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Hémostase et cardiopathies
congeénitales

Buts du cours

- Pas un cours d’'Hémostase académique mais de brefs rappels

- Exposer des notions tres pratiques pour une meilleure interprétation des tests de labo
- Principaux tests en Hémostase

- Criteres d’un prélevement d’hémostase pour des résultats fiables

- Contraintes pré-analytiques liées aux cardiopathies congénitales cyanogenes

- Hémostase pédiatrique et son interprétation

- Pseudo-résistance a I’'HNF

- Thromboélastogramme: ROTEM principe et intérét
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| Arrét de lécoulement dans les [ Arrét de lécoulement sanguin ll Rétablissement de

petits vaisseoux et la circulation
ralentissement dans les gronds sanguine
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SCHEMA DE LA COAGULATION
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La Thrombine (Flla), véritable chef d’'orchestre de I’lhémostase

Réparation tissulaire
Angiogénese
Cytokines

Agents vasoactifs
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Peters P. et coll., 2009
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Schema actuel de la coagulation:
role central de la thrombine dans I’amplification du processus

Phase contact
FXlla

> (FXla \

FVIIl ——>FVilia —~ FIXa «—¥——FIX
FVIlia- i

PL, Ca?*

FV———FVa \ K FXa FX

FVa-
PL, Ca%

FXI

|

CAILLOT FXllla
Fibrine insoluble

Thrombine
Flla

<«— Prothrombine

Fibrine = Fibrinogene
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Tests automatisés en hémostase

Approche fragmentaire et statique de I’'hémostase:

- Principes de tests ont plus de 80 ans (Armand Quick 1935; TCA 1953)

- Plasma citraté centrifugé (15 min, 2300g, 20°C): uniqguement les protéines de
I’hémostase, pas d’interactions cellulaires possibles

- Utilisation de réactifs a doses supra-physiologiques

- Enregistrement des phénomenes de coagulation sur une courte durée

- Aucune information sur la quantité de thrombine générée:

90 % de la thrombine est générée aprés 'apparition des premiéres traces de fibrine dans le plasma et donc
aprés l'arrét des temps de coagulation 200

A

- Systemes d’inhibition de la coagulation mal pris en compte
- Résultats parfois mal corrélés a la clinique
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Détection d’'une augmentation de la DO a 405nm

Principaux tests d’hémostase

TP
TCA
Fibrinogene

D-Dimeres

Anti-Xa héparinémie
AT

ou 671nm selon tests

¥
"
e

ol o

GROUPE w—
HOSPITALIER
—— PARIS
SAINT=JOSEPH

Tests chronométriques: détection du temps
de formation d’un caillot

Test immunoturbidimétrique: Particule de latex avec Ac

Tests chromogéniques: clivage d’un substrat
- augmentation de la DO




Aspect du plasma et interférences

'aspect du plasma: hémolyse, ictere, lipémie peut interférer sur la détection du test
Conséquences sur le rendu de certains parametres

Lipémie Hémoglobine Bilirubine

&

Absorbance

&
300 250 450 500 550 600 650 700 750
Longueur d'ondes
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Tests de base en hémostase (1)

Le TP explore la voie exogene

Réactif: FT recombinant humain + Ca2+ Voie exogene

[

e

FVa-
PL, Ca?*

FX1I
l Thrombine (Flla Prothrombine

CAILLOT FXIlla
Fibrine insoluble

Augmentation DO a 405 nm

Fibrine < Fibrinogéne
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Tests de base en hémostase (2)

< Sous-endothélium > Le TCA explore la voie endogéne
KHPM ™ FXII

Kallikréine—»l

L T—FXlia

X LN \ Réactif: activateur phase contact
Phase contact FIX \ (siIice ou kaolin) + Ca2+
FVilla-
PL, Ca?*

e

FVa-
PL, Ca®*

FXIII
l Thrombine (Flla Prothrombine

CAILLOT FXllla
Fibrine insoluble

Augmentation DO a 405 nm

Fibrine < Fibrinogene
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Tests de base en hémostase (3)

Dosage du Fibrinogene:

'addition d'une quantité importante de thrombine déclenche
la coagulation du plasma citraté et le temps de coagulation dépend
directement du taux de fibrinogéne de I'échantillon.

Réactif: Thrombine + Ca2+

FXI
l Thrombine (Flla

CAILLOT FXlIlla
Fibrine insoluble

Fibrine < Fibrinogéne

Augmentation DO a 405 nm
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Les D-Dimeres:

Tests de base en hémostase (4)
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Ce sont les produits de dégradation de
la fibrine (PDF);

lls sont la preuve de la destruction du
caillot

Une valeur normale des D-Dimeres
exclut la présence d’'un dépot de fibrine
évolutif (embolie pulmonaire ou
phlébite).

