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1. HEMOSTASE PRIMAIRE
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LES SYSTEMES REGULATEURS
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ACTIVATION/ INHIBITION

une balance physiologique

colmater la breche éviter la thrombose
Efficace et rapide Controlée- limitée




Roéle du foie Activité de syntheése

Hémostase primaire : Thrombopoiétine, ADAMTS 13

Coagulation plasmatique :Facteurs de coagulation
F IT, VII, IX, X, V, XI, XII, FXIII, Fibrinogéne

Inhibiteurs: AT, PC, PS

systéme fibrinolytique: Plasminogene, Alpha 2 antiplasmine.

Le foie ne synthétise pas le FVIII, ni le facteur Willebrand,
ni I'activateur tissulaire du plasminogéene ( t-PA )




Réle du foie Capacité d'épuration

t-PA

Complexes [ f. de coagulation activés - inhibiteurs ]
AT-IIa, AT-IXa, AT-Xa..... Plasmine-Alpha2 AP

Marqueurs d ‘activation de la coagulation:

PDF ( f ), dimeres-D...

Substances particulaires: microagrégats, plaqg altérées



Fole de cirrhose

1" signe évocateur = en imagerie
-dysmorphie hépatique et/ou

Foie normal

ceE

Cirrhose




Conséquences hemodynamiques de la cirrhose

Ascite
Rupture de varices
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2€ sighe éevocateur = hypertension portale
-Thrombopénie et/ou

-Voies de dérivation et/ou
-Splénomégalie
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Conseéqguences fonctionnelles de la cirrhose

3€ signe evocateur = insuffisance hépatique
VTP ou T INR
v Albuminémie
T Bilirubinémie




Coagulation et cirrhose

Hémostase primaire:
platelet aggregation

Thrombopénie
Thrombopathie

F Willebrand

T FE Willebrand
T taille des Multiméres

(¥ ADAMTS 13)

Risque hémorragique A Risque Thrombotique



Coagulation et cirrhose

Hémostase Primaire: TISSUG FaCt
"clou plaguettaire” Rf
- ... | ) /”J/ﬂ
: _ 4
Formation de fibrine ‘ Eibrin
>

Fibrinogene
L FIL V, VI IX, XX L AT, PC, PS

et Fg T factor VIII

Risque hémorragique A Risque thrombotique



Coagulation et cirrhose

Hémostase Primaire:
"clou plaguettaire”

Coagulation:
Formation de fibrine

Fibrinolyse

T tPA

Tissue Fact.

J
e U
Flbfijnm

Plasmin l,
D-dimers

! plasminogen, a2
antiplasmin, T PAI-1

Risque hémorragique A Risque thrombotique



Modification/réeéquilibrage de I'Hémostase

Thrombopénie
Thrombopathie

TPO |

NO et Prostacycline f

FILV,VILIX X XI,Fg l
Déficit en vitamine K
Dysfibrinogene

Alpha 2 antiplamine |
FXII, TAFI |
tPA 4

« rebalanced »

Hémostase Primaire

Coagulation plasmatique

Fibrinolyse

Facteur Willebrand f

ADAMTS 13 |
FvIIL |
PC,PS,AT |

Plasminogéne |

Ton Lisrman and al modified fromn Warnar, Rebalanced hernostasis iin liver disease

Blood 2010, vol 116, nurmber &




Equilibre hémostatique précaire au cours de la cirrhose

Sujet sain l Patient atteint de cirrhose

Procoagulants Procoagulants
Exces de | Anticoagulants Déficit partiel de | Anticoagulants
Plaquettes Plaquettes

Adapté de Tripodi, Thrombosss research, 2022




Exploration de I'hémostase primaire et cirrhose

Numération plaquettaire +++ seuil ?

