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Physiologie de ’'Hémostase

Simultanée et synergique

\
( \

hémostase

. . cicatrisation
« primaire »

fibrinolyse

vasoconstriction e activation des facteurs (sec)

(immédiat) e formation de fibrine (min)

adhésion plaquettaire (sec)
Agrégation plaquettaire (min)

Endothélium
Willebrand
Plaguettes

e activation des facteurs
fibrinolytiques
(immédiate)

e lyse du caillot (heures).

Dépend de la structure du caillot



Coagulation

La coagulation est 'ensemble des phénomenes qui
transforment le fibrinogene soluble en un gel de fibrine stable
et insoluble.

Fibrinogene Fibrine

|

enzyme clé le Flla

e La génération de thrombine est le terme d’une cascade de
réactions enzymatiques controlées
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TCA allongé mais pas de signe hémorragique
TCA allongé mais hémorragie d’intensité variable
TCA allongé et syndrome hémorragique sévere
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Facteur tissulaire sous
endothelium + y|la

X 1X :

Xa IXa

FIl/Exa Thrombine

INITIATION => trace de thrombine
5% du Fll est transformé en thrombine

In vitro TQ/TCA n’explorent que la phase
d’initiation



The amount of thrombin
formed is more important
than the moment of

clotting
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Amplification : mécanisme majeur in vivo

FXI => FXla

\ l FVIII/VWF => FVIII

et activation en
FVllla

Fibrine

FV => Fva
Récepteur Xasur  ¢mmmmmmi  Thrombine

les plaquettes

Activation plaquettaire PAR1

Inactivées Activées




PROPAGATION

COMPLEXE TENASE IXa/Vllla sur surface cellulaire
augmente de 100 000 fois la capacité enzymatique a
produire du Xa

PLAQUETTE
ACTIVEE

FT/FVIla/FX

- / IXa/FX

>90% du FXa est produit par le complexe
FVIlla-FIXa sur les plaquettes activées
(voie intrinseque)



Prothrombinase 300 000 fois
plus active que le FXa seul pour
transformer le Fll en Thrombine

Thrombine
Thrombine

Thrombine

ACTIVEE
Thrombine

Thrombine

Thrombine

>96% de la thrombine est synthétisée pendantla Thrombine
phase de PROPAGATION sur des PLAQUETTES
activées
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Relation entre le taux de facteur XI (FXI:C) et la tendance hémorragique
Bolton-Maggs Haemophilia. 2004]
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Le bilan de coagulation

Maitrise

> pré analytique

Le Prélevement

" Acheminement: délai, température , Centrifugation
Conservation des Prélevements

» Analytique
Techniqgues => sensibilité de dépistage des déficits du TCA
CQl EEQ

» Post analytique : interprétation des résultats
Traitement anticoagulants, age, des données cliniques



TP TCA

VOIE ENDOGENE
explorée par le TCA

VOIE EXOGENE
explorée par le TQ

Systéeme contact
(KHPM, PK, XII})

v

)
a Xl Xla

H % +
-' « VIII

= -

PK : prékallicréine
KHPM : kininogéne de
haut poids moléculaire
FT : facteur tissulaire

T e e -,

Prothrombine (11}~

VI

/FT

Vila

CE12+

VOIE COMMUNE
explorée par
le TQ et le TCA

e .

4
—— Thrombine (lla)

Fibrinogene (I) —» Fibrine (la)

Figure 1
Facteurs de la coagulation explorés par le TQ et par le TCA.




Circonstances : Bilan pré opératoire
Syndrome hémorragique
Anomalie familiale connue

TP isolément diminué < 70 % (adulte), < 80 % enfants

sans anticoagulants

Eliminer

erreur pré analytique
Caillots, remplissage,
hématocrite > 60 %

Déficits acquis

FIl + FVII + FX + FV
Insuffisance hépatocellulaire

FIl + FVII + FX (+ FIX)
Carence en Vit K

Déficits héréditaires rares

FIl, FVII FX FV fibrinogene
(a/Hypofibrinogénémie
sévere)

FVII et syndrome inflammatoire /infectieux

FX et amylose

FV + Fibrinogene : CIVD

Déficit isolé en Fll : hypoprothrombinémie du LA




TCA

e sensibilité aux déficits en 8 et 9 plus variable au 11

e Sensibilité différente si isolé ou combiné (non acceptable si > 40%)

e Un TCA normal n’exclut pas un déficit mineur en facteur

e Le TCA = compromis : hémorragique et suivi HNF

e Déterminer le TCA témoin et le ratio p/t sur au moins 50 témoins

e Déterminer le seuil pathologique (N>1.2; différence de 8 s par rapport

e au TCA témoin)

e Interprétation en fonction de I'Age (n-ne: 31-54s, normalisation a 3 mois)

sensibilité au dé&ficit en 8

Ratio TCA

1

o4




Circonstance : Bilan pré opératoire
Syndrome hémorragique
Anomalie familiale connue

|

TCA isolément allongé rTCA > 1,2 (adulte) et TP normal

Pas d’anticoagulants

Eliminer

erreur pré analytique
Caillots, remplissage,
hématocrite > 60 %

1

Correction du TCA

NON

l

Oul

Présence d’un lupus

Déficit en Facteurs

anticoagulant.

