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Définition

U'hémostase est l'ensemble des différents mécanismes qui assurent la prévention des saignements spontanés et larrét des
hémorragies en cas de Iésion de la paroi vasculaire par formation d'un caillot = thrombus

Uhémostase a le plus souvent une fonction bénéfique: permet I'arrét du saignement

L'Hémostase est aussi et surtout une question d’équilibre (Saignement/Thrombose)

Pro-coaguant anticoaguan
‘Vasosonurcson Ieaton s i
Conqusian D lncrogusen

3 etapes qui se succédent: une vraie entreprise de magonnerie

Facteur déclenchan
Lé vasculaire

Hémostase primaire (3 a 5 min)
Caillot de plaquettes agrégées :

Thrombus blanc ou clou plaquettaire

1

Coagulation (5 & 10 min)
Consolidation par la fibrine
Caillot ou Thrombus rouge ou clou
fibrino-plaquettaire

Arrét du saignement, comble la bréche

A) Hémostase Primaire
But : aboutir a la formation du clou plaquettaire

Les cellules musculaires, en se contractant, vont contribuer & réduire le flux
ion des plaquettes et réduire les pertes

sanguin; et ainsi favoriser |
sanguines

« Lescellul ¢ ttent de la ine ou du monoxyde d'azote,
substances qui fluidifient e sang
En cas de lésion vasculaire, elles libérent le facteur von Willebrand

*  Les plaquettes vont alors adhérer au collagéne du sous-endothélium par
I'intermédiaire du facteur von Willebrand

3 acteurs principaux:
= o vseiae
+ Plaquettes
sse) * Facteur von Willebrand

Acteurs: paroi vasculaire

Composition

Couche interne (intima)
. de cellules éliales; au repos
Sarre de permsi secive
changesentre I sang o et e, NaC, protines)
perméabité : mécaniames intrcellares intacelires
+ Sihese (colbgene. )
sécétion

* Repose sur du tissu conjonctif (sous-endothélium): fortement thrombogéne
Composs de macromelécles

Giycosaminoglycanes (GAG)

Média
« Une/plusieurs couches de cellules musculaires lisses
* Tonus vasculomoteur

Adventice
* Tissu conjonctif (fibroblastes/adipocytes)

Acteurs: plaquettes

Synthese
Cellule anucléée de forme discoide (= 2 um)-> 150 a 400 G/L

Durée de vie : 8-10 jours (chez I'Homme) .+ Zone périphérique

Membrane plasmique

ia
— + Systéme canaliulaie ouvert(SCO)

Récepteurs

+ Zone cytoplasmique

. - Systeme tubuaie dense
- Witochondrie

Graines de hcogine

Granules de scrtion

* Cytosquelette
Microtubule
Actne/actomyosine

Structure
« Circule dans le sang dans un état « non activé »
« Lors de son activation : changement de forme




Acteurs: racteur von Willebrand

Synthese
* Cellules endothéliales
* Mégacaryocytes

W000x0s

Hou P (oM

+ Protéine multimérique

« Formes de haut poids moléculaire +++ (MHPM) e

|
Structure . q i w0100

Localisation
* Granulation du corps de Weibel Palade des cellules endothéliales
+ Plasma et sous-endothélium

Interaction des plaquettes avec la paroi vasculaire Iésée: adhésion (Gplb et collagéne). Role ++ des
MHPM

Transport et protection dans le plasma du facteur VIl limite son élimination rapide par

dégradation protéolytique. VWF = protéine « porteuse » duVill " ploquete
=3 = Pow e
-

W goblin ol endothéicle

Acteurs: Fibrinogéne

Synthése
* Hepatique
« Protéine dimérique

Structure
+ Configuration symétrique en 3 domaines
Domaine Central £

Localisation
« Plasmatique

qnre de gy £ s e
T
Réles
* Nécessaire pour 'agrégation plaquettaire et support de la coagulation

* Clivé par la thrombine en Fibrine

3 éta PES quise succedent:

ésion  Activation
Adh @ "

Interactions des GP plaquettaires:
* GPlalla et GPVI / Collagéne o At
+ GPIb-V-IX / VWF Z & ey [ Taceiee

* GPlibllla / Fibrinogéne

Sang circulant

Plaquette * R
' (4 N Py ‘ we
aw
[ e e G ) G )

Sous-endothélium

Bréche vasculaire >

* Vasoconstriction

. i dela

+ Adhésion rapide des plaquettes grace au
collagéne et au F von Willebrand

Y * Activation de la plaquettes avec changement de
S
%% conformation
I +  Agrégation des plaquettes en présence de
g calcium ionisé et de Fibrinogéne
m;' A L[ s
A s > Formation du clou plaquettaire = thrombus blanc
Chctvatord

==L PPN _ =

B) Coagulation plasmatique

But : renforcer le clou plaquettaire et aboutir a un caillot de fibrine

Déclenchement - Contact entre les
protéines de la coagulation et
Le facteur tissulaire (FT) exprimé
par de nombreuses cellules
humaines
(i lésion vasculaire : contact entre FT
et protéines de la coagulation ++)

*  Les plaquettes activées formant
le clou plaquettaire

Le Facteur tissulaire active le FVIl - @)

P
a0
Le FVila active le FX @) i Fix
Pl
Le Complexe Prothrombinase: FVa/FXa/PL/Ca%"se forme @) o
i
Et active la Prothrombine en Thrombine (@)
Kininogéne
= K
La Thrombine active le FXI @)
Xiat —— Xl — (K~ PK
Le Facteur Xla active le FIX @) [ p——

Le Complexe Ténase: FVIlla/FIXa/PL/Ca*se forme @)

LEfotirsebive (D) Complexe
La Thrombine clive le Fibrinogene en fibrine @) ' orothrombinase
Thrombine @) P

Le FXillinsolubilise le caillot de Fibrine @) |

“activé par fa thrombine




Voie exogene: Initiation
Génération de Thrombine

Voie endogene: Amplification
Par la Thrombine
.

thrombine

e N\
e bl
N

Formation des pramidres traces de thrombine

Voie commune: Propagation
Génération de fibrine

fibrinogine

x thrombine

I e et mana

prothrombine bt

Facteurs de la Coagulation (s catégories)

pour assurer
témostase
'

Fibrinogene Foie s jours osa1gn

n Prothrombine Vitamine K dépendant Foie 34jours 0%

v Proaccdlerine Cofacteur Fole etMK 12360 1015%
i Proconvertine Vitamine K dépendant Fole 7 %
i Facteur Anti-hémophA Cofacteur Fole et C. endoth 10160 3040%
[ Facteur Anti-hémoph Vitamine K dépendant fole 20 3040%
X FacteurStuart Vitamine K dépendant. Foie 12jours 1020%
x Facteur Rosenthal fole 12 jours 0%
X1 Facteur Hageman Fole 23 jours o
X Stabilsantde la Fibrine Fole 37 jours £

Zymogenes de sérines protéases : Fll, FVII, FIX, FX, FXI et FXIl

Cofacteurs protéiques : FV et FVIll

Cofacteurs non protéiques :
+ Calcium (Ca®)
+ Phospholipides anioniques

Substrat final: FI

Transglutaminase: FXIl

Roéle de la Vitamine K

Indispensable pour la synthése de certains Facteurs

Fil, FVII, FIX et FX
Constitués de 3 parties

+ Domaines EGF1/2 ouKI/K2 P Fcour
+ Domaine sérine protéase : porte factvté catalytique.

