, Clin Gastroenterol Hepatol, 2023, In press



Prédire les saighements apres une procédure invasive de la cirrhose
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Le patient

Facteurs pouvant favoriser la survenue d’un saignement :

I 7;T

T

- Anticoagulant / anti-agrégant plaquettaire Q ‘

- |Insuffisance rénale

Anémie “
) ' 4

- +/- Infection
Hung, Liver International, 2018

Roberts et.al, JTH, 2021
Kundumadam, Clin Transl Gastroenterol, 2020




Prédire les saighements apres une procédure invasive de la cirrhose
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Biologie

TP /INR / TCA

- Ne prédisent pas les saignements secondaires a une

procédure invasive chez les patients atteints de cirrhose

Kovalic, APT, 2020

EASL, guidelines, 2022
AASLD, guidelines, 2021
ISTH 2021



Biologie

Plaquettes

In vitro : seuil de 56G/L nécessaire pour une fonction procoagulante adéquatel

In vivo :
Prédictif Non prédictif
30G/L : Drolz, Hepatology, 2016 Fisher, Intensive care medicine, 1999
60G/L : Basili, Am J Gastroenterol, 2018

Napolitano, Eur J Intern Med, 2017
Kundumadam, Clin Transl Gatroenterol 2020
Bosch, Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2009
75G/L : Giannini, Clin Gastroenterol Hepatol, 2010 Alvaro, Eur J Clin Investigation, 2021

- Sharma, J Clin Gastroenterol, 1982
- Seeff, Clin Gastroenterol Hepatol 2010

Mripodi, Hepatology, 2006




Biologie

Plaquettes

= A Ce jour, les etudes n‘ont pas permis d’identifier un seuil de
plaquettes cible associé de maniere fiable au risque de

salghement

mm) Un seuil de 50G/L est souvent considéré comme « safe » pour
réaliser une procédure invasive

mm) On ne sait pas si normaliser le taux de plaquettes réduit le

risque d’hémorragie

EASL, guidelines 2022

AASLD, guidelines, 2021

AGA, guidelines, 2021

Rautou, Clin Gastroenterol Hepatol, 2023, In press



Biologie

Tests viscoélastiques

==) Diminution des transfusions sanguines prophylactiques avant une
procédure invasive 12

=) Peu de données sur la capacité a prédire les saignements
Parametres du TEG (amplitude maximal < 30mm) semblent prédire
es saighements liés a une procédure invasive3

Wuyyuru, Dig Dis Sci, 2020
2De Pietri, Hepatology, 2016
3Zanetto, Hepatology Communications, 2021



Biologie

Test Prédiction
INR, TP, TCA Non
Plaguettes T
Test visco-élastique T

Le bilan d’hémostase standard peut étre néanmoins utile pour fournir un
« apercu » de la sévérité de |la maladie hépatique et de |'état hémostatique

de base en cas de complication hémorragique

EASL, guidelines 2022



Biologie

Predicting bleeding after liver biopsy using comprehensive jﬂ1
clinical and laboratory investigations: A prospective analysis of
302 procedures

302 malades (129 transjugulaires; 173 transcapsulaires)

Avant toute biopsie hépatique :

- Questionnaire clinique

- Biologie: hémostase de routine, ROTEM, TGT, temps de lyse de I'euglobuline,
PFA-100

Criteres de jugement :
- Biologique : baisse de I’'Hb de 2 g/dL ou plus

- Echographique : apparition hématome ou liquide libre intrapéritonéal a 24h
Bissonnette, JTH, 2022



Biologie

KAII the following criteria fulfilled: \
- Platelet count > 50 10°/L
- Prothrombin rate > 50%
- aPTTratio<1.3
- Interruption of antiplatelet or anticoagulant drugs possible

- No ascites
k No HVPG measurement or right heart catheterization needed /
I
v v
YES NO
No liver nodule Liver nodule requiring percutanous biopsy
Percutaneous biopsy l l

