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Introduction

* Faible prévalence des altérations des fonctions plaquettaires et des déficits en

facteurs de la coagulation chez patient asymptomatique (1/40000)
« Comment évoquer puis confirmer un trouble de I’'hémostase ?

* Comment le gérer en périopératoire ?



Consultation d’anesthésie

Questionnaire « standardisé »

Pas de bilan systématique d’hémostase (RFE SFAR 2012)

Recherche d’antécédents de « challenge hémostatique »

Si trouble connu et suivi, contacter le CRC MHC qui connait le patient (www.mhemo.fr)



Exemple de questionnaire standardisé

Table 1 HEMSTOP Questionnaire

1. Have you ever consulted a doctor or received treatment for prolonged or unusual bleeding (such as nosebleeds, minor wounds)?
2. Do you experience bruises/hematomas larger than 2 cm without trauma or severe bruising after minor trauma?

3. After a tooth extraction, have you ever experienced prolonged bleeding requiring medical/dental consultation?

4. Have you experienced excessive bleeding during or after surgery?

5. Is there anyone in your family who suffers from a coagulation disease (such as hemophilia, von Willebrand disease, etc.)?

For females:

6. Have you ever consulted a doctor or received a treatment for heavy or prolonged menstrual periods (contraceptive pill, iron, etc.)?

7. Did you experience prolonged or excessive bleeding after delivery?

HEMSTOP = Hematoma, hEmorrhage, Menorrhagia, Surgery, Tooth extraction, Obstetrics, Parents

Bonhomme et al. Can J Anesth 2016



Table 3 HEMSTOP score in patients requiring and not requiring precautions before an invasive procedure and controls

Requiring Not requiring Control
precautions precautions subjects
n =38 n=75 n="70
HEMSTOP score (positive answers)
0 0 3 (4%) 60 (85.7%) For cut-off > 2
1 4 (10.5%) 49 (65.3%) 9 (12.9%) Sensitivity = 89.5% (75.2 to 97.1)
2 18 (47.4%) 15.0 (20%) 1 (1.4%) Specificity = 98.6% (92.3 to 100)
3 9 (23.7%) 6 (8.0%) -
4 4 (10.5%) 2 (2.7%) -
5 1 (2.6%) - -
6 2 (5.3%) - -
7 - - -
Hemostatic screening tests
Prolonged PT 1 (2.6%) 1 (1.3%) NA Sensitivity of both together =
Prolonged aPTT 10 (26.3%) 2 (2.7%) NA 26.3% (13.4 to 43.1)

Theoretical specificity (derived
from normal definition) = 97.5%

Data are number of patients (%), unless for sensitivity and specificity, % (95% confidence interval)

Bonhomme et al. Can J Anesth 2016




EJA

Eur J Anaesthesiol 2017; 34:332-395

Management of severe perioperative bleeding: guidelines
from the European Society of Anaesthesiology

First update 2016

1.1. Evaluation of coagulation status

Before surgery or invasive procedures, we recommend
the use of a structured patient interview or standardised
questionnaire which considers clinical and family bleed-
ing history and detailed information on the patient’s
medication. 1C

We recommend the use of standardised questionnaires
on bleeding and drug history as preferable to the routine
use of conventional coagulation screening tests such as
activated partial thromboplastin time (aP’'l1'l"), inter-
national normalised ratio (INR) and platelet count in
elective surgery. 1C
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ORIGINAL ARTICLE

Sensitivity and specificity of strategies to identify patients with
hemostasis abnormalities leading to an increased risk of
bleeding before scheduled intervention: the Hemorisk study

Etude prospective dans 7 CHU en France

1484 patients sans ttt AAP ni anti-coagulant
51,3+15,2 ans; 62,7% de femmes

11,6% intervention a haut risque hémorragique

- Questionnaire standardisé HEMSTOP

- TP, TCA, plaquettes systématiquement

3 stratégies de dépistage d’un trouble de ’lhémostase entrainant un surrisque hémorragique:

- TP, TCA, plaquettes sur demande du MAR/chirurgien/MG

Pour tous les patients, bilan complémentaire (VWEF, facteurs, PFA-ADP * cs spécialisée)

18 patients avaient une anomalie de I’'hémostase, majoritairement du VWF




Diagnostic accuracy and cost for
the three different strategies

Questionnaire-based strategy
(threshold of 2)

Selective routine test strategy
(routine tests for selected patients)

Systematic routine test strategy
(routine tests for all patients)

