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Intervention chirurgicale sous CEC

Sang en contact avec des composants non
physiologiques thrombogenes (circuits et membranes
de CEC, gaz extérieurs...)

Hypothermie plus ou moins marquée
Hémodilution
Récupération sanguine par aspiration

Exposition de surfaces biologiques thrombogenes
(tissus extravasculaires intacts ou lésés)
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Le systeme de la coagulation




La coagulation et sa régulation

Initiation Amplification
FT-FVlla
PL
- Ca?t
. FXa G
. FVilla
PL FVa

Caillot fibrino-plaquettaire



La coagulation et sa régulation

Amplification

Caillot fibrino-plaquettaire



Systeme contact et CEC
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L’hémostase pédiatrique

e Systeme dynamique profondément influencé par I’age

The influence of|developmental haemostasis|on the laboratory diagnosis and

managment of haemostatic disorders during infancy and childhood.
Maureen Andrew, MD et al. Clinics in Laboratory Medecine. 1999 ; 19 : 39-69

e Equilibre propre au Nné, au nourrisson et a I’enfant

Coagulation Testing in Pediatric Patients: The Young Are Not Just Miniature

Adults. Giuseppe Lippi, et al. Semin Thromb Hemost. 2007 ; 33 : 816-20




Hémostase du Nné et de I’enfant

Forte influence de I'age (gestationnel et post natal) sur
la maturation des différentes composantes de

I"hémostase

— Maturation progressive jusqu’a l'age de 6 mois, voire
jusqu’a adolescence

— Maturation accélérée chez I'enfant prématuré : les taux des
protéines de la coagulation atteignent des valeurs similaires

a celles des enfants nmvers I’age de 6 mois

Toulon P et al, Thromb & Haemost. 2016



Equilibre hémostatique propre au nouveau né et a
I’enfant

e Nouveau né : tendance a I’hypercoagulabilité
v Diminution physiologique des inhibiteurs de la coagulation (AT, PC,
PS)
v" Augmentation des concentrations de VWF et FVIII

v' Augmentation de I’"hématocrite

e Enfance
v Génération de thrombine retardée et diminuée

v' Protection contre la thrombose

e Adolescence

v' Adolescentes :augmeWue thrombotique

Cvirn G et al. ] Thromb Haemost. 2003
Monagle P et al, Thromb & Haemost. 2006



Maturation de ’hémostase

Vie foetale

Plaquettes : nombre normal des la 18eme semaine de grossesse
Facteurs de la coagulation détectables des la 5eme semaine de grossesse
Coagulation du sang feetal : 11 semaines de gestation

Maturation du foie foetal

Constitution des réserves en vitamine K

N N N NI N

Période néonatale

v" Immaturité hépatique physiologique

v Clairance augmentée des protéines de la coagulation

v' Carence en vitamine K : faible passage transplacentaire de la vitamine K
faible concentration en vitamine K du lait maternel et absence de flore
intestinale endogene dans les premiers jours de vie (vitamine K2)



Hémostase primaire

e Hyperplaquettose physiologique en période postnatale et chez le
nourrisson. VMP normal. Christensen R. Seminars in Perinatology. 2009
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e Hyporéactivité plaguettaire chez le Nné et I’enfant.

Hézard N. Thromb Haemost 2003



e Facteur Willebrand
— concentrations élevées les premiers mois de vie
— Nné : augmentation des formes de tres haut PM
— Nadirvers 1 an

— Pas d’influence du groupe sanguin chez les enfants de moins de 1 an
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Facteurs de la coagulation

TaBLEAU |
Hémostase néonatale versus adulte

Composante Comparaison nouveau-né/adulte
Hémostase primaire — Numération plaquettaire