Protéines Cet s

+ Portent des résidus gamma-carboxylés ~COO" leur permettant de se fixer aux membranes phospholipidiques
par l'intermédiaire du Ca?*

« Etape de carboxylation dépendante de la vitamine K

AVK blogue cette étape indispensable & la synthése de facteurs activables

s

tiondes
phospholiides anioniques

@

Membrane phospholpidiaue =
Ancrage des facteurs de coagulation

C) Fibrinolyse
But : dissoudre les polyméres de fibrine

Se déroule en 2 étapes
* Transformation du plasminogéne en plasmine

v [l @

* Dégradation de la fibrine par la plasmine

2

— Inhbiteurs

ateur du plasminogéne
it de digradation de I fbrine

D) Systémes de régulation
But: 'Hémostase doit rester localisée a I'endroit de la bréche vasculaire

Tissue factor pathway inhibitor

s * 3systémes de régulation de la Coagulation

Antithrorjbine

Systeme Protéine C
I Protéine S

Ploqueties

Fornogéne. Plasminogine urokinase

Ploquetiesactivées Fiine

<kxﬂasmme
+ 2 systémes de régulation de la Fibrinolyse Fibrine Produits de

S

2

NAY

&
O¢

SFTH
HOSPITALIER
SOCIETE FRANGAISE ' ’

DE THROMBOSE
ET D'HEMOSTASE

UNIVERSITAIRE
BORDEAUX

Tests biologiques conventionnels

Tests réalisés au laboratoire




A) Exploration de 'Hémostase Primaire

Temps d’occlusion plaquettaire (sur PFA=platelet
fonctions analyser) :
* Effectué sur sang total citrate

+ Limites : thrombopénie, hématocrite bas, certains
traitements

Plaquettes : Plusieurs objectifs :
EE « Quantitatif (numération): Effectué sur sang total EDTA *  Exploration d'un
i Rk : Effectué sur sang total citrate syndrome hémorragique
* Etude des fonctions

* Qualitatif (agrégation, .

plaquettaires
Facteur Willebrand :
* Quantitatif (Antigéne): Effectué sur plasma citrate
* Qualitatif (Activité): Effectué sur plasma citrate

B) Exploration de la Coagulation

mmmmm)  Plusieurs objectifs :

* Bilan pré opératoire

+ Exploration d’un syndrome hémorragique
+ Surveillance d’un traitement anticoagulant
+ Etude des fonctions hépatiques

+ Bilan biologique d’une thrombose veineuse

Prélévement : A vérifier
v Tube (citrate/CTAD)
v Remplissage (>90% recommandé)
v Ordre (1% ou apreés tube purge/hémoc)
v Transport (Temp ambiante)

v Délais A'g‘
v/ Pré traitement (Cf Recos GT SFTH) 74 ,,\’

Tests chronométriques (= coagulométrie) :
* Mesure un temps de formation du caillot de fibrine
+ Signal 3 détection électromécanique (viscosimétrie) ou photo-optique  (TeaTck )
(néphélémétrie, turbidimétrie) -
» Tests globaux :
* Taux de Prothrombine (TP) ou Temps de Quick (TQ)
« Temps de Céphaline + Activateur (TCA)
« Temps de Thrombine (TT)

» Tests spécifiques : dosages des facteurs

Tests chri éniques (souvent
« Utilise un substrat chromogénique
« Détection photo-optique (colorimétrie)

Fibrinogéne

Tests immunologiques :
« Utilise une réaction antigéne-anticorps
« signal a détection photo-optique (immunoturbidimétrie)

Tests chronométriques

Activité coagulante :

Phospholipides
Anioniques +
Activateur spécifique

de la coagulation

W Temps de
coagulation

Plasma Pauvre Incubation &

en Plaquettes 37c

Pour initier la coagulation :
- Phospholipides
- Un «activateur » : FT (TP), kaolin, silice, ... (TCA)
_ Ca? — chélation du calcium par le citrate des tubes de prélévement (importance taux de remplissage

Tests globaux : exploration de la voie exogene

Temps de Quick (exprimé en secondes):
+ Mesure du temps de coagulation & 37°C d'un
plasma pauvre en plaguettes en présence:
» De thromboplastine (= phospholipides + facteur tissulaire)

Q Facteur tissulaire : forme un complexe avecle facteur VIl ce
éclenche la coagulation

O Phospholipides: nécessaire 4 Factivation enzymatique des

O ca* en exces: déclenche réaction
Q Inhibiteur d'Héparine L ——
Thromboplastine calcique

S oD@

Normales entre 12 et 15 secondes

Taux de prothrombine (exprimé en %):
* Valeurs normales: 70-150% 2 -
> Droite d'étalonnage= droite de Thivolle a4 53
Q0 rablie pour chaque ot de thomboplastine

o
S

&
&
E
s
B

* e TQ patient est reporté sur cette droite pour déterminer le TP en %

INR International Normalized Ratio (pas dunité)
* Mode d’ ion du TQ pour les traif par AVK= isation surveillance

INR entre 2 et 3 : Fibrillation atriale — Maladie thromboembolique veineuse

INR entre 2,5 et 4 : en cas d'embolies systémiques récidivantes, prothéses valvulaires
mécaniques (selon localisation + facteurs de risques|

INR >4 :risque hémorragique

ISI = Index de sensibilité de la thromboplastine

: 1 2 3
INR = TQ patient INTENSITE DE LANTICOAGULATION (INS)

TQmoyen




Tests globaux : exploration de la voie endogene

Temps de Céphaline + Activateur (exprimé en secondes):

« Mesure du temps de coagulation  37°C d'un plasma pauvre en plaguettes en présence:
> De phospholipides (= céphaline) + d'un activateur de la phase contact (kaolin=TCK, acide ellagique, silice...)