Interférence Hémolyse et ictere si +++



Tests de base en hémostase (5)

Dosage de l'activité anti-Xa de I’'héparine

Plasma (+ Heparin) + FXa (excess) —_— Xa-HeparineFxa + FXa (residual)

FXa (residual)
Substrate S-2765 > peptide + pNA

\\\\\\\\\\\\

Détection du pNA a 405nm
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Tests de base en hémostase (6)

Dosage de |I'Antithrombine (AT)

Héparine + AT > [ AT . Héparing]
[AT . Héparine] [FXa . AT . Héparing]
FXa (exces) - + FXa (résiduel)
~ <
=~ AN

Anti-Xa et AT: 2 tests chromogéniques-—> forte interférence de I'ictére
et hémolyse
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Bilan pré-opératoire pour une
Chirurgie sur cardiopathie congénitale

TP, TCA, Fibrinogene

En fonction des résultats le laboratoire completera d’emblée
par le dosage des facteurs (voie exo et/ ou endo) pour
explorer le risque hémorragique

AT en systématique?
A discuter chez les enfants,
Exploration risque thrombotique et pseudo-résistance a ’'HNF




Conditions de prélevement d’un bilan
d’hémostase

Les conditions de prélevements sont primordiales, elles conditionnent la fiabilité des résultats

Conditions optimales de prélevement:
- garrot modérément serré, peu de temps
- ponction veineuse franche
- tubes d’hémostase en 28™me position (évite « souillure au FT libéré par la Iésion
vasculaire provoquée par l'aiguille).
- remplir completement le tube (jusqu’au trait rodé du tube)
- mélanger sang-anticoagulant par retournements immédiats et lents pour éviter
la coagulation du prélevement.
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Criteres liés a la qualité du
prélevement impactant les résultats

Prélevement: éviter
- Garrot trop serré ou trop longtemps: activation coag
- Aspiration seringue et remplissage tube secondaire
- Souillure a I’héparine (plvt sur KT hépariné, coté perf HNF...)

Hématocrite: anémie franche < 20% ou polyglobulie (>55%):
optimum calcique non respecté

Aspect du plasma: hémolysé, ictérique, lactescent
- Hémolyse: activation de |la coagulation
- Interférences techniques méthodes colorimétriques (anti-Xa)

Conservation: acheminement rapide au labo (<40min idéal, tolérance 2h)
- Dégradation FV et FVIII
- Libération de F4 plaquettaire > diminution de l'activité anti-Xa
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Volume de remplissage d’un tube
Citrate

Les tubes pour les bilan d’hémostase sont des tubes citrate ( bouchon bleu)

'anticoagulant est le citrate de Na, il occupe 1/9°™¢ du volume du tube et chélate
le Ca2+ plasmatique.

Les tests de coagulation sont des temps de recalcification plasmatique: les réactifs
utilisés sur les automates ajoutent du Ca2+ dans les tubes d’analyse pour déclencher
une coagulation in vitro.

Si le tube n’est pas assez rempli:
- exces de citrate dans le plasma
- recalcification sur automate: chélation d’une partie du Ca2+ apporté
- optimum calcique non respecté
- résultats faux
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Volume de remplissage d’un tube
citrate (2)

Criteres d’acceptabilité selon le GFHT: remplissage = 80% pour respecter I'optimum calcique
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Prélevement refusé

Résultats faux



Pré-analytique spécifique des
cardiopathies congénitales cyanogenes

Hématocrite trés élevé > 55%: perturbation des bilans d’hémostase

Optimum calcique des tubes citrates est calculé pour des hématocrites compris
entre 20 et 55%

Recommandation du GFHT:
-ajuster la dose de citrate dans le tube a I’lhématocrite quand Hte >65% (TCC)

- ne pas rendre de résultats d’hémostase si pas de TCC = Ininterprétable

En pratique, le labo a des abaques qui utilise la formule d’Ingram et prépare des tubes
a dose de citrate ajustée a I’'hématocrite sur demande,

Eviter de prélever un polyglobulique sur un tube citrate standard, non contributif,
—> voir avec le labo pour prélever d’'emblée sur TCC:
Evite de repiquer le patient
Résultats interprétables et fiables,
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TCC: abaque selon la formule d’Ingram