PFA et Maladie Hépatique:
Test tres sensible au VWF en particulier MHPM

Au cours de la cirrhose souvent normalisé peu corrélé thrombopénie

Aucun intérét pour prédire un Risque hémorragique




Schéma de la coagulation
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Bilan d’Hémostase et atteinte hépatique

- Le TP test le plus sensible : FIT, FVII, FV, FX ,fibrinogéne
- Diminution précoce des Facteurs vitamine K dépendants (F1t, vz, 1x et X)
- Diminution FV et Fibrinogene critere de gravité.
Le Score de Child au cours de la cirrhose
- Albumine, Bili et TP (%) + encéphalopathie + ascite

Le score du MELD (Model for End Stage Liver Disease)
(Transplantation hépatique)

- Creat, Bili, INR



Les Scores en Hépatologie

Evaluation de la cirrhose Model for End Stage Liver Disease
I point 2 points 3 points MELD=3,8xlog, (bilirubine totale en mg/dl)
+11,2x log. (INR) +9,6xlog, (créatinine en mg/dl) +6,4
Ascite Absente | Modérée Tendue ou
réfractaire aux
diurétiques
100
Bilirubine (umol/l), <35 35-50 =50 90
Albumine (g/l) >35 28-35 <28 i
& 70
INR <7 1,7-2,2 >22 é 60
TP >50% 40-50% < 40% = 50
o 40
Encéphalopathie Absente | Légére a modérée = Sévere ::5; 30
(stade 1-2) (stade 3-4) o
Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du score total des points: 1
Child-Pugh A (5-6 points): survie 2 | an de 100% o2 = = = P s
Child-Pugh B (7-9 points): survie a | an de 80%
Child-Pugh C (10-15 points): survie a | an de 45% Score MELD

Transplantation Meld >15




MELD score important malgré |'imperfection de I'INR

B TQ —1 ISI
m International Sensivity Index
INR /

International Normalized Ratio TQ;

AVK IHC
Reproductibilé (PIVKAs, FV) INR Oui Non
Thromboplastines TQ Non Oui
PIVKAs Présence Absence

INR — ISTAW
MELD ——p ISIMED

Bellest L Hepatology 2007, 46, 528-34
Robert A Hepatology 1996, 24(6), 1392-4



Laboratory

Bilirubin (mg/dL)

* P=.00002 compared to lab #3.

T P< .03 compared to lab #3.

#1
Mean

sD

Minimum

Maximum
#2

Mean

sD

Minimum

Maximum
#3

Mean

sD

Minimum

Maximum

3.6

53
0.2
22.7

34
4.8
0.2
19.3

2.9
40
0.1
16.4

Creatinine (mg/dL)

1.0

0.3
0.5
2.2

1.1

0.4
0.6
24

1.0
0.3
0.6
2.2

INR

1.4

0.4
0.9
2.7

1.5
0.4
1.0
2.6

1.9
0.5
1.1
3.1

MELD score

13.61

6.3
6
29

147
5.8
6

31

17.1
5.8
9

33

JF Trotter Liver Transplantation 2004, vol 10, N° 8



AODs et TP/ INR et atteinte hépatique

TABLE 2 INR changes in healthy individuals and patients with
A B cirrhosis before and during 1-week treatment with edoxaban.
g o
g . g \ INR healthy INR patients MELD score
% - Dabigalran % <+ Dabtan 2=083 individuals, with cirrhosis, increase in

—& Rivamoxaban —4— Rivaroxaban, r2 =0.
g 2 ;._.b.d'ihz—" -0~ Apixabar % 3 -o- Apixaban, 12 = 0.76 median (range}; median (range); patients by
s s Edosaban E o Edoxaban 2=070 fold increase fold increase the DOAC
i m‘; :
g 1 g 2 - 0.97 (0.89-119) 111 (1.03-1.77)
': R ; , Day 1 143 (L08-234), 14  1B3 (1.38-290); L6 56 (2.8-94)
g T T T T T T T T T T T T T 1
g & N R R Day3 143 (L18-241% 15 175 (1.06-268): 1.5 4.7 (0.2-8.5)
Baseline INR Baseline INR
Day 7 154 (118-222) 16 179 (1L.46-301); L6 56 (2.9-92)

FIGURE Correlation of baseline international normalized ratio values to the absolute increase in the international normalized ratio values
after the addition of direct oral anticoagulants in healthy controls (A) and in patients undergoing liver transplantation (B). R? values are
indicated for patients (all P < .0001), and in controls, the correlations were not significant.

DOAC, direct oral anticoagujant; INR, international normalized ratio.