> De calcium

et

Y L

-@ [m]
D @ i) J e -
- o vy

s
Pas de calibration (résultats en secondes)
Rendu en ratio: temps en secondes par rapport 3 un temps témoin

—> Normal ratio Patient/Témoin < 1,20

Test spécifique :

Dosage du Fibrinogéne (exprimé en g/1):
« Technique de Von Clauss = Mesure du temps de coagulation & 37°C d'un plasma
pauvre en plaquettes dilué en présence:
> De thrombine Normales > 2g/L

Clouss Fibringen Assay
Fiinogen

e Ea

H
£
s | i

Fovegéne 1)

3 Detector

Test spécifique :

Dosage des facteurs (exprimé en %): « Thromboplastine calcique festbasé ur 7)
Plasma du patient dilué au 1/10:™ + plasma déficient en facteur a doser +
* Céphaline ftest basé sur Tca)

Thromboplastine tssulaire calcique ou
Céphaline 1004

Stop Chrono

« Technique basé sur le TP : ) ) o )
» (Facteur I, Facteur v, Facteur Vil ou Facteur X) > Le temps de coagulation ne dépend ainsi que du taux de facteur du patient
. . Temps de coagulation converti en % sur une droite d'étalonnage
+ Technique basé surle TCA :
> (Facteur VIl Facteur IX, Facteur Xl ou Facteur XIf)

C) Exploration de la Fibrinolyse

Dosage des D-dimeéres (exprimé en ng/mL ou pg/mL FEU ou DDU):

« Méthode immunoturbidimétrique (Ag/Ac) en présence:
> Dianticorps anti D-diméres

= .
Sk Y
T v A8

W_wae ©0°0-0-90

e ol ®
: e = e
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Tests biologiques:
évaluation Hémostase en cas de
syndrome hémorragique

Tests réalisés au laboratoire ou en biologie délocalisée
ViscoElasticTest ou ViscoHemostaticAssay

* Historique Thrombélastographie o' Harter 1947

=> Dénommée Thrombodynamographie: famplitude étant le reflet de la formation et
de la solidité du caillot en sang total calcs

Courbe de gé de thrombine




* Equipements d’aujourd’hui :

* Thromboelastography (TEG 5000, Haemonetics)

* Rotational thromboelastometry (ROTEM, WERFEN)

* Sonic estimation of elasticity via resonance (SEER) sonorheometry
(Quantra System, HemoSonics STAGO)

* Resonance (TEG6S, Haemonetics)

Same but Different: Viscoelastic Hemostatic Assays in Cardiac Surgery Editorial / Journal of Cardiothoracic and Vascular
Anesthesia 35 (2021) 10371039

Review Viscoelastic Hemostatic Assays: A Primer on Legacy and New Generation Devices J. Clin. Med. 2022, 11, 860
Hartmann J. Vi testing: an ill review of and clinical Res Pract Thromb Haemost. 2023

METHODE DE DETECTION 1

- Thromboélastographie (TEG 5000): la goupille est fixe
La cupule est rotative et on mesure la diminution de Iamplitude de rotation au fur et & mesure de la formation du caillot

Mechanical viscoelastic tosting

TEG® 5000 TEG

| Measured pin
rotation 8 -
030t won H &
& \
£
o <
<o Amledan
Toation Time
APrimer on Lega Clin Med. 2022, 11,860
Hortmonn 2023

-> Thromboélastométrie (ROTEM Delta): la cupule est fixe
La goupille est rotative et on mesure la diminution de I'angle d'oscillation au fur et a mesure de la formation du caillot

ROTEM
Mechanical viscoolastic tosting
. Oscillating
Pin (4°75)
oo 8 lcLiso
2
=] s
030t won g
<
w5 Stationary
Cup
Time
primer 2 1. Clin. Med. 2022, 11, 850
Hartmann . f 2023

Evolutions pour s’adapter & la biologie délocalisée

METHODE DE DETECTION 2

ROTEM Sigma

Hortmann

> Sonorhéométrie (Sonic estimation of elasticity via resonance SEER) (Quantra) via des ultrasons

SONORHEOMETRIE

Une fort impuision Lorsque e cailot vibe, cisailloment
Féchantilon pour estimer e mouvement de. déterminéo par es
Téchantilon. caractéristques vibratores.

Shear
Urasound Blood Modulus
ransdocer sample

\,_ﬂi

Puise

10 minutes ater actvation

& minutes after activation

@

3 minutes ater actvation

| e

PRINCIPE DES TESTS / RENDU DES RESULTATS

de I'hé o iologique p o

la cinétique de réaction

QUANTRA

Paramétres Description

‘Evabuation de1a Sbinslyse par 4 voie G e ———
TN Faciew s + ‘exvinseque - 2 o
7

Evalution dels fomation du calr, dea
maTEM Aucun polyméssaion dela fbrne e dela
Bhrinayse

Rl Fioue ae <
Toinayse par v extinsiqse Tarps de conpetn e s n scvat ol o
e baoln)
Evaluion de s fommation du cil, dela
U i dugine polvmssuion de n e ¢ de
anae e e
Evaluion de  fncionmlt du
PUIME  Fcutimiin+ st o de s pavmbinion parla
Criochinine D e - ——
Evalunion de s fommaion d cil, dela L A5 5
R e tagiue - lvmésaion de s Ghine e de el i calc v n il do Micl s
= Hipuanse Siinais el i s rombopistne 1 vt st o)
fréseco 2 pottrine




Tests TEG 6s disponibles

Teat Description
TE6 kaokin Tt ac par o g, Ca v
Hrorkino enfls o caactitios.

Type déchantilion
Song ot it

1

ID: D-140-826

TE6 kaokind
Phiparinase Ut n canncion o o TEG ol sandr,

- RapidTEc™ ot o ok i of s
Q pmst focobr Tt s o
st dun paten

TEG fbrnogine e achd pr v s g s n puart

foncomnel b do plauitos GPIOaper e frcin
Pyt i s I ot 6l e 3
i hcalk. Ui o TEG

Plcusto o ol v  farisistnca gt caik

e i s kit
P ——

T |

£ 3 1

{ ASIATD = amphtuce 510 min atr CT [

- Compinion o 7

e O

Run tma [min)

Fg 1
Courteyof Kl Gorlinger, Germany

next tracing

CT (clotting time)

CET (clot formation time):
A5/10/20:
MCE (maximum clot firmness):

Temps entre début de la mesure jusqu’a une amplitude du caillot de 2 mm

(vitesse & laquelle la formation de fibrine (Fi) débute-initiation-GT-début polymérisation)
Temps entre 2 et 20 mm de fermeté => poursuite de la polymérisation Fi, stabil
Amplitude correspondant aprés un tps X (5, 10 ou 20min) apres le CT
Amplitude/Fermeté maximal du caillot => stabilisation du caillot

ation du caillot par les plaquettes et F XIll

LI 30/45/60 Index %
ML % (maximum lysis) :

Hortmonn J. Viscoelastic testing: an ilustrated review of technology and cliical app!