Annexe 1

Pour un tube citraté de_2,7mlL (300pL de

citrate)

Pour un tube citraté de 1,8mL (200pL de
citrate) Tube citraté pédiatrique

Hématocrite

Volume de

Volume de

Volume de

Volume de

Volume de

Volume de

du patient ,c'ltrate. citrate a f:itrate a lc'ltrate. citrate a c_:itrate a
o nécessaire enlever au ajouter au nécessaire enlever au ajouter au
e en pL total en pL total en pL en pL total en pL total en pL
80 105 195 70 130
79 110 190 73 127
78 115 185 77 123
77 120 180 80 120
76 125 175 83 117
75 130 170 87 113
74 135 165 90 110
73 140 160 93 107
72 145 155 96 104
71 149 151 100 100
[ 70 154 146 103 97
69 159 141 106 94
68 164 136 109 91
67 169 131 113 88
66 174 126 116 84
65 178 122 119 81
64 183 117 122 78
63 188 112 125 75

Pour un hématocrite a 70%, un tube standard contient presque 2 fois trop de citrate
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Conséquences sur un bilan d’entrant pré-opératoire:

Enfant de 3ans, Hte 65%

Mnéma Analyzebilan Ay, | Résultat Unité | &no. | Alames|  Anténonté 2

- Prél. 200920013301 D 20409/2020 13:15 [Tube citraté] -~ 20/09/20 16:4E - 2|
JREY  iRevue contextuelle hémoztaze CH REVUE REVUE * |
JRC  iRenseignements CR BE BE
3COM2 | Commentais cr 1ol INTERF
TP TR CR 91 % »100
ACh TCA
ATCAM ¢ TCA patient CR 03 B I 416"
ATCAT | TCA Témoin CR 295 igec I 25
SRTCA : TCA [rappart Malade/T émoin| CH 1.05 1.41
JFIB  iFibrinogéne CH 212 gl 24
ACLU i Conclusion CR 1 C Pl
JCOM i commentaie conclusion CR (@R E

Sur TCC, ’hémostase est parfaitement normale, pas d’allongement de TCA a explorer
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Conséquences sur un bilan d’entrant pré-opératoire (2):
Enfant de 16 ans, Hte 70%

JRC A enzeignements CR BE BE

ACOM2Z : Comrnentaire CR TCC S IMTERF
WSPECE Azpect CRH IC++ C H+++ H++

aTP TP CR a9 4 BE IMIMT
AT T

ATCARM TCA patient CR 301 SR I 59,2 IMIMT
ATCAT TLa Térmoin CE 29 F B | 29 F 295
IRTCA i TCA [rapport M alade/T émoin) CR 1.02 2.0 IMINT
a2 Facteur || CH 884 i 748 - IMIMT
E Facteur CR 84.8 % 27E ¥ IMIMT
37 Factewr vl CR 57 % Hi ans - ININT
AF10 Factenrs CE 2E0 4 JiE *® IMIMT
JFa Facteur Yl coagulant CR 1257 i 3z

3Fa Facteur [+ CR 84.0 % 71E

AN Facteur CR gE.9 x T e

A2 i Facteurxll CR 485 % Hi 422 =

APwWAL v Activiee CR MR 4 11439

APWAG W Antigine CR MR x

ACLU  : Conclusion CR W

ACOM | commentaire conclusion CR (@A

Sur TCC, il reste un déficit modéré en facteurs VIl et XlI
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Hémostase pédiatrique (1)

Patients présentant des cardiopathies congénitales:
souvent des nouveaux-nés ou des enfants

La balance hémostatique pédiatrique est tres différente de celle de I'adulte

C’est un systeme dynamique influencé par:
- 'age post-natal
- I'age gestationnel au moment de I'accouchement
tres important au cours des premiers mois de vie (Andrew M. et coll. 1999)

‘ L'équilibre est propre au Nné, au nourrisson, a I'enfant
voire a I'adolescent (Lippi G. et coll. 2007)
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Hémostase pédiatrique (2)

Forte influence de I’ age post-natal et de |'age gestationnel sur la maturation
des différents éléments de I’hémostase.

