EVALUATION DE L’HEMQSTASE PAR
VISCOELASTOMETRIE

(VISCOELASTIC HEMOSTATIC ASSAYS: VHA)
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* Historique Thrombélastographie d'Harter 1947

=> Dénommée Thrombodynamographie: Iamplitude étant le reflet de la formation et

VHA EN CHIRURGIE CARDIAQUE
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Rotational thromboelastometry (ROTEM, WERFEN)
Sonic estimation of elasticity via resonance (SEER) sonorheometry (Quantra
System, HemoSonics STAGO)
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Mechanical viscoelas

METHODE DE DETECTION

« Suivi mécanique de la formation du caillot
> Thromboglastographie (TEG 5000): la goupille est fixe, on applique une rotation de la
cupule et on mesure la diminution de lamplitude de rotation
La force « viscoélastique » du caillot traduite en Amplitude A
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« Suivi mécanique de la formation du caillot
> Thromboglastométrie (ROTEM Delta): la cupule et fixe, on applique une rotation de la goupille et on
mesure la diminution de angle d'oscillation au fur et & mesure de la formation du caillot
La force « viscoélastique » du caillot traduite en Amplitude A

Evolutions pour s'adapter a la biologie délocalisée
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« Mesure de I'élasticité du caillot (sous entendu pas d’interférences mécaniques) ™ comibuor | TECUSO TEG%6 IR, i Signifiance
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CT (cloting time}:

(vitesse  laquelle la formation de fibrine (Fi) débute-initiation-GT-début polymérisation)

CFT (clot formation time
A5/10/20:

MCF (maximunm clot firmness):
1130/45/60 Index %

ML (maximum lysis) %

Temps entre début de la mesure jusqu’a une amy

Temps entre 2 et 20 mm de fermeté => poursuite de la polymérisation Fi, stabilisation du caillot par les plaquettes et F Xill
Amplitude correspondant aprés un tps X (5, 10 ou 20min) aprés le CT

Amplitude/Fermeté maximal du callot => stabilisation du caillot

Rapport entre famplitude au tps X (30, 45 ou 60min aprés le CT) et l'amplitude au MCF (% de fermeté de callot restante)
Rapport entre la plus faible amplitude aprés atteinte du MCF et le MCF (diminution la fermeté du caillot  partir du max MCF)
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CT (clotting time): Temps de formation d caillot
CTH (clotting time + heparinase)

CTR: ratio CT/CTH

Cs: Clot stiffness Fermeté du caillot

PCS: Platelet clot stiffness (part plaquettaire)

£CS: Fibrinogen clot stiffness (part fibrinogéne)
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Measuement and Main Resuls: The combination of FIBTEM AS <12 min and EXTEM AS <44 mim identfed a ibinogen level <1.5 gL

TEM, PLTEM A5
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DISCUSSION SUR ARBRE DECISIONNEL
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On going bleeding . -

ajoutée

Toriaad calemia 4.2 mmol/l
Correct anemis

Pas INTEM pour se
prémunir d'un résiduel HNF
Plusieurs réf EXTEM CT >
90/100 sec

o A5 Ex < 35 and ASFib <9 x> 80sec
A20 Ex <40 and AL0Fib > 20 or

. 720 Ex <40 and A10 Fib < 20
Platelet count <100 /I

T n/CTvep > 1.25 T Hep > 240 sec

4 CT 1n > 240 sec

PTratio <50%

Fibrinogen < 2 gt/ si Aprotinine, se baser sur
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Protamine
30.50 UI/kg

Protamine overdose (after reversal)

Hep <11

‘ ‘ROTEM no semsitive. | |A7R"‘\Ill-mtun\vﬂk:»>2w |

EXTEM non interprétable post Novoseven

HEPTEM non interprétable si Aprotinine

~CTHep/CTINT2 1 => penser a fexcés de protamine Hartmann J. Viscoelastic testing: an illustrated review of
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On going bleeding

Hartmann J. Viscaelastic testing: on llutrated review of
technology and clinical applications Res Pract Thromb,
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Conclusion. CT measurement using the Rotem® technique appears to be a valuable tool for
heparin-protamine management. For detection of heparin alone, protamine alone and the two
combined, the rato of CT-INTEM.CT-HEPTEM can be used o distingush the effecs of heparin
excess (CTNTEMCT-HEPTEM>1) from those of prowmine excess (CTNTEMCT-
HEPTEM=1).