Rapport entre Famplitude au tps X (30, 45 ou 60min aprés le CT) et amplitude au MCF (% de fermeté de caillot restante)
Rapport entre la plus faible amplitude aprés atteinte du MCF et le MCF (diminution la fermeté du caillot  partir du max MCF)

Algorithms for ROTEM-g
ons Res Pract Thromb Haemost. 202

019

3

Profils ROTEM

{enisginous L. o5,

porcasguinity

o ot o

e thy =
o L o —— —
C— el

ARBRE DECISIONNEL

Goneral measures -

On going bleeding

30 e
lonisad calcemia 1.1.2 mmol/1

RUN ROTI

Asex s

Avoir un taux de plaquettes

su

ajout
s

Pas INTEM pour se

AS Ex< 35 and ASFib <9

x> 80sec

prémunir d'un résiduel HNF
Plusieurs réf EXTEM CT >

crmfcinensags || At0Ex<d0and A0Fib> 10 or or [omarens |
/T Hep: or A20Ex<40 and A10 Fib < 10 T Hep > 240 sec 90/100 sec
Tin> 240 sec Platelet count <100 G/I or or
o Fibrinogen < 2 gr/1 PTratio<50% Si Aprotinine, se baser sur
antiplatelet drugs

CTEXTEM

Protamine ‘ Platelet transfusion |

30.50 UI/ke

Fibrinogen
50 me/ke

=3 cc
10asmi/kg_|| 1025 U1k

mine overdese (after reversel)
T Hep prolonged > 280 sec and fato CTIn/CT Hep < 1,1

Interprétation si CT INTEM >240

Peu sensible aux Al

EXTEM non interprétable post Novoseven
HEPTEM non interprétable si Aprotinine

Attention :
- CTHep/CT INT21=> penser & Iexcés de protamine ROTEM Non sensible au Brilique et
- Sous aprotinine allongement modéré des 2 CT autres AAP

ux AOD
Penser  antidote Praxbind si Pradaxa

coelastictesting: an flustrated review of
and clinical applications Res Pract Thromb
Hoemost. 2023

Hartmann 1. Vi

CT (clotting time): Temps de formation d caillot
CTH (clotting time + heparinase);

CIR: ratio CT/CTH

CS: Clot stiffness Fermeté du caillot

PCS: Platelet clot stiffness (part plaquettaire)

ECS: Fibrinogen clot stiffness (part fibrinogéne)

cs

Patnt 0

oot
061272017

Chirurgie cardiaque

Cartouche Quantra QPlus®

Saignement anormal

« Postopératoire: salgnement immédiat aprés protamine
+ Lors duséjour en réanimation  soins ntensif  volume de

TCo 36T
Corriger et traiter
jectifs:

Hb > 8g/dL (ou Ht > 24%)

.+ pH>730
- PAM>G0et<75mmHg

Document établi en
ération avec I'équipe

Quantra® Q+
Numération plaquette
T, Fib, TT

PCS<11.2 hPa
(équivalent PLT < 50 G/L)
PCS <14.1hPa
(équivalent PLT < 100 G/1)

CS <1,3 hPa

(équivalent Fib 1,50/1)
hPa

(équivalent Fib 2g/1)

Transfusion plaquettaire.
(1.CPAou 2CPA)
1.CPA apporte~ 30 6/LPLT

Protamine

Fibrinogéne
Some/ke

18<CTR<2 =25 Ulfkg
am® =50Ulfkg

FCS <13 hpa~ ib 15 g/L

RS <12hpa fib 1280 PGS <112 has <506/
FCS <19 hpa~ b 208/

= defbrinogine  transuser

du Service d’Anesthésie-
réanimation cardio-
vasculaire (Cardio)

CT>186sec

ClR<14

- Exploration
chirurgicale
- Nouveau Quantra
- Si saignement

Plasma frais congelé
10-15mL/kg OU

12525 UIfkg toutvenant
2550 Ulkg sur AOD ou AVK actf

persiste
Novoseven® (rFVila)

Object CT < 166 se¢




ot crircar -

Per CER 142. .
CTH

4,

w 169w
csS

15.7 ... %

Postoperative period

Saignement 2 50.ce/ 10 min ou 2 200 cc/1H

Protamine 0,4me/kg mg VL

weereeeth ST nuncie
Vérifier T, Co®, pH.

PRC15mL/kg ou CCPsiurgence  Fibrinogine 15§43 Concentrés plaquettaires

AR surTEGH Are Yasdam Yamer
TEG®h normal Plvix, B, Efent® non orétés
Protamine 20 mg en VL Fibrinogéne 158338 Concentrés plaquettaires
— TEG* TG | e
— ' —
AR sur TEG®H Aredasbam Yam

LES LIMITES VHA

Ne dépiste pas :
- 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 4 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 .

Thromb Haemost

D)
Tests biologiques: évaluation de
I'anticoagulation per opératoire

Tests réalisés en biologie délocalisée
ActivatedClottingTime
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Tests disponibles

@ Activj

ROO
._(\SOOPO
NG

nti-Xa Labo 9 ACT eBMD

ACT
Activated Clotting Time (EBMD)

ntérét
Reéalisable au bloc opératoire
Délai op

Proportionnel & la quantité d'HNF

™ v célte
LI cthvateur de surtace <> aolin

il de vere|

Temps de coagulation en secondes

ACTIVATION DE LA COAGULATION
VACT : Activated Clotting Tim Via Voie Intrinséque (FXIT)
Inventé en 1966 par Hattersley

- Thrombine & HNF
()

La o le TCA du laboratoire
serait d'emblée incoagulable

Seuil d'ACT cible Fibrinogéne

Consensus

CIBLES

> CECen Chirurgie cardiaque : HNF 300 3 500 Ul/kg
ACT > 480 sec

ons for  periprocedural
‘management

Recommendations Class” Lovel® Ref”

"ACT sbove 4805 during CPB.

target ACTis dependent on the
type of equipment used.