Res Pract Thromb Haemost. 2023;7:e100052




Traitement par AOD et score de Meld
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TABLE 1 The effect of ex vivo addition of DOACs on the INR in healthy individuals and patients undergoing liver transplantation sampled
after the induction of anesthesia

INR healthy individuals, INR patients with cirrhosis, MELD score increase in
median (range); fold increase median [range); fold increase patients by the DOAC
1.06 (0.93-1.15) 148 (1.04-3.04)
Dabigatran (175 ng/mL) 1.35 (1.22-1.50; 1.3 230 (L36-7.62); 1.5 4.6 (2.8-10.2)
Rivaroxaban (250 mg/mlL} 199 (174-247); 19 3.71 (2.08-12.00) 25 102 (7.3-15.3)
Apixaban (150 ng/mL) 1.16 (L07-1.31); 11 1.92 (L15-6.41); 1.3 2.9 [0.9-8.3)
Edoxaban (200 ng/mL) 157 (1446-181); 15 279 (152-B.04); 1.9 7.0 [4.0-10.8)

The fold increase in IMR is significantly higher in patients for all DOACs {all P < 001 by the Mann-Whitney U-test).
DOAC, direct oral anticoagulant; IMR, international mormalized ratio.

Eude effectuée avec un seul réactif/automate !

Res Pract Thromb Haemost. https://doi.org/10.1016/j.rpth.2023.100052



Impact des AOSD sur le score de MELD
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Initial  Rivaroxaban
dela apixaban sur le score de MELD

A, B : Evalution de I'INR aprés supplé i AQDetr isation de ’AQD par du charbon. C, D : Impact de la supplémentationen AOD sur

le calcul du score de MELD.
Surestimation de 'INR: x3,02 (1,97-5,14) pour le rivaroxaban et x1,46
(1,24-2,37) pour 'apixaban
Surestimation du score MELD: augmentation de 13 points (8-18) pour le
rivaroxaban et de 4 points (2-8) pour I'apixaban
Surestimation avec MELD>15 (patients susceptibles de bénéficier d’'une
transplantation): 5 pour le rivaroxaban, 2 pour I'apixaban
Neutralisation par le charbon: retour a I'INR initial pour tous les plasmas

Impact des AOD sur le score de Child

A B
80 804
60 604
£, £
o e
F =
“ \/
0 T T T
C TPinitial TP Riva TP Charbon D

Score Child-Pugh
Score Child-Pugh

T T
Initial Rivaroxaban Ini;al Apixlaban

Sous-estimation du TP: 71% (57-82) pour le rivaroxaban et 38% (25-62)
pour l'apixaban

Impact sur le score Child: 1 patient Child A reclassé Child B, 1 patient
Child B reclassé Child C

Neutralisation par le charbon: retour au TP initial pour tous les plasmas




Activité fibrinolytique circulante
augmentée ?

Temps de lyse des euglobulines

(Technique manuelle )

Si trés anormal risque hémorragique

Cirrhose OH : Effet propre de l'alcool
(toxicité directe)

Utilisation des test type ROTEM dans I'étude de la fibrinolyse?




Cirrhose et Exploration hemotase

Les Tests de « Routine »

Thrombopeénie.
TQ, TCA allongés.

FII, VI, FX, FV, Fibrinogéne diminués.

> HYPOCOAGULABILITE

Risque hémorragique ???



Test de génération de thrombine avec TM

Phase ascendante

Génération de

. Phase descendante
thrombine

Inhibition de
thrombine

— Sans thrombomoduline

- = Avec thrombomoduline

Thrombine (nM)

~

Temps (min)~

>y Facteur tissulaire : 1 pM
Phospholipides : 4 uM

Thrombomoduline : 2 nM



Procoagulant imbalance in cirrhosis
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Tripodi, Hepatology, 2005; Gatt JTH 2010; Delahousse, TH 2010; Kuadjovi, unpublished



OUI MAIS..

Attention le TGT/ETP loin du in vivo: Pas de plaquettes, pas de
paroi vasculaire.

Activation par ajout de FT a des concentrations variables.

Ajout de TM totalement arbitraire, pas reflet de la
physiologie explore uniquement le systéeme de la PC , c'est le
reflet du rapport FVIII/PC. Vue étroitel



Thromboélastogramme : ROTEM ?