1 F Willebrand
Facteurs de la coagulation | FII, FVII, FIX, FX

1 FXI, FXIl, PK, KHPM
« FV, FXIlI
|- Fibrinogéne
T FVII

Inhibiteurs de la coagulation | Antithrombine

| Protéines Cet S

Fibrinolyse | Plasminogene
T tPA
T PAI

Hurtaud-Roux MF et al, AFAR, 2018



Conséquences sur les examens d’hémostase

e TCA souvent allongé jusqu’a |‘age de 3 mois (variable
selon les réactifs)

e TQ allongé (TP diminué) et mal corrélé aux
concentrations de facteurs a la naissance

e Tests globaux peu informatifs chez le Nné

e Examens spécialisés : déficits modérés difficilement
interprétables (bilan de thrombose et bilan de
maladie hémorragique)
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Valeurs de référence pédiatriques des principales analyses en Hémostase
Laboratoire d'Hématologie Générale - Hopital Necker Enfants Malades

Unités Normes pédiatriques
Libellés
0a30 jrs|30e'190 jrs| 90a180jrs [180ja1an| 1a15ans
Taux de prothrombine % Non Fait >70
INR Zone thérapeutique : fonction de lindication chez les patients sous
anticocagulant oraux

[Facteur Il % >25 >35 >50 | 60-140
IFacteur V % >40 =50 60-140
[Facteur VII % >30 >40 =50 | 60-140
[Facteur X % >20 >35 60-140
Temps de cephaline + activateur (reactif ratio Ratio temps du malade/temps du témoin < 1,2
CK Prest)
IFacteur VIl % >80 | >70* 60*-150
[Facteur IX % =20 >40 >50
[Facteur XI % =25 >50 60-140
[Facteur XiI % >15 | >25 60-140
|Dosage du fibrinogéne (Clauss) gL 15a35
Temps de thrombine sec < Témoin + 6
Temps de reptilase sec < Témoin + 6
|Dosage des D-Diméres ng/ml <500
IRecherche de complexes solubles absence
Temps de lyse des euglobulines h >3
Temps de lyse plasmatique h =48
Antithrombine % >40 >50 80-120
|Protéine C (activité) % >25 >40 50-120
|Protéine S (activité) % >20 >50 [ £0-120
Ilnhibiteur detype |Rosner % <15
lypique dRVVT (ratio) ratio <12
[Facteur XilI % >50
IPFA (temps ADP sec 60-100
d'occlusion) EPI 75-150
|Prothrombine résiduelle % <5
Facteur von Willebrand activité (VWFRCo) % >100 >70* 50*-150
Facteur von Willebrand antigene % =100 >70* 50*-150
Anticorps anti facteur VIl ou anti IX UB/mI <0,6

Spontannée absence

Collagéne 0,8 pg/ml > 50 + aspect des courbes
Agrégation ADP 5 uM > 50 + aspect des courbes

[Plaquettaire (INT) ., ide ARA 0,6 mM

Ristocétine 1,2 mg/ml

% max d'agre

> 50 + aspect des courbes

> 50 + aspect des courbes

CD 41 (GPlIb)
Glycoprotéines
[plaquettaires® CD 42 (GPIb)
CD 62 P (GMP140)

Nombre de
sites/plaquette

Cf normes adultes et interpréter en fonction de la référence de Hézard
et al, thrombosis and haemostasis, Thromb Haemost. 2003

Jul;90(1):116-23

Decembre 2017

* des valeurs plus basses peuvent etre observées chez les sujets de groupe sanguin O, excepté chez les nouveau-nés

16



Bilan pre-CEC en pédiatrie

- Evaluation du risque hémorragique en préopératoire difficile chez le

nouveau né :

- Importance de 'interrogatoire a la recherche d’ATCD familiaux et de I'examen
clinique (reco SFAR 2012)

- Difficultés de prélevement

- Facteur 1, V, VII, X plutot que le TQ

- TCA associé si nécessaire au dosage des facteurs VI, IX, XI £ XII (en fonction
du résultat du TCA ou de l'interrogatoire familiale)

- Fibrinogene

- Importance de la numération plaquettaire. Pas de tests rapides et faibles pour
évaluer la fonction plaguettaire

- Importance de I’ACT avant héparinisation
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Surveillance per-CEC