Maturation progressive depuis la naissance jusqu’a I’ age de 6 a 12 mois
Maturation accélérée chez le Nné prématuré: vers 6 mois, les taux des différentes

protéines de la coagulation sont analogues a ceux des enfants nés a terme
(Andrew M. et coll. 1988)

Linterprétation correcte d’un bilan d’hémostase doit se faire en fonction de
valeurs de références des différents parametres de ’hémostase établies selon
I'age.
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Maturation de I’hémostase
pédiatrique

Vie foetale:

- Plaquettes: numération normale dés la 18¢™¢ semaine

- Facteurs de la coagulation: détectables dés la 5™ semaine

- Maturation progressive du foie foetal, et constitution des réserves en VitK
(pas toujours suffisantes)

Période néo-natale:

- Immaturité hépatique physiologique

- Carence en VitK (absence de flore intestinale dans les premiers jours de vie,
faible passage transplacentaire)

- Clairance augmentée des protéines de la coagulation

- KK GROUPE
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Parametres Variations

TP Inchangé entre 15J et 17A: idem adulte
TCA Plus longs chez jeunes enfants
Fibrinogene Evolution en U: <1M: taux élevés

1M< < 5M: diminution, nadir
Puis augmentation: taux adulte entre 1 et 5A

Facteurs Il, VII, X, IX, XI ~ <1M: trés diminués, puis augmentation avec

et Xl I’age, apres 5A: valeurs idem adultes

FV, PS libre antigene Inchangé, valeurs de I'adulte

AT, PC, PS, < 1M: diminués, normalisation entre 1M et 1A
Plasminogéne selon parametre

FVIIl, FYWF Evolution en U: <1M: taux élevés

6M< < 12M: diminution, nadir

D-Dimeres <6 mois: > taux adultes
Normalisation vers puberté

¥ GROUPE mummm Toulon P. et coll. 2016
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Héparine et cardiopathies congénitales

lla
\__,_,//

l + Héparine + Héparine
X 500-1000 X 2000-4000

C S T

INHIBITION x 500-1000 INHIBITION x 2000-4000
MW < 5400 Da MW> 5400 Da

e ).O.O Chaines d'héparine ‘ Motif Pentasaccharidique

Action anticoagulante des héparines via 'Antithrombine La fixation du pentasaccharide a I'AT Ill multiplie par
500-1000 son inhibition basale du facteur Xa et par 2000-4000 celle du facteur lla. Des tailles de chaines
d'héparines inférieures a 5400 Da n'ont pas d'activité d'inhibition du facteur Ila méme si elle se lie au
pentasaccharide. D'aprés (Jin et al., 1997)
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HNF: booster de |'activité anticoagulante de I’AT via
une modification de sa structure tridimensionnelle

Inhibitory Loop

Activation

X 2000-4000

Latent AT-III Inhibitory AT-I1
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Anti-Xa en Post-op

Post-op chirurgie cardiopathie congénitale: souvent sous HNF

Nné: taux physiologique bas d’AT dans les 3 a 6 premiers mois de vie
- résistance relative aux héparines

Pendant la CEC, consommation d’AT et hémodilution

Si anti-Xa tres faible malgré une augmentation de la posologie
- ne pas hésiter a doser AT

Si AT £ 50%: transfuser Aclotine, cible au moins 80%

HNF: Anticoagulant (AC) seul tres médiocre
potentialise l'effet AC de I’AT d’un facteur 2000 a 4000 car la liaison de 'HNF entraine

un changement de conformation tridimensionnelle de I'AT
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JRC
JTHEF
3TF
JTCA
ITCAM
JTCAT
JRTCA
JFIB
JHEFA,

JPLAH

T
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Exemple de supplémentation a
’Aclotine

Enfant de 3 ans, greffe coeur a J4 post-op, sous ECMO

Renzeignements
Traiterment héparine
TF
TCA
TCA patient
TCA Témoin
TCA [rapport M aladeT &main)
Fibrinogéne
Heéparinémie

Plaguettesz hémoztaze CR

- Prél. 2006093193104 D 09/06/2020 18:36 [Tub

AT activité L CR
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CR
CR
CR

CR
CR
Ch
CR
CR

- Prel. 200603313103 Do 034062020 15:36 [EDT

- Prél, 200609919104 Du 09/06/2020 18: 36 (T II.JI:ue citraté] - |

ECMO
HEP
86

55.8
23.5
1.83
2.50

giga/L

e cili |

57

&l

FEC
FEC

gL
Ul

&l

Ps

| CPi

Hs

09/06/2012:20 - 2
ECMO
HEP

41.4
235
1.40

016
03/06/20 06:43 - 2
21
03/06/20 12:20 - 2

03/06/20 0&:43 - 2

HEP
a7

41.6
23.5
1.41

DB#DEli !:24 -2

B3

EIEla’EIEa"iI IE:43 -2



Anti-Xa sous HNF en pédiatrie

- Pas de données cliniques chez les Nnés, les intervalles thérapeutiques sont extrapolés
par rapport a ceux de l'adulte (0,35-0,70 Ul/mL Monagle P et coll. 2012)