2 100 (a)
2 80
E 60
&
£ 40
E 20
£
) 0
©
S
%_ Clotting time
- CFT Clot formation time
< alpha  Alpha-angle
= A10 Amplitude 10 min after CT
MCF Maximum clot firmness
LI30 Lysis index 30 min after CT
91 ML Maximum lysis
0 10 20 30 40 50 60

Time in min

» Prédiction du risque hémorragique??? Pas de preuvel!



Exploration biologique de I'hémostase
Insuffisance hépatique

Au final la biologie

fiable

Estimation degré d'Insuffisance Hépatique

Peu fiable
Estimation risque Hémorragique /Thrombotique
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Bleeding from
puncture sites (A),
Mucosal 5
and bruising (B).
lot weakness and

e Drseidomn._ 9

trauma and vessel damage.
Mechanical insult and trauma

=

I | \
Lt LI JESit '
We e
Fig. 2. Common sources of bleeding in patients

i with cirrhosis. Many bleeding events are due to spontaneous mechanical sources such as ruptured oeso-
phageal varices while others are related to trauma to blood vessels and tissues, often caused by medical interventions. The minority of bleeding events are purely
due to the haemostatic failure of end-stage liver disease. Figure adapted from Northup, et al used with permission.”

Journal of Hepatology 2022 vol. 76 j 1291-1305



Gestes invasifs et cirrhose

1 Evaluation du risque hémorragique du geste

2. Risque lié au patient (anticoagulant...)

3. Faut il faire un bilan et si oui lequel ?

4 Faut il corriger les anomalies et si oui comment ?



Procédure

Le risque de saignement dépend :
Risque estimeé de la procédure
Facilité a controler le saignement
Conséguence potentielle

Qualité de l'opérateur

Procédure invasive a haut risque de saignhement

- Hémorragie majeure attendue dans >1,5% des procédures

- Ou si méme une hémorragie mineure est susceptible d'entrainer des Iésions
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 saignement

Risque EASL 2022 AASLD 2021 ISTH 2022
, PBH transpariétale : :
Faible ST e e PBH transjugulaire

Nécessité d’'un consensus



Voting percentage Voting percentage
Procedure Procedure
Low risk | High risk Low risk | High risk
ey o e Percutaneous liver biopsy 33% 67%
.. I~ Transjugular liver biopsy 83% 17%
Etude opinion d’experts B
p p & | with papillary balloon dilatation without sphincterotomy Laparoscopic liver biopsy 45% 54%
With biliary or pancreatic stent placement without e — 02% 8%
sphincterotor
Portal recanalization 40% 60%
&
_g Transjugular intrahepatic portosystemic shunt 38% 62%
T N "
Hemostasis with argon plasma coagulation 92% 8% 2 arterial or 62% 38%
ES
& | Radiofrequency ablation 67% 33% Percutaneous ablation of liver cancer 40% 60%
. P .. 0 ES
. 3
72 experts interrogés, 52 participants (72%): T wou | on e e e
H
. s
3 5 Eu rope 16 U S A l ASI a i | Uitrasound without fine-needle aspiration 98% 2% EEETeEE feEnth 853 &5
p ! ! ) g The i i 96% a%
S | Uttrasound with fine-needle aspiration 59% 21% erapeutic paracentesis.

20 non participant : 2 non cliniguement actifs, .

18 Sans réponse. § Stricture dilatation (balloon) 38% 63% TB'::::S'SWKMMMD :: 1;:
80 gestes invasifs: un consensus (sup ou H ]
egale a 75%): obtenu pour 52 procedures H )

s

17 procedures were classified as “high-risk”, P— ax | o
35 as “low-risk”; a consensus could not be