H héparine
tamine +

concentration en Ul/ml
HO/PO = contrdle négatif

M.Mittermayr, LMargreiter, et a. Effects of protamine and heparin can be detected and easily differentiated by ROTEM: an in vitro study. 2005 BJA 95(3): 310-16

APROTININE

Aforte doses, laprotinine prévient lactivation de a pré
Kkallicréine donc activation de la phase contact =>

Allongement TCA (ACT), INTEM et HEPTEM

Patients bordelais Fiche technique :

‘ SENSIBILITE A 'HEPARINE STANDARD

Patients sans aprotinine (n =56)
Moy (INTEM) = 225 5
Moy (HEPTEM)

Patients aprotinine (n=6)
Moy (INTEM) = 2695
Moy (HEPTEM) = 280's

- Pas d'effet sur FIbTEM, EXTEM APTEM
Allongement INTEM (HEPTEM) a partir
de 50kUI/ml (T2 de 42 min)

- ROTEM 0,3 Ul/ml

-TEG(s) et Quantra>0,2 Ul/ml

Poster Tiquet 8. INTRAOPERATIVE VALIDITY OF POINT OF CARE DURING
PARTIAL HEPARIN NEUTRALIZATION

To detect anti-Xa activity> 0.2 Ul/ml :
- HMS detected residual heparinemia with a
sensitivity of 62% [45-78%], a specificity of 94% (50-100)
- ACT, a threshold of 150 sec had a sensitivity
of 85% [58-97] and a specificity of 85% [58-97%]
- Athreshold of 1.4 CTR (Quantra) had a
sensitivity of 67% [30-94] and a specificity of 100% [18-
100]
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CORRELATION FIB CLAUSS/A10 FIBTEM

143 ROTEM/Clauss concomitants

bleeding patients. For example, a fibrinogen level of less than
1.5 /L. which s generally regarded as the minimally accepted
level in bleeding patients. ™ generates a FIBTEM AS amplitude
varying between 5 and 12 mm in the authors” collective.

FISC (1) enfonction de RATEM AL0 (ren)

£. Scalo et al. / Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia 34 (2020)

Si A10 FibTEM < 9 mn => Fib Clauss < 1,9 gr/|

Uinverse n'est pas vrai.

(n=tout patient venant, limites : tous les patients ne saignent
pas et sont +/- transfusés avant Rotem, Clauss QFA werfen)

Algorithms for ROTEM-guided management

Fig 1 Cardiaque (ROTEM delta) ‘Table 2. FIBTEM-guided Fibrinogen Substitutio

Targeed

* Combien injecter ? naewen UYL
FETEMAS Cigbw)  (nkgw)
Cible de fibrinogéne chez un patient qui saigne > 1,5 g/L L L
2 06 (1 gperS0kg)
Entre 2 et 3 g/L si saij é ire et/ou ie associée non 4 12@gper80kg)
. 19 gper sk
Pour le ROTEM : algorithme/augmentation souhaitée de A5 FibTEM s 25 (g per80kg)
w0 31 G gpersoky)
u

38 (6gper 80 kg)

LES LIMITES VHA

- Maladie de Willebrand (Pas de contact avec le collagéne, pas de flux & fort taux de cisaillement)
- Fibrinolyse locale non systémique

Non sensible a

- Aspirine, clopidogrel

- Nouveaux antiP2Y12 (Brilique-Efient)

En rapport avec l'effet « écrasant » de la génération de thrombine
(sauf si module plaquettes....)