Controle sur un 2 eme
prélevement, test tres
sensible aux erreurs
pré ana

Déficit en FVIII : hémophilie A
Maladie de Willebrand

Déficit en FIX hémophilie B

Déficit en FXI

Déficit en FXII, voie contact




Interférence des AOD non AVK sur les test d’hémostase
routine (Douxfils 2018)

A elinical guide for DOACs laboratory testing 2713

R o

100 200 300 400 500ng mL—*
1 ]

DABIGATHAN 150 mg BID

NVAF Crpoucy © 91 (61— 143 ng mL-) — mean (25" — 75 percentile)
NVAF Cyyux - 175 (117 — 275 ng mL~") — mean (25" — 75" percentile)

1 MaH - = ¥
4 4y
T

RIVAROXABAN 20 mg OD
— NVAF Crpoucy @ 44 (12— 137 ng mL-1) — mean (5% — 85" percentile)
NVAF Cyyax - 249 (184 — 343 ng mL—") — mean (5% — 95" percentile)
4 VTE Cigoucy © 26 (6 — 87 ng mL—") — mean (5% — 85" perceniile)
} VTE Cypax : 270 (188 — 418ng mL—) — mean (5% — 85" percentile)

Calibrated chromogenic anti-Xa assays
PTH
APTTH

APIXNABAN 5 mg BID

NVAF Crpouey & 103 (41 — 230 ng mL—") — median (5°"— 85" percentis)
i NVAF Gy - 171 (91 — 321 ng mL—1) — median (5% — 32 percentils)
VTE Cpouay : 63 (22 — 177 ng mL~) — median (5% — 85" percentile)
VTE Cyax : 132 (89 — 302 ng mL-1) — medfan (5% — 85" parcentis)

Calibrated chromogenic anti-Xa assays
it i
APTTH
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3.3.2. Recommandations

|l est recommandé d'évaluer le risque hémorragique d'apreés
'anamnése personnelle et familiale de diathése hémorragique
et d'apres I'examen physique (GRADE |+).

= Pathologie constitutionnelles (rares)
ATCD personnels et familiaux de symptémes hémorragiques spontanées
OuU provoques.

e Pathologies acquises (plus fréquentes) pouvant générer des troubles de
I’lhémostase
hépatopathies, pathologie digestives de malabsorption, malnutrition .
Hémophilie acquise (contexte clinique +/- symptomatique)

* Traitements anti thrombotiques
AVK, AOD non AVK (2% de |la pop), antiXa injectables, AAP (5% de la pop)



|l faut probablement utiliser un questionnaire standardisé a
la recherche de manifestations hémorragiques pour évaluer
'anamnése personnelle et familiale (GRADE 2+).

Quel questionnaire ?
Rien de validé

Limites :
» interrogatoire difficile, histoire familiale non connue

» Enfant avant I'age de la marche.



(—1 3avyD)
anbiLi2isqo us sudwos £ ‘(saauiquod sanbiuydaa no sanb

-i1aydiiad s20|q ‘IEIXEIN3U IISIYISAUE ‘I|LI2UlE IISIYISAUE)
Isioy2 aisapsaue p adA1 a) 11os anb janb ‘aseasowsay | ap ajgno.n
un Jaaidadsns sed juoy au anbiud uswexs | 19 asauUWeUE
1uop sjuaned sa| zayd aseisowsayp uepq un anbnewsaisds
uode, ap aau3saud sed su ap SpuBwWwoOIaL 159 ||

4=
VYD) ay2.ew gf sinboe sed juo,u Inb sjuejua sap uoisndxa | e
sauaned sad ap 22e | os anb janb 12 ‘uocnuaaiziul p 2dAy 3] 1105
anb janb “wsyw apeds a) 1105 anb janb ‘aswasowsay,| ap ajgnon
un Jaidadsns sed juoy au anbiuy> uswexs| 12 asauUWEUE |
iuop siuanined sa| zays aseisowayp ueigq un anbiewaisds
uode} ap oauaiadsaad sed su B9p PpuBwWIWIOIIL 159 ||




(232 ‘aunieday sed yuawayiesy un p uoranpoul Jueae aseyianberd uonelgwnu

‘uonuanialul sasde anbipui 158 aguuoijely uou auueday Jed Juawalien

un Is L) $3|qisiAald s|aulcjUaAIaiusod SJUaWR}IEl] s3] UO|as

no (apinoj anbijeday a1diniyd Juese 41 : xa) 3||2uuoiiuaalajuisod apoliad
e| SUep 2JUaiajal ap JN3jeA ap Jinas Jnod 2)i3n 2432 Juawa|esa

elinod UOIJUSAI3IUI 3UN JUBAR 4] NP NO W)L NP 2insaw el .