Sang sous CEC

T

Mécanismes
anticoagulants

Mécanismes
pro-coagulants

|

1. Activation de la coagulation risque de « caillotage » du circuit

Jaggers et al, Ann Thorac Surg, 1999
18



Sang sous CEC

+ anticoagulation

T

Mécanismes Mécanismes
anticoagulants pro-coagulants

2. Perturbation de I’lhémostase

Hémodilution
Consommation
Activation de la fibrinolyse

— Risque hémorragique
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Challenge au cours des CEC

Eviter la thrombose et I’'hémorragie per et post CEC

1. Anticoagulation adéquate du circuit de CEC

2. Maintenir I’équilibre coagulolytique

—— Meédicaments hémostatiques

— Transfusion de MDS

20



Anticoagulation du circuit de CEC

Héparine Non Fractionnée (HNF) : anticoagulant de référence
Délai d’action et demi-vie courts
Neutralisation par la protamine

Peu d’effets secondaires indésirables (TIH mais rare en pédiatrie)

Tres grandes variations individuelles en réponse a une dose fixe d’héparine +++ encore
plus importantes chez I'’enfant (taux d’AT variable chez Nnés, hémodilution...)
En pédiatrie, sensibilité plus faible a I’'héparine que I'adulte.

!

Nécessité d’une surveillance adaptée de I’HNF en cours de CEC.
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Protocoles d’anticoagulation par I’'HNF pendant la CEC

Pas de consensus

Le plus souvent : Dose initiale de 300 a 400 Ul/Kg avant la CEC

perfusion continue ou bolus additionnels si le
test de surveillance indique une
d’anticoagulation insuffisante
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Difficulté de réaliser cette surveillance dans les laboratoires centraux :

——> Nécessité d’obtention rapide des résultats

——> Concentrations élevées d’héparine

!

Le plus souvent, surveillance par des tests de biologie délocalisée,
dont le plus répandu est I’ACT ou « Activated Clotting time »
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L’ACT : temps de coagulation global

e Mesure le temps de coagulation du sang total activé par de la célite (CACT) ou du
kaolin (KACT) a 37°C en présence de calcium

e Mesure surtout I’action anti-lla de I’'HNF : reflet de I'anticoagulation du patient

e Tres simple d’utilisation et fiable sous réserve de bien respecter les regles de
maintenance et de controles indiquées par le fabriquant (décret 2001-1154 du 05 Déc
2001 et réglementation Francaise sur la biologie délocalisé) .

Maintenance = nettoyage régulier, vérification de T°C, CIQ

*Nombreux appareils : ACT Plus (Medtronic), Hemochron (ITC, Gamida)...
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DORAGUE A NUR Powr . AloAlC /227 1100

@ © AFNOR 2006 — Teus dioils résenés

N LN 10U 220/U.200-00

horme européenne NF EN ISO 22870
Mai 2006

norme frangaise

Indice de classement : S 92-063

ICS : 03.120.10 ; 11.100.01

Analyses de biologie délocalisées (ADBD)
Exigences concernant la qualité

et la compétence

E : Point-of-care testing (POCT) — Requirements for quality and competence
D : Patientennahe Untersuchungen (point-of-care testing, POCT) —

Anforderungen an Qualitat und Kompetenz

Norme francaise homologuée

par décision du Directeur Général d'AFNOR le
le 5 mai 2006.

5 avril 2006 pour prendre effet

Correspondance

La Norme européenne EN ISO 22870:2006 a le statut d'une norme francaise. Elle

reproduit intégralement le norme 1SO 22870:2006.