Peu sensible
- Aux AVK

- Aux HBPM (dose dépendant), insensible Danaparoide et Arixtra
- AOD : impact sur CT, dose dépendante

Meéthode in vitro

Sans contact avec une surface endothéliale

Mesures non réalisées en forces de flux artériel
Dépendance forte au taux de fibrinogéne et plaquette

CHOIX D’UN EQUIPEMENT

- Equipe médicale, des biologistes et des biomédicaux
- Automates en salle ou déporté au Laboratoire

- Type d'équipement cartouches a usage unique/puits-flacons-pipettes
- Module informatique/connectivité

- Prix

- Temps de rendu des résultats exemple Quantra (412 and 658 s)
compared to ROTEM sigma (839 and 1290 s)

Hartmann J. Res Pract Thromb Haemost. 2023

Profils ROTEM

Exemples en pratique

Céline DELAS

Algorithms for 2019
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disorder (o9, low
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ey

A8y <9 mm

Thrombocyloperia or
severo pltelt dys.
function (trombin
pathay or GPIBIIA-R)
Ry <35 mm

and
5,29mm

Fyporcoaguiabity
(gh thrombatc isk):
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cr,

WCF,
T cerato

Heparin,low dose

(endogenous HLE, o 3.
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Shock)

CT/CTerst 1125
itean s 125)

Haparin, igh dose.

ing CPE):
INTEN fating CT,, > 1200+
Chis <205

Pour des CT INT > 240 sec

= CTHEP/CT INT< 0,8 excés HNF
= CTHep/CT INT 2 1 excés de protamine

Protaming ovardose
(afor heparin-rovorsal)
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INTERPRETATION HEPTEM
(HORS EXCES D’HEPARINE)

- CT INTEM allongé (> 240 sec) non corrigé par HEPTEM :
+ Le CT prolongé peut étre du 3 un déficit sévére de facteurs

(le déficit de facteurs n’est détecté que lorsque le taux de facteurs est <30%).
+ Surdosage de Protamine

* Présence d’ Aprotinine (a forte dose inhibiteur de la voie contact)

Profil 1 hypofibrinogénémie
» mais n’exclut pas une thrombopénie
T — [ g

> NP, Plaquettes > 100 G/I, supplémentation en fibrinogéne seul OK )

Profil 2 Normal (A20 MCF tjrs un peu baissé non significative)
e

Céline DELASSASSEIGNE Novembre 2023

Profil per CEC
-ex-TEM , fib-TEM et hep-TEM sont insensibles a de trés fortes doses d’héparine (celle de la
CEC) => le profil de ces 3 tests permet de voir la capacité hémostatique du patient en CEC
«sous 'héparine »

Le FIBTEM est & 9 mm donc si saignement immédiat en post op, cri

intention.
4 nar Vinhihitenr d’hénarine

I’Heptgm est nrosaiie Arria
== | &= | e o

T — e [ 2 e

re transfusionnel de 1 er

ROTEM 1 post CEC : A10 Fib TEM < 9 + saignement => fibrinogéne 1.5 gr & 3gr. UEXTEM est perturbé
par hypofib +/- thrombopénie => CPA ? plaquettes 73 G/L et Fib Clauss 1.5 gr/l. Pas d‘autres anomalie
sur la coag labo. Attitude thérapeutique faite : plasma 1 litre

Dissection aortique sous Xarelto 285 ng/ml en pré op
ROTEM post protamine, saignement majeur +++

Xarelto ? + hémodilution ?
Déficit facteurs ? Labo post protamine

e |

Excés de prot ratio » 1 F1émodilution, allongement majoré par

AN R . i
Apratinine ? Indication a tout corriger puis +/- novoseven.