> Ablation de FA ou d’arythmies (Par cathéter): HNF 100 Ul/kg
ACT > 300 sec

- During ablationHepari shoul b administered pricr o o immediately
following ransseptal pancur during AFcatheter bltion
proceduresand adjuste £ achieveanc maintzinan ALT of
at least 307 seconds.

ablation of atril fbrillation. Heart Rhythm 2017

> Pose de valves percutanées: TAVI, Mitraclip, Triclip : HNF 100 Ul/kg
ACT > 250 ou 300 sec selon risque TE

EQUIPEMENT

Tests/Car HNF range Interférence |  Mode de détection
touc! ion Aprotinine
Cuvette gamme limite

Hémochror

. Secondes
Sice vl S mite-1000 e .
(Accrivarachetépar  ACTHR(+) ol équivalent Non Mécanique, optique S
Werfen) Phospholipides “célite 1-6U1/mL de sang.
. ronpuqey | ecroctimqueconesion, O8clon
KasknACT Kaolin Secondes 50-1000 sec Jusal X
(Abbott) A neeyet e et formation de
riogenanpaa thrombine | e
Meionk) HRACT  12%Kealin >10/mL ¢ Héparine Mécaniaue Formation de callot
HMS (Hepcon hemostatis
ranegement e R
{(Medtronic) polzpiz

L' ACTIVATEUR pour la CEC => toujours du KAOLIN (forte dose d’héparine/non sensible & la présence d‘aprotinine)
D'une fagon générale les temps en kaolin sous HNF sont plus courts qu'avec de la célite

Historique

In 1975, Bull et al. described the prolonging effect of heparin on the ACT.

They determined an ACT “safe zone” of 300-600 seconds during CPB, recommending an ACT of 480 seconds as an adequate
anticoagulation level

In addition, Young et al. noted an absence of fibrin formation when the ACT was maintained above 400 seconds (5 patients ©)

La valeur cible généralement recommandée en CEC de 450-480 sec.
Elle tient compte du coefficient de variation de la mesure de 'ACT (10-15%).

La limite inférieure « admise » en CEC est de ne pas étre < 350 sec

!

Les systémes ne sont pas superposables
(-50s entre Medtronic et ACT juniors ITC)

S o i PR

Reco > 400s et Tenir compte du circuit ET du POC

> 100sec entre 2 équipements est inacceptable dans les 2 cas

REGARD CRITIQUE SUR ACT

CHU BDX

ACT+ (CEC) Hypothermie <18 °C
Déficiences de facteurs
[ e ————y
Hémodilution (Hématocrite < 20 %)

Hémochron ELITE CREIERS

Raccourcissement

Augmentation FVIIl,
Secondes

fibrinogéne, PF4 ? Autres
protéines de I'inflammation ?

Niveaul  Niveau2
150 430 Thrombopénie

Anormalité plaguettaire de type
acquise par AAP

!

HYPOCOAGULABILITE
(qui sajoute a celle de I’'héparine sauf aprotinine)

Normaux: 50sec d'écart est acceptable entre 2 équipements
(2.8"12%=34% de 150sec)

P i 60sec d'écart est entre 2
(2.8"5%=14% de 430sec)

LIMITE
Le test ACT+ (hémochron) n'est pas sensible 4 des doses HNF < 1,0 Ul/ml de sang
Le test ACT Plus® Medtronic ?
| STAT ? o




IMPACT DES AOD SUR LACT

AS DINCQ. JCVA 2017

* GAMME DE SURCHARGE IN VITRO

* ACT HEMOCHRON ELITE ACT +

* ACT HEMOCHRON ELITE ACT LR

Seconds

« ACT KAOLIN « MAISON » KC-10

+ A:APIXABAN

B : DABIGATRAN

+ C:EDOXABAN

* D:RIVAROXABAN R R R ) W e e sk

Concontration (ng/mL)

CAS PARTICULIER DE L'HMS

1) Personnalisation de la dose d’héparine (HDR Heparin dose
response) en fonction de la réaction de chaque malade

Heparin Dose Response (HDR) Test en fonction estimation volume sanguin

A 1818 0 et HOR, b dmanss suvants safichent :
= Concentraion dhioarine privue

« Base ACT
+ Duse du bolus dhéparine

TR REEN]

7 S
[ 2) Mesure héparinémie per CEC (HPT) par cartouches |
——l incrémentées en protamine

st et pour neutralisation H/P et le caillot détecté par TDD

3) Mesure HR ACT
N Au terme du test HR-ACT/concentration d'héparine,
los informations suivantes s'affichent :
: raton dhéparne mesuréa
+ Résultats ACT
+ Guono

e 8 concarcn
. + e 96 protamine e pouk heutaltera
3/Calcule la dose d’héparine 3 ‘concentraion o ”’“DUS”:Z:‘“““ 4/Calcule la dose de
‘"Je“e" p"“’;“z‘;‘é’f{i ’;a"“e"" protamine et protamine pour neutraliser
va EL;’,;{ e dA ou d’Héparine I'héparinémie résiduelle
éparinémie \

N ) | optimisée )

CALCUL DE LA DOSE D’HEPARINE HMS

‘minimal coagulation activation. Because heparin does not
inhibit fibrin‘bound thrombin at levels <20 units/mL, it
s reasonable to advocate for a minimal heparin level of at | Finey A Heparin Sensitvty and Rsistances
least 2.0 units/mL to achieve this goal * Although there is | Management During CPB. Anesth Analg. 2013
o evidence to determine the true minimum ACT or hepa-
i level, many institutions are safely using an ACT target
2350 seconds and a heparin level 220 units/mL without
reported complications 454

Choix de la dose d’HNF sur I'ACT Choix de la dose d’HNF sur héparinémie cible permettant de siaffranchir e I'ACT

+ Probleme :
> Quelle est I'héparinémie cible? . otal
En CEC, empiriquement la cible anti-Xa serait d’au moins 2,5 U/mL de
sang total soit 3,3 Ul/mL de plasma si hématocrite est 4 0,25
> Evaluation de la volémie
Fiable en début de CEC mais quid de son utilisation en fin de CEC pour
calcul protamine?

+ Probleme :
> L'ACT de « base » est hétérogéne or extrapolation de

Ia machine aux doses d’héparine dépend de cet ACT
de base

Evaluation de la volémie

> Les plages de référence d'ACT sont fonction de
Factivateur et de la méthode de mesure : = 80-120 s
mais peuvent aller de 70 3 180 s ( hors HNF)

> Dans certains cas, I'héparinémie « cible » déduite peut
étre de 8 UI/ml! (Etude ancillaire 3 llle)

REDUIRE LA DOSE DE PROTAMINE :
COMMENT FAIRE DE LA PROSE SANS LE SAVOIR

Défaut qualité de la Protamine Choay 1000 UAH/mI :
recommandations pour les professionnels de santé

Des lots du médicament Protarmine Choay 1000 UAH/MI (solution injectable) présentent une activité de
neutralisation de 'héparine réduite d‘environ 25% par rapport a Iactiité attendue (environ 755 UAH/mI au
figu de 1000 UAH/mi): Nous demandons donc aux professionnels de santé qui utilisent ce médicament
draugmenter la posologie de lorare d1/3, a adapter en fonction des parametres de coagulation

A ce jour, les cas de pharmacovigilance en lien avec ce défaut sont en cours d'analyse.....