Le présent document fournit des exigences spécifiques applicables aux analyses de
biologie délocalisée, et est destiné a étre utilisé conjointement a 'EN 1SO 15189
«Laboratoires d'analyses de biologie médicale — Exigences pariculiéres

Analyse
pescripteurs  CONCAMMant la qualité et la compétence».
Modifications
Corrections
Editéa et d®usée par I'Assodiation Frangalse de Normalsation (AFNOR) — 11, rue Francis de Pressense — 83571 La Plaine Saint-Deris Cegex
Tél. -+ 33 (0)1 41 6280 00 — Fax : + 33 (0)1 49 17 90 00 — waw.amor.ir
© AFNOR 2006 AFNOR 2006 le’nrage 2006-05-P
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Ann Biol Clin 2015 ; 73 (2) : 225-54

Recommandations pour I’accréditation

de I’Activated clotting time (ACT) pour la surveillance
de I’anticoagulation par I’héparine non fractionnée
selon la norme EN ISO 22870

Guidelines for certification of Activated clotting time (ACT)
according to the EN ISO 22870 standards

Dominique Lasne’
Anne Bauters?
Agneés Le Querrec
Carole Bourdin’
Sophie Voisin*

3

T Laboratoire d’hématologie,
Hoépital Necker, Paris, France
<dom.lasne @nck.aphp.fr>

2 Laboratoire d’hématologie A,
Hépital cardiologique, Lille, France

3 Laboratoire d’hématologie,
CHU Céte de Nacre, Caen, France

4 Laboratoire d’hématologie,
Hépital Rangueil, Toulouse, France

Groupe de relecture

Marie-Francoise Aillaud (biologiste,

Marseille), Elodie Boissier (biologiste,

Résumé. Les examens de biologie médicale délocalisés (EBMD) sont enca-
drés par les exigences de la norme EN ISO 22870 et de la réforme de la biologie
médicale qui les placent sous la responsabilité des biologistes. L’ Activated clot-
ting time (ACT) est un test sur sang total réalisé uniquement en délocalisé,
indispensable pour surveiller I’anticoagulation par 1’héparine, principalement
en chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (CEC) et en cathétérisme
cardiaque. Pour aider les comités de biologie délocalisée des établissements de
santé, les unités de soins et les biologistes, a se mettre en conformité avec la
réglementation, nous présentons les recommandations de la sous-commission
« CEC et biologie dé€localisée » du Groupe d’étude d’hémostase et thrombose
pour I’accréditation de I’ACT. Elles reposent sur les recommandations de la
Société francaise de biologie clinique (SFBC), sur I'analyse de la littérature
pour justifier le besoin clinique et pour évaluer les performances analytiques
des analyseurs utilisés en France, et sur une enquéte de pratiques réalisée aupres
de biologistes de centres hospitaliers francais et belges.

Mots clés : ACT, examen de biologie délocalisée, norme EN ISO 22 870, hémo-

cftrron



Hemochron Signature ELITE (Gamida/ITC) ACT Plus (Medtronic)




CORRELATION HR-ACT/AntiXa plasmatique

(Carole Bourdin, Necker, Paris)

Corrélation ACT/antiXa plamatique

900
<
388 Yy =68417Xx + 135,05
l —
600 R" =0,7667

0 1 2 3 4 5 6
N=27 Activité anti Xa plasmatique (Ul/mL)

R2 = 0,81 si élimination des ACT > 600 sec
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Limites de I’ACT

= Test global, sensible a d’autres facteurs que ’'HNF :
— Particularité de certains patients :
déficit sévere en facteurs de la coagulation (facteurs XI|,...)
présence d’inhibiteurs (anticoagulants circulants de type lupique)
=) |mportance de ’ACT avant héparinisation
— Facteursliésala CEC:

influence de I’"hypothermie, de I’'hémodilution, de la dysfonction plaguettaire

= Probleme reglementaire : tracabilité uniquement si connexions informatiques

29



»  Probleme des valeurs cibles

=) Le plus souvent recommandées : 400 a 700 sec mais discuté
Tenir compte :
—du type d’appareil. Appareils non interchangeables

—des conditions de réalisation de la CEC
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Rythme des tests (recommandations ANAES, Déc 2004)

En début d’intervention +++

5 min apres I'administration d’"HNF

Toutes les 30 minutes pendant la CEC

Intérét pour contrdler la neutralisation en fin de CEC discuté
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Surveillance fin de CEC