- Pas de corrélation entre I'activité anti-Xa et le TCA comme cela existe chez I'adulte

- Les valeurs de TCA correspondant aux intervalles d’activité anti-Xa pour 'HNF
varient considérablement en fonction:

- Del'age

- De la dose d’HNF utilisée (Newall F. et coll. 2009)

Chez I'enfant et particulierement en post-op de CEC suivre le traitement
HNF sur 'activité anti-Xa, JAMAIS sur le TCA
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Thromboélastogramme
Test global d’exploration de I’'hémostase

ROTEM Sigma

Hémostase sur sang total
Plus proche de l'in vivo

XK GROUPE
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Thromboélastogramme

Test des années 50 remis au go(t du jour a la suite des innovations technologiques
Test fonctionnel d’hémostase: sang total a 37°C

Approche globale de ’lhémostase: agrégation plaquettaire, activation de la coagulation,
fibrinoformation et polymérisation, fibrinolyse

Tient compte de la quantité totale de thrombine générée
Exploration de la répercussion des systemes inhibiteurs de la coagulation
Interactions avec les éléments figurés du sang: plaguettes, GR, monocytes...

Rapidité des premiers résultats permettant une prise en charge transfusionnelle
ciblée et pertinente (économies de PSL, PFC???): 13 min en CEC

- KK GROUPE
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Thromboélastogramme: principe

Un rayon lumineux reflété

Axe de rotation (+-4,75°) Source lumineuse LED par un miroir situé sur I'axe
c .D ® | de rotation est renvoyé vers
| un capteur qui analyse et
X transmet les données —
I | T~ l — Génération de la Courbe
Ressort =
. :ztset:t':‘onopt : !’ La formation du caillot entrave
Roulement a bllles - ~tdes données | |le mouvement de I'axe et de la
D goupille (Sensor Pin)

' Goupille \

Cuvette remplie L'axe oscille d'un mouvement
de sang : R rotatif (+/- 4,75%)

Support cuvette e e :

S e < Cuvette immobile

controlée , :
Formation du caillot contenant I'échantillon
a T° contblée
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ROTEM: témogramme

—
o O
o o

(o2}
o

N
o o

Amplitude en mm (Fermeté)
¢
()

Temps de coagulation
CFT Temps de formation du caillot
alpha  Angle alpha

A10 Amplitude 10 min aprés CT
MCF Fermeté maximale du caillot
LI30 Index de lyse, 30 min aprés CT
CT ML Lyse maximale

Temps en min

Parametres tres utilisés en CEC:
- CT: temps de coagulation
- A10: amplitude a 10 min
- MCF: Fermeté maximale du caillot
-LI30: Index de Lyse 30 min apres CT (peu utilisé sauf si fibrinolyse massive)
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ROTEM: 4 réactions en simultanée

Cartouche a 4 puits: 1 réaction par puits, activateurs spécifiques

Extem Global Facteur Tissulaire  Voie extrinseque
recombinant (rFT)

Intem Global Acide Ellagique Voie intrinseque
Fibtem Discriminatoire rFT + Fibrinogene
(comparer a I'Extem)  Cytochalasine D
(inhibiteur
plaquettes)
Heptem Discriminatoire Acide Ellagiqgue +  Voie extrinseque +
(comparer a I'Intem) Héparinase inhibiteur héparine
Aptem Discriminatoire rFT + aprotinine Anti-fibrinolytique

(comparer a I'Extem)
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ROTEM a I’'HML

2 automates au laboratoire

Pneumatique direct entre blocs et labo

Bloc téléphone systématiqguement pour avertir de I'envoi d’'un tube pour Rotem
Lancement tres rapide, 5 min apres prélevement

Vision en direct au bloc: écran déporté

Examen accrédité COFRAC

Au moins 2,7 mL de sang citraté
Passer uniquement des tubes citrate ADULTE
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ROTEM au labo, réaction en temps réél en vision déportée au bloc