=
&
g | Slue inection of gastrc vrices 54% 6% —; Cystoscopy 100% 0%
reached for 28 procedures . g = | = | =
J }4 E () 8 F\!hnlnpsy (kidney, bladder, ureter) 59% 41%
g
Diagnostic balloon assisted enteroscopy 90% 10% g 39%
Therapeutic balloon assisted enteroscopy 64% 36%
Polypectomy < 1cm 78% 22%
; [ N
8 | Flexible sigmoidoscopy (with or without biopsy) 96% 4% Colposcopy with cervical biopsy 79% 21%
Diagnostic colonoscopy (with or without biopsy) 922% 8% Diagnostic hysteroscopy 100% 0%
Central venous catheter placement 81% 19% Hysteroscopy with biopsy 64% 36%
Peripherally inserted central catheter line placement 90% 10% Amniocentesis 38% 62%
Arterial line placement 73% 27% Dental cleaning 100% 0%
Central line removal 94% 6% Dental extraction 45% 55%
'_:’ Cardiac catheterization 82% 18% Intra-articular puncture 65% 35%
E Transesopheageal echocardiography 94% 6% Intra-articular injection 77% 23%
Diagnostic coronary angiography 90% 10% § Lymph node percutaneous biopsy 83% 17%
Therapeutic coronary angiography 66% 34%
or with 60% 40% Skin biopsy 98% 2%
Inferior vena cava filter placement 87% 13% Drainage catheter exchange ‘ 98% ‘ 2% |

Consensus for a procedure to be at "low bleeding risk"

Consensus for a procedure to be at "high bleeding risk"

No consensus

L

A.Riescher-Tuczkiewicz et al JHEP Rep. 2023;6(3):100986.



Les Recommendations

Evaluation du risque du geste: OUI

Low
risk

Paracentesis

Moderate

risk

Chemoembolization

High
risk

TIPS

Venography

Radiofrequency

Renal biopsy

Dental extractions

Transjugular liver biopsy

Biliary procedures

Endoscopy

Arterial procedures

Percutaneous liver
biopsy

Biopsie cutané

neurochir




Les Recommendations

Evaluation du risque du patient : OUI

Rechercher si cirrhose décompensée, CIVD...
Recherche insuffisance rénale, infection...
Vérifier si Anémie

Traitement anticoagulant antiagrégant ++

ATCD hémorragique

Saighements actifs.



Etude ALIBRI

Predicting bleeding after liver biopsy using comprehensive j

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 |'euglobuline,
PFA-100

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

- Echographique : apparition hématome ou liguide libre intrapéritonéal a 24h
Bissonnette, ITH, 2022



Etude ALIBRI

Etude prospective inclus 302 patients venant pur une PBH a I'Hopital avec une surveillance clinique + une

echographie a 24 H.

Figure 1

:’/AII the following criteria fulfilled:
Platelet count > 50 10%/L
Prothrombin rate > 50%
aPTT ratio < 1.3

No ascites

Interruption of antiplatelet or anticoagulant drugs possible

\ - No HVPG measurement or right heart catheterization needed /

]

YES

v

No liver nodule

~
Percutaneous biopsy

T

Y

Liver nodule requiring percutanous biopsy

l

Transjugular biopsy

.

J

-

Percutaneous biopsy + blood products|
transfusion

- NFS, TP, TCA, FII, FV, FVII, FX, VIII, FIX FXI FXII VWF,PFA, ROTEM, TGT, Temps de Lyse

- Interrogatoire score hémorragique

Bissonnette, JTH, 2022 Dec;20(12):2786-27962022



Biologie

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

liquide intra-périoténal
- 1Hb > 2g/dL

1 0d

PC2

2 2 opcs
Bissonnette, JTH, 2022



Les Recommendations

Faut il faire un BILAN : Oui /NON

TABLE 2 Thresholds for coagulation parameters prior o high risk procedures in patients with cirmhosis

ISTH 2021 AASLD 20317 AGA DO2TY ACG 2020 SR 2019** EASL 2022
FT/IHNR Cio ot mwaluate rowtineslv o mot correct Do not evaluate routinely Do not correct IME=2. 5" Pas Tnquué pour évaluer
Flat=let count Do not correct” o et cormect Do not evaluate routinely =50 10571 =30 = 10°7L risque hémorragique
Fibrimog=mn Cio ot mwaluate rowutineslv Do ot Ccorrect Do not evaluate routinely Mo specific =1 =/ L 20 G'fl

recommendation Pas SYStémaﬂque
WHA Do not wse= routineby Do ot use routinely Mo recommendation May be we=ful Ma specific

recommendatica  NON recommandé
Niote: Tabl= sdapted from Northup =t al. with peErmizssion from 'l"ni'il-e:.-.=I
Abhreviations: 8851 T S merscan & ssocisticn for the Shody of Liver Diseases; 05 Amearican Colleze of Gastroerterolopy; S5, American
Gastroenterclopy Associafion: FFP, fresh frocen plasma; IMR, int=rmational normalized ratio; ISTH, Int=rmaticnal Society ocn Thrombosis and Ha=mostasis
POC, prothrombin complex concentrat=; PT, prothrombin time; SR, Society of Int=resntional Radolopy; WHA, viscoslastic hemostatic assasy.
"Give witamin K if INR=2_5, do ot use FRPSPCC.