Overall population Women Men

(N = 1484) (n=931) (n = 553)
False positive 194 (13.1) 185 (19.9) 9 (1.6)
Sensitivity 50 (26-74) 82 (48-98) 0 (0-41)
Specificity 87 (85-88) 80 (77-82) 98 (97-99)
Positive likelihood ratio 3.78 (2.34-6.11) 4.07 (2.99-5.53) 0 (0-NA)

Negative likelihood ratio

0.58 (0.36-0.92)

0.23 (0.06-0.8)

1.02 (1.01-1.03)

Cost per patient (€) 26.34 40.30 283

False positive 49 (3.3) 32 (3.4) 17 (3.1)
Sensitivity 33 (13-59) 27 (6-61) 43 (10-82)
Specificity 97 (96-98) 97 (95-98) 97 (95-98)

Positive likelihood ratio

Negative likelihood ratio

9.97 (4.91-20.26)
0.69 (0.5-0.96)

7.84 (2.82-21.82)
0.75 (0.52-1.08)

13.76 (5.19-36.49)
0.59 (0.31-1.12)

Cost per patient (€) 18.40 19.03 1735
False positive 107 (7.2) 68 (7.3) 39 (7.1)
Sensitivity 44 (22-69) 27 (6-61) 71 (29-96)
Specificity 93 (91-94) 93 (91-94) 93 (90-95)

Positive likelihood ratio
Negative likelihood ratio

Cost per patient (€)

6.09 (3.52-10.53)
0.6 (0.4-0.91)
30.50

369 (137-9.95)
0.79 (0.55-1.13)
31.18

10 (5.73-17.47)
0.31 (0.1-0.99)
29.35




Consultation d’anesthésie

 Sisuspicion de trouble de I’"hémostase: appeler un ami hémostasien

B

N\

* Interrogatoire, bilan biologique et diagnostic du trouble de ’"hémostase

* Gestion per et post-opératoire
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Dynamique de I’hémostase physiologique

PLATELETS COAGULATION FACTORS FIBRINOLYSIS

Endothelial breach exposes VWF, which Endothelial breach also exposes TF, which Plasminogen is converted to plasmin, which
activates platelets and causes them to activates Factor VI, triggering the breaks down fibrin,
aggregate. coagulation cascade.

Platelet -@ PlateleF {1} {:} {':} {:} “.
aggregation {}Platelet A N ‘

Vila Protein C : :
. '/\ /\v ATIII : Urokinase
O Xlla

Plasminogen

rec —&@D &

The coagulation cascade leads to production
of a large amount of Factor lla (thrombin),
which converts fibrinogen to fibrin, causing
clot formation.

11
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Normal Affected Nommal  Carrier
son son daughter daughter
xv) (X  (Xx) (xx)
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Bleeding disorder characterized by Inherited in a X-linked recessive Affects most commonly males,
decreased or absent production of manner.’ but carrier females can have
factor VIII (hemophilia A) and factor symptoms.'

IX (hemophilia B)."

>5% but <40% 1%-5% <1%

Mild.! Moderate.' Severe.'

CLINICAL MANIFESTATIONS

4 B

Mental health and physical
challenges.'

s d potentially lif
“ihreatening bleeding.’ Joint disease. Chronic pain.

HEMOPHILIA AROUND THE WORLD

20,000 17.1 3.8 818,928

Number of males born with Males living with hemophilia in
hemophilia B per 100,000 males born.? the world.?

New patients with hemophilia Number of males born with
born worldwide every year.? hemophilia A per 100,000 males born.

~

? 1in5 8% 1,667

Espafol et al.

RPTH 2024

Prevalence of hemophilia in
women around the world.>*

Patients with mild hemophilia are
female in the United States.**

Of women with hemophilia have
severe disease.*®

Women with hemophilia
approximately seen in treatment
centers in the United States.*®
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Les traitements

Concentrés de facteur VIl ou IX

* En curatif a la demande

* En prophylactique par administrations régulieres

Responsables de |'apparition d’un inhibiteur anti-FVIII ou anti-FIX

Recours a un agent « by-passant »: CCPa ou rFVlla

A FViiia

Depuis 2018: emicizumab ‘{? @ c’ ¥

* Hémostase suffisante pour vie quotidienne, acte mineur == R —

PRosphoiod mer

B Bispecific antibody

* |Insuffisante pour chirurgie majeure \? ,
£4530_&H

Mode of Action of Emicizumab

https://laboratoryhaemostasis.com/2018/05/01/hemlibra-emicizumab/
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Management of bleeding and invasive procedures in
haemophilia A patients with inhibitor treated with emicizumab
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Le facteur von Willebrand