Neutralisation HORS CEC VP homme : 41 ml/Kg VP Femme : 39 mi/Kg

Poids patient (kg) x VP (ml/Kg) x AXa HNF (Uliml)

Femme de 60 kg avec une AXa a 2 Ul/ml => 4680 Ul de protamine a injecter

Application de la formule en post CEC, héparinémie plasmatique théorique au déclampage entre 2,5 et 5 Ul/ml
Avec la formule entre 5850 Ul (30 % de la dose) et 11.000 Ul (60% de la dose).
A 80 % d'un bolus de 300 Ul/kg: 18000UI -> 14000 Ul protamine

AU LABORATOIRE

* rTCA non contributif

* Activité antiXa en post CEC : possible mais A

Interférence de la protamine si dosage avec un réactif contenant du sulfate de dextran. Mouton C. Thromb Res 2003.
DEXHEP Evaluation multicentrique de Ieffet du DS sur les activités antiXa (HNF) dans diffé lini
Gouin 1. Thromb Haemost 2023 Dec;123(12):1105-1115

* Temps de thrombine : trés sensible o

500
N= 1018 (6 mois) range 12-> 60 sec
+ <20sec 93 % des patients %
« Entre 20 et 60 sec: 46 patients %
* 60 n=21 (possible situation particuliére ECLS)

00

Froquency

100]

[
Temp_de_tvambine_sec_Bloc_post_protamine’

Maintenance
Rédaction de
procédures
Contréles
liquides
Qualité

Contréles

électronique Que la force

Mais ou est

passé
Connexion informatique I'appareil de
au SIL du laboratoire lasalle2?

Corrélation des
automates
‘Comparaison
ACT / Axa

Formation du personnel
habilitation, maintien d
compétences
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Merci de votre attention

PRO HMS et CONTRE HMS

(suivi Héparinémie par titration a

la protamine)

Pro: The Hepcon HMS Should Be Used Instead of
Traditional Activated Clotting Time (ACT) to Dose
Heparin and Protamine for Cardiac Surgery
Requiring Cardiopulmonary Bypass

Kelly Ural, MD, and Christopher Owen, MD

B,

BP weaning, With ACT based agorith
the opumal pmhmm: o hepain o i 04- o the ntldose o bepacn, Yt L

Tnappropriately high doses of protamine in absence of heparin are associated with
‘postoperative bleeding and need for transfusion [77]
In some studies [$1-85), individual heparin and protamine titration using an auto-

Con: The Hepcon HMS Should Not Be Used Instead
of Traditional Activated Clotting Time to Dose
Heparin and Protamine for Cardiac Surgery
Requiring Cardiopulmonary Bypass

George Gily, MD, and Jay Trusheim, MD

mated heparn tration device (Hepcon® Hemostasis Management System, Medtronic,
Minneapolis, 1) was associated with decreased blood loss and transfusion requie-
ments mmpaled to.a standard ACT management. However, bleeding and transfusion

m 1771

(i o ) e s
administered, in both valvular [56] and CABG surgery [87], with a better preservation of
platelet function and coagulation.

1.Cln. Med. 2021, 10,2450

ET Autant d'articles pour que d'articles contre

HEPARIN/PROTAMIN MANAGEMENT

* Point of care

HMS/titration de la protamine

« Empirique/Fixe

En % de la dose initiale bolus : le plus fréquent
En X % de la dose totale (60 a 80 %)

En % dose totale

Protamine
underdosing

Residual heparin

Bleeding complications

surdosage en protamine

- T2 HNF 150 minutes avec un bolus de 400 U/kg Hirch 2001

> Consommation per CEC

+ Modéles mathématiques ou PK :

[P protamine
[P overdosing
equals
residual [T
heparin actionof
protamine

Protamine dosing

Fig 3. Hypothetical relation of protamine dosing with becding
com protamine underdosing is associated

protamine in the sbsence of heparin.

Etude PRODOSE  Optimal protamine dosing after CPB. PLOS Medicine | https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003658 June 7, 2021

36, 6 % de moins de protamine comparé au controle 1 : 1.

Revue BJA 2018 : plusieurs modeles publiés tous tendance a réduire la dose de protamine

Le systéme HMS Plus™ permet un

traitement des patients gr:

éléments suivants :

dce aux  Cartouches de test ul

Mesure de la concentration réelle

d'héparine en circulation

Evaluation de la réponse individuelle

dupatiental'héparine

Cartouche d'analyse de I'héparine

Réaction aune dose d'héparine (HDR)

. Appuver ur Entr pour scoster.

Tests ACT ACT aplage étendue (HR-ACT)
, FTRp—— « s it st
= e
° e ponpeOEC| vine(on urtée)
I S e ey
e o R
g R | "
s i —
e omiy| DR et T bt 50
(Actve] 'ADWVB'WVE'""I accepter. Appuy yﬂurlmmvhvﬂ\suvﬂaﬁw‘-ﬂ‘llﬂ.du
Pt oty - e
- ses| A St (BT witgm| R
S wTaD| R A e s
e r
[P ——— Confimer patent: convdl i = Appuyer pour enirer la valeur désirée a faide du
o con. s pts: test. « o En
yR—— o e
ot et - S S
ﬁw!n"n““ “ Senurs GG ipaon o e

What is the effect of a 0.6 protamine/heparin ratio
compared to a 0.8 ratio in cardiac surgery?

Key finding(s)

A0.6 protamine/heparin ratio s associated with
significantly fewer blood component transfusions.

Take-home message

Analysing the protamine/heparin ratio after
cardiac surgery makes a difference in blood
loss and transfusion of blood components.

Total amount of blood component transfusion

pamt

—

pam
o 910008
mm I

e o) )
e

L TP —

ratio in cardiac surgery is
associated with decreased
transfusion of blood

A.LM. Goedhart. Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery 2020

A 0.6-protamine/heparin

products.

Futur ?

B W -

Universal Heparin Reversal Agent

Un noyau de polyglycerol hyperramifié avec des charges por

ives et une couche en

brosse de chaines de mPEG (methoxypolyethylene glycol )

Le ratio PROT/HEP : ne doit pas di 11 6:1

dela ination ont d és différentes.