Percutaneous biopsy + blood products

Transjugular biopsy transfusion

Bissonnette, JTH, 2022



Biologie

21 saignements (7%)
- 20 : hématome parenchymateux ou sous-capsulaire, apparition de liquide

intra-périoténal
- 1: baisse Hb > 2g/dL _— B e ——

I Od

Bissonnette, JTH, 2022



Biologie

21 saighements (7%)

- 20 : hématome parenchymateux ou sous-capsulaire, apparition de liquide
intra-périoténal

- 1Hb > 2g/dL / T

I Od

Bissonnette, JTH, 2022



Prédire les saighements apres une procédure invasive de la cirrhose
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Procédure

Le risque de saighement dépend :
- Risque estimé de la procédure

- Facilité a controler le saignement
- Conséguence potentielle

Procédure invasive a haut risque de saighement
- Hémorragie majeure attendue dans >1,5% des procédures
- Ou si méme une hémorragie mineure est susceptible d'entrainer des lésions

organiques permanentes ou la mort

Janko, Eur J Clin Investigation, 2020
ISTH, Guidelines, 2022



Procédure

Plusieurs recommandations internationales sur les procédures invasives dans la
cirrhose ont utilisé cette classification du risque de saighement

Risque EASL 2022 AASLD 2021 ISTH 2022

PBH transpariétale
PBH transjugulaire

Faible PBH transjugulaire

Nécessité d’'un consensus



Procédure

Experts ayant participé aux recommandations récentes
sur les procédures invasives au cours de la cirrhose

AASLD 2021
BSG 2020 '

AASLD 2023

AGA 2019

80 experts contactés =2 52 participants



Procédure

Méthodologie

- 80 procédures invasives a classer

- Consensus: > 75% des votants

Hépatologie
Cardiovasculaire
Pneumologie
Uro-néphrologie
Neurologie
Endoscopie digestive
Gynécologie

Divers



Procédure

FAIBLE RISQUE
DE SAIGNEMENT
(35 procédures)

PAS DE CONSENSUS
(28 procédures)

Neurologie

Uro-néphrologie : biopsies
: - Pneumologie: biopsies
Pneumologie: paracentese,
bronchoscopie diagnostique

J [ Endoscopie digestive interventionnelle

[ Hépatologie ] [

[ Cardiovasculaire ]

Uro-néphrologie / gynécologie :
endoscopie diagnostique

Polypectomie > 1 cm

Endoscopie digestive :
diagnostique




Procédure

Hépatologie

Voting percentage

Procedure
Low risk | High risk
Percutaneous liver biopsy 33% 67%
Transjugular liver biopsy 83% 17%
Laparoscopic liver biopsy 46% 54%
Hepatic venous pressure gradient measurement 92% 8%
Portal recanalization 40% 60%
>
oo
% Transjugular intrahepatic portosystemic shunt 38% 62%
o
©
% Transcatheter arterial chemoembolization or radioembolization 62% 38%
I
Percutaneous ablation of liver cancer 40% 60%

Diagnostic paracentesis 98% 2%
Therapeutic paracentesis 96% 4%
Tunneled ascitic drain placement 59% 41%
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3/ Conclusion



Conclusion

Mieux prédire le risque de saighement pour mieux prendre en charge les patients

mms) [acteurs modifiables liés au patient (anticoagulants, insuffisance rénale)

mm) |[ntérét des tests d’hémostase non formellement démontreé

=) Connaitre le risque de saignement de la procedure
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Biologie

Fibrinogene

Souvent normal si cirrhose compensée

Un fibrinogéne < 100mg/dL est associé a des saignements spontanés ou suite
a une procédure invasive

Mais un fibrinogene bas peut aussi refléter une maladie plus sévere et ne pas
étre directement a l'origine des saighements

AASLD, guidelines, 2021



Prévention des hémorragies post geste invasif

Prévention des hémorragies post-geste invasif :
Pour INR :

- PFC : non recommandé

- PPSB : découragé

Pour thrombopénie (TPO ou plaguettes)