Propeptide Mature subunit
! \

[ [ |
23 386 764 865 1,233 1,271 1492 1684 1874 2,255 2,497 2723 2813
’ D1 D2 D’ D3 H Al H A2 H A3 | D4 Cl1 C2 C3 C4 Cc5 Cc6 CK
Signal
peptide

Seidizadeh et al. Nat Rev Dis Primers 2024
N-terminal P-selectine ADAMTS13 C-terminal
multimérisation dimérisation
D1 D2 D' | D3 H Al J A2 “ A3 | D4 ‘ C1 H C2 H C3 “ C4 H €5 “ cé |
GPIlba coll LI GPlIb/Illa
: héparine TSP
furine coll IVVI
OPG
Ang?2

Alexis Texier, avec BioRender
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Les maladies de Willebrand

Type 1: déficit quantitatif partiel

Type 3: déficit quantitatif total

Normal VWF
e VWF binds platelet to the subendothelium collagen
o VWF carries FVIIl and delivers it to the site of injury

Active ) RS .
plasma VWF =g S Active

4\
N platelet

,,,,,

Subendothelial
collagen Subendothelial VWF

'''''''''''''''''''

Seidizadeh et al. Nat Rev Dis Primers 2024



Prise en charge

Protocole National de Diag

périopératoire

m FVIII FIX VWF rFVila CCPa
Hémophilie
A et certains Maladie de Maladie hémorragique
Hémophilie B
types de Willebrand constitutionnelle avec inhibiteur
MW

Plasmatique ou recombinante Recombinante  Plasmatique

Administration

Précautions

Intraveineuse directe avec un débit d’environ 3 ml/min

Allo-immunisation = développement d’un
Thrombose
inhibiteur
CIvD
Thrombose si taux supérieurs aux cibles

Produits non interchangeables

d’emploi Respect strict des posologies, des horaires d’injection et des horaires des

17
ins (PNDS); www.has-sarieagde controle



Les déficits rares en facteurs de la coagulation

* Représentent 5% des maladies hémorragiques constitutionnelles
e Séveérité de la symptomatologie hémorragique tres variable

* Avis spécialisé indispensable pour évaluer le risque lié a la procédure et

prescrire le traitement substitutif adapté

18



Seuils de sécurité hémostatique proposé par le PNDS

Déficit Seuil hémostatique

Fibrinogéne 1,5g/L

30 %

Facteur V, VII, X 20 %

15-30 % (importance de 'anamnese personnelle et familiale)

20 %

Facteur V + VIII FV :20% et FVIII : 50%



Anomalies des fonctions plaquettaires *

» Spectre des anomalies tres large: activation, sécrétion, agrégation, sialylation, etc.
* Technique de 1¢ intention: agrégométrie par transmission lumineuse

* Acide tranexamique, desmopressine, transfusion plaquettaire, rFVlla

20



"hromboprophylaxie post-opératoire ?

Groupe d'intérét
en hémostase
péri-opératoire

| S8 SFTH i SFMV
SFAR S \A g sccitre Fracuse
. AN cronemosiase \\ A\ deMédecine Vasculaire

RECOMMANDATIONS FORMALISEES D’EXPERTS

du Groupe d’intérét en Hémostase Péri-opératoire

en collaboration avec
la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation et médecine péri-opératoire
la Société Francaise de Thrombose et d'Hémostase

la Société Frangaise de Médecine Vasculaire

Endossées par la Société Frangaise de Chirurgie Digestive
la Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique

Et le réseau INvestigation Network On Venous Thrombo-Embolism

.i-“ E. ) Sociéte Francaise de I " h VTE

llllllllll Pharmacologie et de Thérapeutique
Prévention de la maladie thromboembolique veineuse

péri-opératoire
Actualisation des recommandations formalisées d’experts de la SFAR de 2011

2024

EJA Eur J Anaesthesiol 2018; 35:96-107

European guidelines on perioperative venous
thromboembolism prophylaxis

Patients with preexisting coagulation disorders and after severe
perioperative bleeding

v 513

* Discussion au cas par cas, approche multidisciplinaire

* Mécanique * pharmacologique

21




Conclusion: les troubles de ’lhémostase congénitaux

Déja connus lors de la consultation d’anesthésie

Ou évoqués suite a questionnaire standardisé

Diagnostic confirmé par ’hémostasien

Prise en charge pluridisciplinaire pré, per et post-opératoire
* Pour couvrir le risque hémorragigue méme apres la chirurgie

* Pour prévenir le risque thrombotique

22
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