UACT n'est pas le bon test pour vérifier la protamination

11y a pas d’héparine « cachée » aprés protamination.
Le « rebond d’héparine » existe pas, avec peut étre un bémol en hypothermie profonde (et
dans F'obésité morbide ?)

IV Jente sur 10 mi P ingue sur 20 30
indésirables. Une administr:

limiter les effets
e de la protamine peut engendrer une hypotension et une

ion rapi

potentialisation des réactions allergiques.
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MONITORAGE PROTAMINATION PAR ACT

Nevertheless, a post-protamine ACT prolonged by more

than 10% compared with baseline on anesthetic induction

should be interpreted with a suitable index of suspicion, as  Pas d’accord AR
it may suggest either inadequate protamine with residual- + Tests viscoélastiques
free heparin or protamine excess. . TcA

P. HECHT. 2020. J Extra Corpor Technol. 2020;52:63-70

Monitorage

1T

ACT+ (CEC)

Validation de
éth

« Reproductibilité ACT + niveau bas

* Activité antiXa

(CEC)
moyenne 8 ELITE

B
Niveaul — Niveau2
150 430
« Allongements NS : hypothermie, hémodilution, consommation facteurs voie contact, surdosage en protamine.
* Etudes (C. Boer, revue BJA 2018)
pas de corrélation entre ACT allongé post op et héparinémie plasmatique ou la détection autres techniques

Ratio P/H 1:1 ou 0.6:

=> ACT identiques

NB : i saignement + un ACT significatif > 180 sec peut indiquer le besoin d’une nouvelle dose « raisonnable » de protamine

Contrdle de la protamination par tests viscolélastiques

Sensibilité et seuil de détection annoncée par le fournisseur

ROYEM =0,3 Ul/ml (sang total)
G 65 =0,2 UI/m (sang total)
Quantm 50,15 Ui/l {san total) autour de 0,4 Ulfmi en plasma

Pour comparer Hep sg total de Hep plasmatique : hep sang = hep plasma / (1 + Ht/100)

Tests sensibles a la détection d'héparine résiduelle
en post CEC

> ROTEM INTEM /HEPTEM
» TEG R time with heparinase.
Interprétation propre 4 chaque fournisseur > Quantra CRT

> temps de thrombine (sec)

> rTcA

> Activité anti Xa Héparine

> Attention post protamine-Intéraction in vitro si
réactif au sulfate de dextran

oo

o o moe gt e oSt
< o™ coniur oo 90t o
z , z PARAM ETRES Reactiontme N Cloting time. a A short R/CT/CTH.
e e ey
EXEMPLE DE DEMARCHE D’ACCREDITATION = e
Ken@0 CRm o o Aprolmged R/CT
a Sime | moe e
s o < ¥ e
i 5 == Gy g St AT
Coruin N it RATO o e frosiviiived
des i1 ACTonts S i e
Formation/Habilitation - . i
4 éauipements + Mise Jl Gestion des Clraed | e el
du parc existant enplace Contrdles e g TR CaTie ey Yepuin
Intermes et Externes i o e
Gorine S
v i v atio (CTR) and ClotPro®. *
o o
Kovicime b L
0w x e (CFD, e Ao Gin
RS i formaton nd
o - e aege gy
des > personnel Signant ] i S e st
résultats GG de legle = MAR/CFE!  FIBTEM n/a tiffness e
> Bilogses o)
Fnics
[ [ e
R e’ Counmn o ST o
i [. o G cnie et
o T e
e e ey
ML rnen ST DA e
s bl
Gt
P
o
Revew iscosastcHemostaticAseays: A rimer onLegacy and - o
i, sty
Rew Generaion Devices..Cn. e, 02, 11860 e e S g o
D S o
e e s
i gkl

Table 1. Comparison Between Quantra System Surgical Cartridge and ROTEM Parameters (Primary) and
Other Laboratory Tests (Secondary)
Primary Comparator Secondary Comparator

Quantra Test Resut Reagent(s) (ROTEM Assay) (Laboratory Test)
Clot Tme (rin) Kaciin, cacium, buffrs,and siabilzers INTEm CT et
Heparinase CiotTime (min) Koo, heparinase | clcium, bufers, and HEPTEM CT N

tableers

extem at0 >
stavilzers
o FBTEM AL Clauss Fibinogen

bufters, and stabilzers
Clot Time Ratio Time and andHEPTEM T NA
Heparnase Ciot Timo

Diflerence of EXTEM AL0and  Platelet count
Stifness and Fibinogen Contrbuton M Al0

Decermber 2016 » Volume 123 » Number 6. winwanesthesic-anaigesia.org 1391

Measuement and i Resuls: Th combinto of IBTEM AS <12 mm and EXTEM AS <44 mm ienfied a inoge vl <1.5 gL
-

i 100 sensisiy and 77.5%secfy. PLTEM desries he pltlt conriion 0 clt e and s caluted s EXTEM =
TEM. PLTEM A5 964% 0L E
ipe <B0F%. The INTEM CT 75.0% anda
iPTT > 55 seconds.

Conclson: T uors presca he fnt ROTEM sigbasd sgoritn for the s of congulopaic beding. The algribn, s

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

EFFET DE LA PROTAMINE SUR VHA (ROTEM)

alors que dans Iarbre décisionnel transfu ratio HEPTEM/INTEM

- G PELL dEm P Ceem .

TTeees v

Err s,
o S

[——

"’.vs

> > 140
Fig A. Augmentation du CT de INTEM en fonction
de doses croissantes d’héparine in vitro
Ratio CT InTEM/HepTEM T (normale < 1,25)

Fig.C. Allongement des CT = pour Fig.D. H0,4/P0,4 => neutralisation ajustée
INTEM/HEPTEM en fonction de 'ajout de si T doses de protamine, Ratio CT|
protamine. Ratio CT InTEM/HepTEM = InTEM/HepTEM = mais CT InTEM et HepTEM T

Conclusion. CT measurement using the Rotem” technique appears to be a vauable tool for

Hhéparine
rotamine + heparin-protamine management. For detection of heparin alone, protamine alone and the two
concentration en Ul/mi combined, the ratio of CT-INTEM:CT-HEPTEM can be used to distinguish the effects of heparin
HO/PO = contrdle négatif excess (CTINTEMCT-HEPTEM>1) from those of prowmine excess (CT-INTEMCT-
HEPTEM-I).
M.Mittermayr . Margreite, et al. Effects of protamine be detected an in vitro tudy. 2005 BIA 95(3): 310-16
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SENSIBILITE A 'HEPARINE STANDARD