Biologie
délocalisée,
relocalisée

au labo
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Device: ROTEM1

1 ‘ . : 110011068

BT -
mm [demao] mm [demo]
5T 13:21:20 5T: 13:22:00
RT: 01:42:30 RT: 01:41:350
i cT: 63 s 63 5
[0046 - 0084] [0050 - 0080]
-— 64 s
[0046 —- 0149]
15 mm 44 mm
[0005 - 0020] [0032 - 0052]
17 mm 33 mm
[0006 — 0021] [0043 — 0063]
B e A20: 19 mm 58 mm
@ [0006 - 0021] [0052 - 0070]
A3 19 mm 59 mm
[0006 -- 0021] [0054 -- 0072]
MCF: 19 mm MCF: 39 mm
10 n 1 u 50 min [0006 -- 0021] i1 ) n u 50 min [0055 -- 0072]
3 | 10011068 ECETE - 210011068 HEPTEM C
mm [demao] mm [demo]
5T 13:22:30 5T: 13:23:20
RT: 01:41:20 RT: 07:40:30
287 s 293 s
[0167 - 0204] [0160 - 0211]
a0 s 85 s
[0062 —- 0130] [0058 —- 0127]
41 mm 39 mm
[0033 - 0052] [0034 - 0053]
30 mm 48 mm
[0043 - 0062] [0045 - 0063]
56 mm 54 mm
[0050 - 0068] [0052 -- 0068]
37 mm 35 mm
[0051 -- 0063] [0053 -- 0063]
MCF: 57 mm MCF: 55 mm
10 n ) u 50 min [0051 -- D069] 1) n ) u 50 min [0053 -- D069]

2021-01-29T15:03:50 | Etat CQ: CQ hors des valeurs cibles 1x

Utilisateur: vbar | Prochaine maintenance annuelle: 2021-02-20 |

NoS.: 10802 | version logiciel: 5.0.0 |




Interprétation (1)

Hemostase normale

S T SN SR DR o R - | EXTEM & INTEM
CT normal
Amplitudes normales
.......... g e [ ; E ; Pas dh*f.rperﬂbuhowse
oo EEEE oo | VISIPIE
CT: 675 CFT: 87s [ F kN CT: 200s CFT: 675 ['H i

AlD:  Sdmm HCF: 57mm HL: -% ALD:  Sdmm HCF:  Glam HL: -%

FIBTEM: Amplitude
normale

=> Niveau de fibrinogéne
suffisant

I S S . EXTEM: Amplitude
2005-12-07 1224 | 2 0501 Dhad ht‘S-U-OT 1X4 | 05010084 ‘
normale

CT: L1 CFT: -5 LE 5 cT: T4s CFT: EEH LH Tt

a10:  sem | WeF: t0am | om - % A10:  Sde | WeE: Glem [ oML - % == F’Iaquettes normailes

Les tests s’interpretent en se comparant 2 a 2 en fonction de l'activateur.

EXTEM et FIBTEM ont tous les deux un activateur de la voie extrinseque,
FIBTEM a en plus un inhibiteur des plaquettes.
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Interprétation (2)

Le test FIBTEM évalue la contribution du fibrinogene a la formation et
fermeté du caillot : effets fonctionnels du taux de fibrinogene et de la
polymeérisation de la fibrine.

Patient 1 / Patient 2 — :

EXTEM: MCF = Fibrinogéne +
Plaguettes + F XIII activé

(4.4 L= CFTE g o L
ALO:  Ilem EF: 1%em BL: - &

FIBTEM = Résultat normal. Pas de

besoin en Fibrinogene ou en PFC. Le _ —
traitement pour le Patient 1 : Fatient 1
Transfusion de Plaquettes. = .
FIBTEM = Résultat Anormal. Fort déficit s e

en Fibrinogene e —

Le traitement pour le Patient 2 Patient 2 -

Fibrinogen (ou PFC) T

K GROUPE mmmm
E“ HOSPITALIER
7@ e PARIS
rilorcvf o= SAINT®JOSEPH




¥

7

%
(4«.q_o~cU[. -

Interprétation (3)

Activation comme dans INTEM
avec addition d’heparinase. e —— .

INTER 2004-09-37 13:22 | 23543

ET: 1%501s CFT:  4d)s s 3

Lorsque le CT de HEPTEM est plus
court que le CT dans INTEM cela
revele la présence d’héparine.

K1D:  25mm HCF:*  4lmm HL: -%

HEFTEM 2004-08-27 1323 | 2 1543

—> Ajout de protamine

CT: 1385 CFT: Tls o -
Al0:  459mm HCF:  53mm HL: = 14%
—

Lorsque le CT long dans INTEMCT n’est pas corrigé dans HEPTEM,

le CT prolongé est d(i a un déficit de facteurs (le déficit de facteurs n’est détecté que
lorsque le taux de facteurs est <30%).