= ACT : vérification préalable indispensable de la sensibilité a
I"héparine en fin de CEC

= Au laboratoire: Délais

moyens a Necker
v Numeération plaquettaire (tube citraté) } <5’ (80%)

\
v' Contrdle de la neutralisation par une activité anti-Xa

’ ")
v TP >~ <30’ (90%)

v’ Fibrinogéne
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Anti-Xa plasmatique et protamine

Dextran sulfate included in factor Xa assay reagent overestimates heparin
activity in patients after heparin reversal by protamine

Christine Mouton®*, Joachim Calderonb, Geérard Janvierb, Marie-Christine Vergnes®
g

* Haemobiology Laboratory, Cardiologic Hospital, C.H.U de Bordeaux, Avenue Magellan, Pessac 33604, France
® Department of Anesthesia II, Cardiologic Hospital, C.H.U de Bordeaux, Avenue Magellan, Pessac 33604, France

In view of these findings, we conclude that the
Coamatic® Heparin kit should not be used to measure
AXa activity immediately after heparin reversal by prot-
amine. Further studies should be performed to elucidate the
precise mechanism by which DSX interferes with heparin
protamine complexes.

Mouton C et al,. Thromb Res. 2003
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Anti-Xa plasmatique et protamine

« Attention : tous les tests anti-Xa plasmatiques ne sont pas €quivalents
(additifs comme le dextran dans certains réactifs)

. Moyenne des Différence Différence
Groupe de patient Nombre de | e rences (UN/ | minimale (Ul | maximale (Ul
patients
mL) mL) mL)
Patient ayant une CEC prélevés 5
minutes aprés la neutralisation de 20 0,22 0 -0.56
I'héparine par la protamine
Patients de réanimation de chirurgie
. s 34 -0.12 0 -0.3
cardiaque traités par HNF
Patients traités par HNF a I'hopital
o 17 -0.05 0 -0.11
Necker en dehors des réanimations

Tableau 1 : différences obtenues entre la mesure de 'activité anti-Xa avec
le réactif STA-Liquid Anti-Xa et le réactif Biophen Heparin LR
(STA-Liquid Anti-Xa - Biophen Heparin LR)

Etude DEXHEP en cours
34



ECMO

Complications hémorragiques jusqu’a 50 % des patients
(saignements intracraniens et points de ponction des canules)

Complications thrombotiques : 10-15% (thromboses de circuits
ou de I'oxygénateur)

Anticoagulation par HNF : cible anti-Xa : 0,3 - 0,6 Ul/ml
Supplémentation en AT : études rétrospectives uniguement

Modification de I’'hémostase au cours des ECMO :

— Thrombopénie

— Hyofibrinogénémie

— Surveillance de ’'hémostase notamment de I’anti-Xa compliquée par
I’lhémolyse

— Syndrome de Willebrand acquis (AVWS) fréquent voir systématique

Roeleveld et al, Eur J of heart failure, 2017
Pasala et al, ASAIO J 2014



BIOLOGIE DELOCALISEE
LES TESTS D’HEMOSTASE PROPOSES
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ACCREDITATION COFFRAC —ISO EN 22870
Echéance 2020

1. Justifier les besoins de recourir a la biologie délocalisée
 Arguments organisationnels
 Arguments scientifiques
 Arguments cliniques

2. Choix du matériel
3. Assurer la qualité

« Contréles
 Formation et habilitation du personnel
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Utilité démontrée cf Fournisseurs
(médico économique)

ACT Oui -Reco GFHT pour -ITC (hemochron)
accréditation. Lasne et al. -Medtronic (ACT)
Ann biol clin 2015 - Abott (I-stat)...