EVOLUTION Tler

APROTININE S s N Tt = S
b TR S e
A5 3 place de AL0 N e
T N TS A RS 7
- ROTEM 0,3 Ul/ml e S s - sain
s g,
Aforte doses, Iaprotinine prévient Iactivation de la pré T S Ol [ T Ml | M e faoc ot WA e o
kallicréine donc activation de la phase contact => - TEG(s) et Quantra>0,2 Ul/ml ol
Allongement TCA [ACT), INTEM et HEPTEM Poster Tiquet B. INTRAOPERATIVE VALIDITY OF POINT OF CARE DURING
PARTIAL HEPARIN NEUTRAUZATION Cooprecptoe e o) S e s
et Boull et 1. BVIC Anesthesiol 2021) 21:260
patients bordelais Fiche technique : To detect anti-Xa activity>0.2 Ul/ml :
. HMS detected residual heparinemia with a [—
- Pas d'effet FibTEM, EXTEM APTEM P -
Patients sans aprotinine (1 =56) | 5| o orx or o A sensitivity of 629% [45-78%], a specificity of 94% (50-100)
& Allongement INTEM (HEPTEM) 4 partir (
Moy (INTEM) = 225 5 de 50Ul (142 do 42 min) - ACT, a threshold of 150 sec had a sensitivity of
Moy (HEPTEM) =231 5 85% [58-97] and a specificity of 85% [58-97%] ves [ rec szsurigo |
- A threshold of 1.4 CTR (Quantra) had a sensitivity e .
Patients aprotinine (n=6) 0f 67% [30-94] and a specificity of 100% [18-100] R e
Moy (INTEM) = 269 5
Moy (HEPTEM) =280 s Review Assays: A Primer on Devices J. Clin.
Med. 2022, 11,860
A5 ASexAS: 16 ' e
o * 1dose
CORRELATION FIB CLAUSS/A10 FIBTEM INTERPRETATION HEPTEM
(HORS EXCES D’HEPARINE)
n = 143 ROTEM/Clauss concomitants
bleeding patients. For example, a fibrinogen level of less than s e s T
15 g/L, which is generally regarded as the minimally accepted A P oo | S g | 2201602062 L

FC (2/L) e fomcion de FRTEM ALO (mem)

level in bleeding patients.

* generates a FIBTEM AS amplitude

varying between 5 and 12 mm in the authors” collective.

E. Scalo et al. / Journal of Cardiothoracic and Vescular Anesthesia 34 (2020)

Fig 1 Cardiaque (ROTEM delta)
+ Combien injecter ?

Cible de fibrinogéne chez un patient qui saigne > 1,5 g/L
Entre 2 et 3 g/L si saignement réfractaire et/ou

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

‘Table 2. FIBTEM-guided Fibrinogen Substitutio

Pour le ROTEM : algorithme/augmentation souhaitée de AS FibTEM

Jarseled Fibrinogen  Fibrinogen

increasein joge (mg/  concentrate

FIBTEM A5

A Tlgbw) (migh)
2 0601 gper80kg)

associée non ' 12 (gpersoky

6 19 G gpersokg)
s 25 (g persokg)
w0 31(5gpersoke)
i

38 6gper 80 kg)

5705202
ey

- CTINTEM allongé (> 240 sec) non corrigé par HEPTEM :
* Le CT prolongé peut étre du a un déficit sévere de facteurs

(le déficit de facteurs nest détecté que lorsque le taux de facteurs est <30%).

* Surdosage de Protamine

« Présence d’ Aprotinine (3 forte dose inhibiteur de Ia voie contact)

Profil 1 hypofibrinogénémie
» mais n’exclut pas une thrombopénie

Profil per CEC

)

O

SSEIGNE Novembre 2023

~ex-TEM , fib-TEM et hep-TEM sont insensibles  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 a9 mm donc si saignement immédiat en post op, critére transfusionnel de 1 er
intention.

|'Heptem act nracane
e e

3T . ki 2 1510816315

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

o k2 v o
e [ . pr——pyrer
o eewa

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

Xarelto ? + hémodilution ?
Déficit facteurs ? Labo post protamine

Probebieret sous-caimé perKareho

E

e

o> 1 Ftémodilution, allongement majoré par
Aprotinine ?

Excés de prot rati
Indication & tout corriger puis +/- novoseven.
Tous les CT sont longs, initiation de la
coagulation trés retardée

Céline DELASSASSEIGNE Novembre 2023

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

| re—— | > 00020 e o evomen

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.... cause du brilique surdosage en
protamine ?

'CT EXTEM 101 sec modérément allongé
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CAS 1: Saignement post op & H+ 5 de la CEC (RVAo + RVM + PAC O transfusion)
1miKg/h

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 UI de protamine

(Calcul en sang total 0,7 Ul/ml pour Ht 30 %, sensibilité ROTEM annoncée a 0,3 Ul/ml ?)
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ST+ rupture de pilier mitral => RVM + CPIA aspirine/brilique/lovenox et post novoseven 7 mg
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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) cel
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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 22
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«  Lyse pas majeure mais ML > 15 % pas habituel en
post op CEC. Non confirmé par APTEM (cartouche
17 4). Conclusion : fibrinolyse +/- et/ou caillot faible

SEIGNE Novembre 2023

14



ECMO sous Arganova

Saignements +++

Allongement des CT en rapport avec Arganova (anti Il direct) mais surtout hypofibrinogénémie
majeure (impact sur toutes les MCF).
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Rappel :
sous Arganova, seul le
rTCA et le fibrinogéne sont
interprétables (fib clauss
thrombine > 100 UINH ok
si Arganova < 2,5 ng/ml)

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

Essais Arganova ROTEM in vitro par surcharge. Courbe a 3,3
ug/ml (zone thérapeutique 0,5-2 ug/mi)
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Effet anti lla sur les CT
de tous les canaux

Profils particuliers
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CTs tous tres allongé:

My
Bisoprolol 1.25mg x70
Flécaine 150mg x40

> Xarelto ? Oui 1900 ng/ml soit
4 fois la concentration maximale

Post PPSB : CT EXT <par 2 (TP 36 %)
Tjrs HNF ratio CT Int/Ext 4,30

Pas de dosage AXA possible au labo
(conta Xarelto), TT > 60 secondes

3‘:{9[:::::5?;"3;::“ CT Ext > 10 fois la normale = effet anti Xa

Zyrtec et oméprazole CT InTem >> CT HepTem ? + HNF en bolus pour
Gaseanenty | pose ECLs

Pose ECLS => ROTEM Coag lab TP <10 % (Xarelto) rTCA > 8 (Xarelto + HNF)

i ores slimination in vitro d xarelto, les facteurs de 1a seagulation du patient sent
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