On peut également suggérer un surdosage de Protamine.
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Interprétation (4)

INTEM & EXTEM:

« CT Normal : Pas de présence
d’héparine ni de déficience de
Facteurs (INTEM)

« Amplitude légérement faible : Peut-

étre due a un défaut de fibrinogéne, m

de plaquette ou hyperfibrinolyse => R
Test FIBTEM & APTEM AO: Mmm__[MCF:
=> Hyperfibrinolyse

A10: 4Bmm  [MCF:

FIBTEM:

» Dégradation du caillot ere—

« Amplitude a la marge CT: &1s |[CFT: -s | a: -
=> due a A10: Tmm  |MCF:  7rm |ML: 34%

I'Hyperfibrinolyse

@ Lk GROUPE

: T“ HOSPITALIER

% ;@ e PARIS

lrnilorcul o SAINT®JOSEPH



Annexe 1 : Algorithme de gestion de I'hémostase en fonction des
résultats du ROTEM®

Syndrome hemorragique ou bilan fin de CEC

oul

L 4 ou HEPTEM CT normal —»| Effet de I'héparine
INTEM CT prolongé <
oul

HEPTEM CT prolongé |—=»| Déficit en facteurs

NON
y oul
EXTEM CT prolongé > Deficit en facteurs vitamine K dépendant
NON
ou FIBTEM MCF réduit > Déficit en fibrinogéne ou
k4

anomalie de polymeérisation du Fib

X

INTEM MCF réduit

oul FIBTEM MCFnormal || Faible teneur en plaguettes ou
désordre de polymérisation du Fib

|
o ¥ —
@R, "omice  HD2-MO-COA09 002 09/10/2019 MODE OPERATOIRE DU THROMBOELASTOGRAMME ROTEM SIGMA
% B m——— PARIS
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ALGORITHME TRANSFUSIONNEL

Bloc opératoire et soins intensifs

Pertes sanguines significatives

[= 300 ml hre etfou consansus médico-chirungizal)

5i ROTEM normal et soignemant parsiste Formule sanguine A CORRIGER ET A TRAITER
COMSIDERER Gaz artériel [pH, Cav, Hel] - Hypothammie [T = 36°C)
; X _ X ROTEM [EXTEM, IMTEM, FIRTEM, HEFTEM] - Hypecakémie [ = 1.03 mmol /1
Ré-exploration chirurgicale - Acidose [pH > 7.35)
E - Andmie [Het = 22%)
E - Hypertansion [TAM 55 - 65 mmHg)
[
L 3
¥ + ¥ ¥
INTEM CT = 240 sac EXTEM at/cu INTEM ATO = 40 mm EXTEM at/cw INTEM A10 = 40 mm EXTEM CT = 80 sac
HEPTEM T < 240 sac & & ol
& FIBTEM A10 = 10 mm FIBTEM A10 < 10 mm HEPTEM CT = 240 soc
e Lo - 5- 10 concentrés plaguetiaires [PLT] - Fibrinogéne 50 mg,kg n
HT [5i nomnal considérer PLT =i ph < 100Kl [1 eryo = 500 mg de fibrinogére, Valume indiqus?
=+ Protamine wifate 50 mg ou si = 100K/ pl &n présence de clopidogrsl donic 8 eryos = 4 gl ’
cu de prasugrsl] ___,.-'ﬁ‘\;___
oul MOM
L * . + *
L’hémorragie PRC Beriplex
ne cesse pas 15mlfkg | | 15 U/kg
5i ROTEM normal et soignemeant persiste . Fermule sanguine
COMSIDERER REPETER o Goxzartériel
o c . . ROTEM [EXTEM, IMTEM, FIETEM, HEPTEM)
Ré-exploration chirurgicale
E
o=
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L'hémorragie

ne cesse pas

5i ROTEM normal et saignement parsiste

;o Fermule sangw
REPETER & Goz artériel

COMSIDERER
o . . . ROTEM (EXTEM, IMNTEM, FIETEM, HEFTEM)
Ré-exploration chirurgicale
g
[
w
+ ¥ ¥ ¥
INTEM CT = 240 sec EXTEM at/cu INTEM A0 < 40 mm EXTEM ot /cu INTEM 410 < 40 mm EXTEM CT = B0 sac
HEPTEM T < 240 sac & & ol
& FIBTEM A1 = 10 mm FIBTEM A 10 < 10 mm HEPTEM CT = 240 sac
Che _oa  5-10 concenirés plaquatiaires [PLT] - Fibrinogane 50 mg/kg = Bariplax 15 Ufkg
HT [5i nomal conzid&rar PLT =i pht < 100K fpl [1 erpo = 500 mg de fbrincgéne,
-+ Protamine sulfate 50 mg ou siz 100K pl an présence de clopidogrsl donic & cryos = 4 gl
cu de prasugrsl]