B onzider correction pricr to planned elective very high risk procedures.

Abbreviations: AASLD, American Association for the Study of Liver Diseases; ACG, American College of Gastroenterology; AGA, American
Gastroenterology Association; FFP, fresh frozen plasma; INR, international normalized ratio; ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis;



Notre Pratique

Pourquoi bilan oui

Evaluation de I'hémostase en cas de saignement : prévoir quoi faire ?
Evaluer un risque de cirrhose décompensée ++

Préparer le geste, plateau technique accessible , expérience de l'opérateur...

Attention Bilan ne veut pas dire correction des anomalies+++++



Les traitements accessibles

Le PFC augmente I'hypertension portale majorant le risque de
saighement des VO.

Les concentrés de Fibrinogeéne, pas d'étude ayant évaluer efficacité
Si utilisation pas faire si Fib >1g/1 .

CCP: Augmentation du risque thrombotique in vitro TG T+++
N'apporte pas de FV ni fibrinogéne.
si utilisation dans Transplantation Hépatique trés faible dose

rFVIIa a été étudié dans saignement des VO pas efficacité
Pas d'indication au cours des gestes.

Acide Tranexamique pas de diminution des saignements dans |'étude
HALT-IT dans le traitement des hémorragies digestives vs placebo
Au cours de la cirrhose, avec augmentation du risque thrombotique

Vitamine K ;: Indication si carence en vitamine K



Les traitements accessibles

Transfusion plaquettaire:

-Attention efficacité de la transfusion (hypersplénisme..)
-Risque transfusionnel- Immunisation.
-seuil de transfusion?

Agonistes du rTPO: Augmentation des plaquettes chez cirrhotique oui.
Délai , prix, risque thrombotique?



Les Recommendations

Fait-il corriger en prévention généralement NON
Il est généralement recommander de ne pas corriger le TP sauf AVK +

Le fibrinogene: Au cas par cas seulement si tres faible (<1g/l) et si
geste a risque hémorragique élevé.

La thrombopénie : Seuil ???
- En dessous de 30 G/| rechercher une autre cause
- Correction au cas par cas +

Soit par CPA soit par rTPO agoniste attention délai de 7 jours.
rTPO si pas d'antécédent thrombotique artériel ou veineux.
pour geste a trés haut risque plaquettes entre 30-50 G/L

Si possible corriger une anémie si carence Fer, folates, vitamines

Attention transfusion de PFC et CG risque d'augmenter I'hypertension
portale Augmentation du risque de saignement.



Les Recommendations

Il est recommandé de ne rien Faire !

Mais en pratique ? Faire une chirurgie a haute risque avec un TP <30%

AU Ccas par cas +++

Evaluation du bénéfice/risque

Possibilité de faire un geste a moindre risque par ex PBH transjugulaire
Environnement technique

Entrainement du praticien....



Elective procedure in a
patient with cirrhosis
¥
Anticoagulants, or
Anti-platelet agents, or
Active infection, or

Renal failure
|
+ L]
No Yes
| !
* L Postpone the procedure to:

f
Low risk procedure

Measure platelet
count ®
}
Platelet count
> 30.109L
Yes No
} }
Perform the Postpone or re-discuss the

procedure without indication of the procedure.
prophylactic Uncertainty regarding utility of
measures platelet administration