- Plaquettes > 50x109/L : non recommandé

- Plaquettes 20-50x109/L :

- Plaquettes < 20-50x109/L : doit étre envisagé

Fibrinogéne : injection de fibrinogene découragé

EASL, guidelines 2022



Traitement des hémorragies post geste

Statement

Rationale

Platelet transfusion

If thrombocytopenia (e.g. if platelet
count <50 x 10°/L)

In vitro studies demonstrated adequate thrombin production with platelet count >
50 x 10°/L

Thrombopoietin receptor
agonists

Not appropriate for acute setting

Several days needed to increase platelet count

Fibrinogen concentrates

If fibrinogen < 100 or 120 mg/dL

Fibrinogen consumption in case of bleeding and fibrinogen needed for clot stability

Fresh frozen plasma

Restricted to hemorrhagic shock to
compensate blood loss

Large volume needed to T coagulation factors

Prothrombin complex
concentrate

Possibly in case of hemorrhagic shock

Beneficial in patients without liver disease undergoing cardiac surgery

Tranexamic acid If hyperfibrinolysis Require caution if pathological clot such as portal vein thrombosis is present
Desmopressin (1- No Desmopressin increases release of Von Willebrand factor in the circulation, while
Deamino-8-d-arginine circulating levels are already increased in cirrhosis.

vasopressin)

Recombinant activated No Efficacy not demonstrated. Potentially associated with an increased rate of arterial

factor VIl

thromboembolic events

Rautou, Clin Gastroenterol Hepatol, 2023, In press



Liver biopsy

Piccinino et al,
1986%°

Caturelli et al,
1996°°

Actis et al, 2007

West et al, 20102

Seeff et al, 2010

Kalambokis et al,
2007*

Alessandria et al,
2008

Mammen et al,
2008°¢

Procopet et al,
2012%

Takyar et al,
2017}

Potretzke et al,
20182

Retrospective

Retrospective

Retrospective

Retrospective

Retrospective

Review

Retrospective

Retrospective

Prospective

Retrospective

Retrospective

68 276
percutaneous
biopsies

NR (only
abstract
available)

835 pts

61 187 pts

2740
percutaneous
biopsies

7649
transjugular
biopsies in
7189 pts

306 transjugular
biopsies

601 transjugular
biopsies

75 transjugular
biopsies

3357
percutaneous
biopsies

1876
percutaneous
biopsies in
1732 pts

PLT > 50 X 10%/L in all
biopsies

Not specified

Not specified

Not specified

Pts with PLT < 50 x 10°/L
were excluded

Cut-off 60 X 10°/L

Not specified
PLT < 60 x 10%L in
20.3% of pts

Not specified

Cut-off 100 x 10°/L

Cut-off 70 x 10°/L

Un méme taux de saighement n‘implique pas un méme risque

Overall rate of major haemorrhagic events:
0.06%. Association between bleeding and
PLT not evaluated

Overall rate of haemorrhagic complications:
0.13%. Association between bleeding and
PLT not evaluated

Overall rate of major haemorrhagic events:
0.12%. Association between bleeding and
PLT not evaluated

Overall rate of major haemorrhagic events:
0.65%. Association between bleeding and
PLT not evaluated

Overall haemorrhagic rate: 0.6%. Pts with
PLT = 50-60 x 10°/L was significantly
higher than pts with PLT > 60 X 10°/L
(5.3% vs 0.4%).

Haemorrhagic rate < 2% (minor bleeding).
No association with PLT count

No major complications. No association
between bleeding rate and PLT count

Haemorrhagic rate = 0.9%. No association
with PLT count

Haemorrhagic rate = 1.3%. No association
with PLT count

Haemorrhagic rate: 0.69% (fatal in 0.09%).
PLT < 100 x 10°/L was an independent
risk factors for post-biopsy bleeding, but
% pts with PLT < 60 x 10°/L were not
different between groups

Haemorrhagic rate = 0.69%. No association
with PLT count

Alvaro, Eur J Clin Investigation, 2021