‘sanbi8esloway sawoldwAs ap acuasqe|
U3 aWsW ‘syuengeodijue sjUaWedpaw ap 3sud 3p no ‘aselsowsy |
Ip 53|qnoJ} sap Jauleljua Jueanod 3ido|oyled 3Jine ano}
3p no ‘anbidojoleway alpejew ap ‘uoljuinujew /uondiosge|ew
ap ‘alyiedojeday,p 583 U3 251|E3J 3413 BIASP ISEISOWIIY,p UBJIQUN




3ouUDAR | D Juawiwosiffng
‘aapradsns aibojoylod o 2P USROS U2 3JUALI0 ISDISOWY, p anbibojoig « Uong »

+] ®pEID "ISEISOWY,| AP 2|gh0J] un,p 321138I0A3
anbidelloway asayjelp ap Isauweuep sel us3
asi|eld>ads SiAB un J3pueWwap Sp IpUBWILIOISI 1S3 ||



(+7 3QVHD) @seisoway | sp sasinboe

No S3|jpUUONMNISUOD SalZojolied SAUIBLIZD J3UNUIR P Uye

senanbejd ssp uonessWNU 3un 13 Y| un ‘g un aJ1dsaud
Juswigjqeqodd Ine} |1 ‘S|qesdoldslul uou JNPE| Z3YD)

'§3||2UUONMIISUOD

salusdoquioayl sap Ja1sidsp e sydssyd bey uonesswnu

©] 'OAOU 3p 3ljiydowsyp SedD 53] SUBP INBRP U 3skid
NO SANBLUIOUI UOU 313 Inad S[RIjILLE 3SIULIEBUER | 18)e uJ

(+7 3avyHD) (aydoway ‘sjdwaxa Jed) aseasowsy | ap sa|jpu

-uoinnsuod ssidojoyled saulellad JauiWR p uye ssnanbeld

S3p UOREJ3WNU 3un 13 )| un aJudsaud uawajqeqo.d
aney |1 ‘syodew el sinboe sed eu Inb uee | zZRYH



TP TCA plaquettes

Des résultats normaux éliminent t il une pathologie de
I’hémostase a risque hémorragique ?

» NON : maladie de Willebrand, anomalies qualitatives des plaquettes
thrombopathies (rare), déficit en F13 stabilisant la fibrine (rare)

Des résultats anormaux affirment ils un risque hémorragique ?

» NON, PB pré analytique, traitements anticoagulants, lupus anticoagulant,
déficits en F12, voie contact, déficit en FVII acquis dans un contexte
inflammatoire/septique, diminution du FV (20-25 % Ok), FXI (absence de
corrélation taux/phénotype hémorragique)..........



LES PATHOLOGIES PLAQUETTAIRES

Les plaquettes sont des cellules circulantes qui adhérent a la paroi vasculaire, s'agrégent entre elles et protégent du

saignement.
Les plaquettes beuvent étre

m en nombre insuffisant dans les cas de thrombopénie

m ou non fonctionnelles lorsqu'il s'agit de thrombopathie.

PFA ou temps de saignement in vitro : si altération hémostase primaire
Interprétable si plaguettes > 100 G/I Ht > 35 %.

=  Willebrand sensibilité est proche 100 % (sauf type Il N)

e Thrombopathies: n’est pas sensible a toutes les thrombopathies
(exceptionnel > 4000 cas en France)



Pourquoi un spécialiste de I’"hémostase ?

Criteria 1) Bleeding history

2) VWE levels

3) Family history

(positive) (reduced) (present)
VWF:RCo VWEF:Ag FVIII:C
£
=il UL/dl
VWD23

RIPA VWE:RCo/Ag FVIII'VWE:Ag Levell
| ~0.6- 0.7
. : S T 3 / ;\ s 0. Adifférentie
= 0.8mg/ml >=1mg; I.Il] -=: 0.6-0. VWD1 “'.I f dune hémonhilie
/ ' mineure
'.vf /// \
VWE HAMW A T ; y : e
ol et VWEFpp/Ag DDAVP test | |[VWEF:FVIIIB

VWD2B

/\

Absent Present

/

N

VWD2A VWD2M

/ ‘ Level IT

Half life Response

VWD2N

Molecular diagnosis : FIFF gene analysis

After Federici et Canciani, Haematologica 2009;94:610-5




conclusion

INTERROGATOIRE ANAMNESE HEMORRAGIQUE A RECHERCHER SYSTEMATIQUEMENT
POUR TOUS LES PATIENTS

PAS DE BILAN SYSTEMATIQUE

Le bilan préopératoire n'est pas systématique, il est indiqué en fonction de I'anamnese et de I'adge du

patient.

En cas de prescription il comprend :
- Numération plaquettaire
- Taux de prothrombine (TP)
- Temps de céphaline plus activateur (TCA)

* Le temps de saignement ou le temps d’occlusion sur PFA-100® ne sont réalisés que dans les situations

ou une altération de I'hémostase primaire est suspectée.

* Le dosage du fibrinogéne ne doit pas étre systématique

Le Laboratoire est en capacité de vous orienter vers une consultation spécialisée