= Individualize use

High risk |irooedure

Measure platelet
count and fibrinogen *

Surlgery -

Measure platelet count, -
fibrinogen and INR™

treat infection and/or
- treat kidney injury and/or
stop anticoagulant

l '
Platelet count = 50.109/L, Platelet count = 50.108/L,
and fibrinogen > 100 mg/dL and fibnnogen > 120 mg/dL
| and INR <2
|
| ) f }
Yes Mo Yes No
} } 1 !
Perform the Postpone or re-discuss the Perform the Postpone or re-discuss the
procedure without indication of the procedure. procedure without indication of the procedure.
prophylactic Uncertainty regarding utility of prophylactic Uncertainty regarding utility of
measures platelet or fibrinogen measures platelet, fibrinogen, or PCC

administration
= Individualize use

administration
= Individualize use



For
procedures

Abnormal
coagulation
screen

NO prophylactic transfusions --
Please check table 1 platelet, plasma or coagulation factor
for procedural risk concentrates

Rebalanced Haemostasis

—

Platelets +————y Von Willebrand factor

Coagulation . _,  Anticoagulant

factors factors
Fibrinolytic Antifibrinolytic
factors factors

=

Sepsis
Portal hypertension Renal failure Anaemia
!\_ 0 P
‘
Antiplatelets Anticoagulants

Created in BioRender.com bio



Bleeding complications in patients with liver disease

Mechanical injury

Portal hypertension

Prevention

Hemostasis

‘O
e

« Meticulous surgical techniques
« Imaging-guidance during
invasive procedures

« Non-selective beta blockers
« Endoscopic variceal band
ligation

Treatment

« Stop antithrombotic drugs
prior to dental work

+ Optimise renal function,
manage infection

» Identify bleeding source and
directly treat site of rupture

« Hemostatic support only for
continued bleeding

« Endoscopic variceal ligation

+ Vasoactive medication

« Restrictive red cell transfusion
« Avoid FFP and platelets

« Avoid tranexamic acid

« Topical measures

+ Optimise renal function,
manage infection

+ Tranexamic acid and
fibrinogen for intractable
bleeds

« Avoid FFP and platelets



Cirrhose et Thrombose

Le Patient cirrhotique n’est pas ANTICOAGULE+++

Augmentation du risque thrombotique ++

- TVP/EP RR: 2
- Thrombose de la veine porte +++

- 8-25% chez patients en attente de TH
- 11% a 5 ans (en prospectif sur une cohorte de 1243 patients)

- CIVD (infection d’ascite..)

Nery, Hepatology 2014
Valla, Hepatology 2008
Tripodi, J Thromb Haemost 2011



Thrombose porte

/

t Pression veinulaire portale

'_....JE)’ 3 >

o0 0 oo

{ _ Branches

Veinule .

Ehrombus g

Veine

P0ﬂ1 Pression capillaire
splanchnique

Risque d'ischémie aigue digestive, augmentation de I'HTTP, aggravation de la thrombopé



Traitement anticoagulant et cirrhose

Recommendantions en cours d'évolution. ++++

Toujours faire traitement des Varices oesophagiennes avant traitement
Evaluation bénéfice risque / Attention thrombopénie+++



PAsSID

Screening and management of portal hypertension
and varices in cirrhosis: Expert perspectives

VISUAL ABSTRACT

Screening and management of portal hypertension
and varices in cirrhosis: Expert perspectives

Our raview

NSBEBs are indicated
NSBBs are not Administer carveditol 12.5 mg/day for new AASLD
recommended primary prophylaxis guidanca is the
racommendation of
Prioritize lifestyle earty utiization of
modifications for NS8Bs are contraindicated or not| | NSBB are contraindicated NSES therapy in
primary prophylaxis; tolerated o o;'mnmm-mm CSPH 1o potentially
underlying Perform an endoscopy prior bleeding; perform | docrease the risk of
Treat R Gionaey consider banding for primary an endoscopy and bandng to dooomponsabotm
prophylaxis obliteration which is simplified in
this flow chan.

CSPH, chinically significant portal hyperiension; HVPG, hepatic venous pressure gradent; NSBB, non-saloctive bets blocker.
Hepatology

SPAASLD  Brown B3, ot 8 | Hepstology Communications. 2021 Communications



Traitement par Heparines : HNF/HBPM

Utilisation ancienne-mais peu d'études
Probleme de la diminution de 'AT ? Efficacité?
Dosage de I'Anti-Xa dépend du réactif si présence d'AT exogéne ou pas.

Pas de modification des doses, ni des fourchettes théarpeutiques.