Tous les CT sont longs, initiation de la
coagulation trés retardée
Célne DELASSASSEIGNE Novembre 2023

Dissection aortique sous Brilique dose de charge 4 h avant le per op + HBPM
ROTEM Insensible  Ieffet anti P2Y12. Saignements ++++

3,7gr/l

Plaquettes 134 G/I

CT INTEM allongé non corrigé par HEPTEM = ce n'est pas I'héparine.

soit excés de protamine ? Soit interférence Aprotinine ? HBPM ? Soit les

3, le patient continue de saigner....2 cause du brilique surdosage en
rotamine ?

£ DELASSASSHIGNE Noverbre DET EXTEM 101 sec modérément allongé




CAS 1: Saignement post op & H+ 5 de la CEC (RVAo + RVM + PAC 0 transfusion)
1miKg/h

[ o e

SIGMA

CT INTEM > CT HEPTEM mais ratio NS et temps pas > 240 sec

limite de sensibilité du test

Sur bilan de coagulation AXA HS 0,49 Ul/ml => 3000 Ul de protamine

(Calcul en sang total 0,7 Ul/ml pour Ht 30 %, sensibilité¢ ROTEM annoncée 4 0,3 Ul/ml ?)

Céline DELASSASSEIGNE Novembre 2023

ST + rupture de pilier mitral => RVM + CPIA aspirine/brilique/lovenox et post novoseven 7 mg

—r T e 12 o =
1

>150

Ratio CT HEPTEM/INTEM = 0,92 et TT 14 => exclusion présence HNF libre
Aprotinine ? possible

Coagulopathie de dilution persistante ? CT EXTEM non interprétable sous
Novoseven (raccourcissement par excés de rF7) Ceéline DELASSASS|

Annuloplastie mitrale reprise pour tamponnade et décaillotage

ROTEM post op
Transfusion : 2 x 1 gr de fibri + 5000 de prota + 600 de PFC ( aprés ROTEM ) + 1 CPA + 3000 de prota + 1 g de fib
Au total : saignement de 950 cc jusqu’a 22h

Lyse pas majeure mais ML > 15 % pas habituel en
post op CEC. Non confirmé par APTEM (cartouche

ExTEmM
Normala L1 24-160 B 299 1l W o3 8 "7 2). Conclusion : fibrinolyse +/- et/ou caillot faible
INTEM 7 o 0 1

HEPTEM 7 % EIET

FIBTEM, 10 100 100 %0

Céline DELASSASSEIGNE Novembre 2023

ECMO sous Arganova

Saignements +++
Allongement des CT en rapport avec IArganova (anti Il direct) mais surtout hypofibrinogenémie
majeure (impact sur toutes les MCF).

1= 2 oo ETI ¢ s | 00

Rappel :

sous Arganova, seul le
FTCA et le fibrinogéne sont
interprétables (fib clauss
thrombine > 100 UINH ok
si Arganova < 2,5 ng/ml)

[P

Possibilité au cas par cas
de réverser in vitro (DOAC-
remove) I'arganova pour
réaliser un TP et des
Facteurs 2/5

Céline DELASSASSEIGNE Novembre 2023

Essais Arganova ROTEM in vitro par surcharge. Courbe a 3,3
ug/ml (zone thérapeutique 0,5-2 ug/ml)

T

Céline DELASSASSEIGNE Novembre 2023

Profils particuliers

‘EMV ol 1.25mg 170 CTs tous tres allongés => Xarelto ? Oui 1900 ng/ml soit Post PPSB : CT EXT +par 2 (TP 36 %)
isoprolol 1.25mg N A N . N
Fécaine 150mg 40 4 fois la concentration maximale Tirs HNF ratio CT Int/Ext 4,30

a
Quetiapine somg 20 CT Ext > 10 fois la normale = effet anti Xa Pas de dosage AXA possible au labo
Irtec e oméprassle CT InTem >> CT HepTem ? => + HNF en bolus pour (conta Xarelto), TT > 60 secondes
Doute sur Xarelto pose ECLS
3 ACR avant ECLS,
Pose ECLS => ROTEM Coag lab TP <10 % (Xarelto) rTCA > 8 (Xarelto + HNF)
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