Ihémorragie

ne cesse pas

Acidoss, hypothermie ot hypocalcémie fraibées
Fibninogene subshive

Plageettes = 100 000/l

Ré-exploration chirurgicale (1 & 2mg, & répater 30 minutes X 1 pm
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Enfant de 3 ans, tétralogie de Fallot
pré-CEC (Hte 65%)

TP > 100%, rTCA 1,06, Fib 2,52g/L

Ee——
_10 . FIBTEC . . = EXTEMC

CT 845s (46-84s) CT 182s (50-80s)

A10: 3 mm (6-21 mm) A10: 18 mm (43-63 mm)

MCF: 2 mm (6-21mm) MCF: 30 mm (55-72 mm)




Post-protamine (Hte 38,1%)

TP >100% rTCA 1,26 Fib 2,79g/L anti-Xa <0,04 Ul/mL

Lialiyl i
&0 &0
40 ................................................................................ 40
20 20

40
S

&0
&0

40 50 min

10 20 0
10 20 30 40 50 m EXTEM C
FIBTEM C

CT 60s (46-84s) CT 62s (50-80s)
A10: 18 mm (6-21 mm) A10: 48 mm (43-63 mm)
MCF: 21 mm (6-21mm) MCF: 59 mm (55-72 mm)
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Enfant de 16 ans, tétralogie de Fallot
pré-CEC (Hte 70%)

TP 89 %, rTCA 1,02, Fib 2,12g/L sur TCC

|

20
20
20

FIBTEM EXTEM
CT 287 s (50-80s)
CT 180s (46-84s) A10: 12 mm (43-63 mm)
A10: 3mm (6-21 mm) MCF: 25 mm (55-72 mm)

MCF: 3 mm (6-21mm)




Post-protamine (Hte 50,2 %)

TP 78 % rTCA 1,28 Fib 1,64 g/L anti-Xa 0,43 Ul/mL

10 20 0 40 50 min i i i

INTEM HEPTEM
CT 283s (161-204s) CT 293s (160-2115)
A10: 31 mm (43-62 mm) A10: 30 mm (45-63 mm)
MCF: 42 mm (51-69mm) MCF: 41 mm (53-69 mm)

CT Intem et Heptem prolongés = Déficit en facteurs?
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&0

20

20

&0

Post-protamine (Hte 50,2 %)

TP 78 % rTCA 1,28 Fib 1,64 g/L anti-Xa 0,43 Ul/mL

&0

20 40 50 min

FIBTEM EXTEM
CT 111s (46-84s) CT 143 s (50-80s)
A10: 7 mm (6-21 mm) A10: 30 mm (43-63 mm)
MCF: 8 mm (6-21mm) MCF: 43 mm (55-72 mm)

-@ 1} \t
5 1
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ROTEM et hématocrite

- Etude sur 161 CEC en chirurgie cardiaque pédiatrique, 3 groupes d’enfants <3 mois,
Entre 3 mois et 2 ans et >2 ans. Montre I'impact de la CEC sur les différents parametres
Pas de mention de ’'hématocrite, C.F. Tirotta et al. 2019

- interprétations des ROTEM avec des valeurs de référence pédiatriques?
—> trés difficile a mettre en ceuvre

-Etude sur une cohorte de 320 enfants avec des hématocrites au max a 50%
Montre une diminution du MCF pour le Fibtem comparé aux enfants non cyanosés;
cette diminution ne serait due gu’aux variations d’hématocrite, de plaguettes entre les
groupes,
Problématique: véritable état hypocoagulable chez les cyanosés ou artéfact de mesure?
M.L. Laskine-Holland et all. 2017

— Besoin d’études supplémentaires
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Conclusion ROTEM

Aide précieuse dans un contexte hémorragique d’urgence:
- Rapidité des résultats
- Permet de différencier un saignement d’origine hémostatigue ou chirurgicale
- Algorithme transfusionnel pour une prise en charge optimale

Limites du ROTEM:
- Faible sensibilité aux doses thérapeutiques d’antagonistes des GP llb/llla
- Pas de sensibilité a I'aspirine et au clopidogrel (Plavix®)
-Mauvaise détection des déficits constitutionnels (VWF, HA,,,)
- Faible sensibilité aux AOD (développements en cours)

-Interférence des hématocrites élevés a étudier
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