Privilégier HBPM+++



Les AVK

Difficulté d'adaptation de I'NR si celui-ci est augmenté
avant la mise sou traitement Sévérité de la cirrhose+++

Vérifier taux de Fib, FV e FIT avant mise sous traitement ( Beaujon)

Suivi sur le FIT si FV <50% (Beaujon)

Centre spécialisé, prise en charge multidiscipliniare

Clinique des Anticoagulants.

Education thérapeutique++++



LES AODS oui mais.....

Patient avec maladie hépatique exclus des études PIVOT+++

Aujourd'hui AODs : oui dans Child A ,oui dans Child B mais
précaution et sauf Rivaroxaban

Contre Indication dans Child C

Ce traitement dans la TVP et EP devient le traitement de choix
en dehors de CI.



Recommandations Traitement Thrombose porte et cirrhose
(Baveno VII)

En cas de cirrhose les anticoagulants sont indiques en cas de thrombose non tumorale du tronc porte récente
(< 6Bmois), compléte ou partielle > 50%, en cas de thrombose du tronc porte symptomatique et chez les candidats a la
transplantation (C2).

Les anticoagulants sont a discuter lorsque la thrombose du tronc porte touchant initialement < 50% de la lumiere, s’étend
dans les 3 mois en I'absence d’anticoagulants ou si elle s’étend d’emblée a la veine mésentérique supérieure (C2).

La poursuite des anticoagulants au-dela de 6 mois est indiquée si une transplantation est envisagée, sinon a discuter selon
le bénéfice/risque (C1).

Chez les patients dont les plaquettes sont < 50 G/L, les anticoagulants sont a discuter au cas par cas en raison du risque
hémorragique (C2).

En cas de cirrhose, une HBPM est préféree au début du traitement, relayée par un AVK (mais le TP et I'INR sont

difficiles a interpreter) ou un AOD (C1). Les AOD peuvent étre prescrits en relais des HBPM chez les malades Child- Pugh
A et prudemment chez malades Child-Pugh B (B2), mais ne sont pas recommandes chez les malades Child- Pugh C ni
chez ceux dont la clearance de la creatinine est < 30 ml/min (C2).

De Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C. Baveno VII.
Faculty.) Hepatol. 2022 Apr;76(4):959-74. Baveno VII
Renewingconsensus in portal hypertension.



the following 3 groups based on PVT characterization: 1) oompl'ete (50%-100%) abstruction an'd/or involvement of
recent but minimally obstructive (<50%) thrombi, 2) recent  multiple vascular beds, the potential benefits  of

PVT charnoterizod on
multiphase cross-sectional
maging
Intestnal
|
Wmlon:;m » achema
mutidiscipiinary evahuation l
Parform for
mn.-w;“ ey /]
g el ety hon
tolnrant
: i | 1
2 Recent (< 6 mona) Rocent (< 8 monthe)
thrambosls of
g e vomoss wih e 137 T
trunk, spienic voin, or
MOSEMTIC voin mosenternis veins
l Symplomatic or
trarapant condisate
imaging every 3 months | wuniikaly 1o recanaize
« Awaiting Sver transplant
+ Progresshee thrombus
+ Additional hyporcoagulatle J
thrombophiita, MPN)

Figure 2. Algorithm for management of PVT n cirrhosis. "Umited data support safety of endoscopic ligation on AC. AC,
anticoagutation: MPN, myeloproliferative neoplasm; NSBB, nonsalective beta blockers. Created with BoRender com.

Reco AGA Gastroenterology 2025;168:396-404



Recommandations ISTH

On recommande un traitement chez tous les patients avec cirrhose et TP symptomatique pour au moins 6 mois

On recommande un traitement chez tous les patients avec cirrhose et TP asymptomatique en progression
pour au moins 6 mois

On recommande de poursuivre le traitement si patient en attente de Transplantation Hépatique

Une anticoagulation peut étre considéré chez patient non candidat a la TH au cas par cas selon risque
hémorragique. Réévaluation tous les 6 mois et arrét si saignements ou risque hémorragique +

Il est recommandé d’évaluer les VO avant traitement anticoagulant

On suggere soit AOD soit HBPM /relais AVK Child A et B et HBPM pour Child C.

JThrombHaemost.2024;22:2653-2669




Que retenir de tout ca ?

Normal liver Cirrhotic liver



Merci de votre Attention