TQ / INR Oui -Reco GFHT pour - Roche (CCXS plus)
accréditation. Brionne- - Siemens (Xprecia)
Francois et al. Ann biol clin  Abbott (I Stat)...
2018

TEG Fonction du contexte et -Position paper GIHP. Roullet | - Haemonetics

ROTEM organisations locales avec | S €t al- Anaesth Crit Care - Werfen

les nouvelles générations | 72" Me_d' 2_018
d’analyseurs -BSH guideline

Curry NS et al. BJH 2018

DDimeéres Dépend des organisations | -Vérification des seuils -Cobas

locales indispensable ! -Status CS acute Care
Hepcon HMS ? - Medtronic
Verify Now ? -Poursuite des études - Accumetrics
- encouragée dans les reco

Multiplate - Roche

TEGPM NON -Pb préanalytiques - Haemonetics
Giorni et al, Res Pract
Thromb Haemost. 2017

ROTEM PLT ? - Werfen




TEG/ROTEM

* 2 analyseurs principaux en France

v' ROTEM Sigma et TEG6S : disparition des étapes critiques de pipetage

ROTEM TEG
ROTEM SIGMA ROTEM DELTA TEG6S TEG5000
e
Q0

Distribué par Werfen

|\

Distribué par Haemonetics
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* Principe de la thromboelastographie

»Etude des propriétés élastiques et visqueuses du

sang total en temps réel pendant les différentes
phases de la coagulation.

» Principe différent pour le TEG6S (métode de
raisonnance)
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» A partir des graphiques : temps d’initiation de la coagulation,
vitesse de formation du caillot et stabilité dans le temps (fibrinolyse)

TEG

TEG Kaolin avec ou sans héparinase
TEG rapide (r-TEG)
TEG fibrinogéne fonctionnel

ROTEM

EXTEM, INTEM, FIBTEM,
HEPTEM, APTEM

TEG Analysis

Clot firmness

SNSERSSES}

TQ/TCA FBG/PLQ Fibrinolyse

TEG et ROTEM
non interchangeables

» Différents réactifs pour recueillir différentes informations
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* Validation cliniqgue TEG/ROTEM

» Essentiellement en péri-opératoire

* Traumatisme sévére : TEG/ROTEM peuvent etre utiles dans des
algorithmes de prise en charge de la coagulopathie du traumatisé
seuils a valider dans chaque centre

= Hémorragie du post partum : TEG/ROTEM peuvent etre utiles pour
évaluer la concentration de fibrinogene en cas d‘HPP

= Chrirugie cardiaque : utiles au sein d‘algorithme en fin d‘intervention
et en post-opératoire. Etude Francaise en cours IMOTEC

= Transplantation hépatique : pourraient etre utiles a la diminution de
la transfusion de produits sanguin

* Positionnement
» Au laboratoire ou au BO (réglementation différente)

Roulet S, et al. Anaesth Crit Care Pain Med. 2018 ; doi: 10.1016/j.accom.2017.12.014
Curry NS et al. Br ] Haematol. 2018 Sep;182(6):789-806 43
Thomas W et al. ] Thromb Haemst 2018; 16:2336-2340



EVALUATION DE LA FONCTION PLAQUETTAIRE

~ Verify Now
TEG et TEG Platelet mapping Multiplate .

Godier et al, Arch Cardiovasc Dis. 2019



EVALUATION DE LA FONCTION PLAQUETTAIRE

e Difficultés de validation

>
>

>

vV VY

Tous les tests biologigues ne mesurent pas la méme chose
Pb des valeurs de référence et des seuils

Influence majeure du pré-analytique (qualité du prélevement,
délai et mode d’acheminement, anticoagulant...)

Absence de contrbles de qualite

Besoin en cardiologie : multiplication des tests proposés,

simples, protocoles de validation hétérogenes. Absence de
recommandations internationales

Formation et habilitations du personnel essentielles
(problématiques pour certains tests)
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CONCLUSION

Equilibre hémostatique fragile chez I’enfant

Importance de l'interrogatoire en préopératoire

Surveillance de |'anticoagulation per CEC et de la neutralisation
post CEC rigoureuse : biologie délocalisée et laboratoire

Attente d’outils fiables pour |'évaluation rapide de la fonction
plaquettaire
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