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Points essentiels :
1. Importance d’un interrogatoire standardisé pour évaluer le risque hémorragique 1ié¢ au
patient lors d’un geste invasif
2. TP et TCA non prédictifs du risque hémorragique
3. La prise en charge de la pathologie hémorragique constitutionnelle nécessite une
excellente coopération entre 1’équipe d'anesthésie, de chirurgie et 1’équipe

d’hémostase. Le rapport bénéfice/risque de 1’acte invasif doit étre soigneusement pesé.
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Le protocole de prise en charge doit étre rédigé en collaboration avec le CTH qui
prend en charge le patient et doit étre le plus précis possible

Dans les pathologies hémorragiques et en particulier lorsque la chirurgie implique une
surface muqueuse, un traitement par acide tranexamique doit étre associé sauf contre-
indication.

Le risque hémorragique en rapport avec une chute d’escarre doit étre
systématiquement considéré pour évaluer la durée du traitement.

Une prophylaxie anti-thrombotique doit étre discutée dans toutes les interventions
chirurgicales a risque ¢élevé de thrombose veineuse si le risque hémorragique est

controlé.



1- Modalités d'évaluation du risque hémorragique du patient en consultation

d'anesthésie

1.1 Objectifs

Un des objectifs de la consultation d'anesthésie est I'évaluation du risque hémorragique péri-
opératoire. Ce risque inclut le risque hémorragique lié a 1’acte invasif et aussi le risque
hémorragique 1i€¢ au patient, c’est a dire les caractéristiques du patient qui augmentent le
risque de saignement lors de la procédure. Les modalités d'évaluation du risque lié au patient
ont été clarifiées par les recommandations formalisées d'experts (RFE) de la SFAR de 2012
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sur les examens pré-interventionnels systématiques .

L'objectif de cette évaluation menée en consultation est de rechercher une anomalie de
I'hémostase exposant le patient a un sur-risque hémorragique, afin d’adapter la prise en charge
péri-opératoire pour réduire ce risque. Parmi les anomalies de 1’hémostase, les anomalies
acquises sont les plus fréquentes, en particulier celles secondaires aux traitements
antithrombotiques : 5% de la population est traitée par des agents antiplaquettaires et 2% de la
population par anticoagulants oraux. L’identification du risque est aisée et conduit a une prise
en charge péri-opératoire adaptée de ces médicaments, guidée par les recommandations pour
réduire le risque hémorragique péri-opératoire *.

Les anomalies constitutionnelles de I'hémostase a risque hémorragique sont plus rares. Elles
incluent les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation a risque hémorragique, les
thrombopénies et les thrombopathies constitutionnelles -

Leur prévalence dans la population générale est faible (tableau 1). Les plus fréquentes sont la
maladie de Willebrand et I’hémophilie A.

L’anesthésiste est alors exposé a deux situations, tres différentes :



- soit I’anomalie du patient est connue et sa prise en charge péri-opératoire reléve alors des
hémostasiens et/ou d’un centre de référence de traitement des maladies hémorragiques, tel
que le Centre de Traitement des Hémophiles (CTH).

- soit cette anomalie n’est pas connue et la problématique est celle de son diagnostic. Il s’agit
alors d’anomalie rare puisque chez les patients asymptomatiques, la prévalence de ces

troubles est de I’ordre de 1/40 000 .

Tableau 1: Prévalence des anomalies constitutionnelles de 'hémostase

Anomalies constitutionnelles de 'hémostase Prévalence
Maladie de Willebrand 05-1%
Hémophilie A 1/5 000 gargons
Hémophilie B 1/25 000 gargons
Thrombopathies ou thrombopénies 1/30 000
constitutionnelles

Déficit en facteur VII 1/500 000

Autres déficits rares en facteurs de la coagulation 1/1 000 000 a 1/2 000 000

1.2 Place de I'interrogatoire

Le meilleur moyen de détecter une anomalie de I'hémostase associée a un risque
hémorragique est 'interrogatoire. C'est un moyen simple et facile pour identifier les patients a
risque hémorragique qui vont nécessiter une exploration spécifique de 1’hémostase et une
¢ventuelle prise en charge thérapeutique adaptée. Il doit étre orienté par la recherche
d’antécédents personnels et familiaux de symptomes hémorragiques, spontanés ou provoqués,

et la recherche de pathologies ou de traitements pouvant interférer avec I’hémostase.



Différentes modalités ont été rapportées dans la littérature, incluant le recours a des
questionnaires sur le modéle de ceux utilisés pour le diagnostic de la maladie de Willebrand °.
En pratique, ces questionnaires tres détaillés, sont trop longs pour la consultation d'anesthésie
et ne peuvent donc pas étre utilisés de fagon systématique pour l'ensemble des patients
exposés a un geste invasif. L'utilisation d'un questionnaire simple et court apparait comme la
solution la plus adaptée a la consultation d'anesthésie. Les RFE de la SFAR proposent un
questionnaire reposant sur 6 items simples (tableau 2). Bien que non validé, ce questionnaire
est une aide précieuse pour la recherche systématisée des anomalies de I'hémostase. La
possibilité d’un trouble de I’hémostase est alors évoquée devant au moins deux réponses
positives, justifiant alors d'une exploration complémentaire, associant bilan biologique et avis
spécialis¢. Dans cette situation, les résultats normaux du TP, du TCA et de la numération
plaquettaire n’excluent pas une pathologie de I’hémostase exposant a un risque hémorragique
péri-interventionnel et conduisent le plus souvent a adresser le patient a une consultation
spécialisée. L'utilisation de ce questionnaire peut ainsi conduire a suspecter et a diagnostiquer

un trouble de I'hémostase qui n'était pas connu.

Tableau 2: Questionnaire de la SFAR

Tendance aux saignements prolongés/inhabituels (saignement de nez, petite coupure) ayant

nécessité une consultation médicale ou un traitement

Tendance aux ecchymoses/hématomes importants (de plus de 2 cm sans choc) ou trés

importants pour un choc mineur

Saignement prolongé aprés une extraction dentaire

Saignement important apreés une chirurgie (notamment saignement apres circoncision ou

amygdalectomie)

Pour les femmes :




- ménorragies ayant conduit a une consultation médicale ou un traitement (contraception
orale, antifibrinolytiques, fer, etc.)

- hémorragie du post-partum ?

Antécédents dans la famille proche de maladie hémorragique

I1 existe des situations ou l'interrogatoire n'est pas contributif. C'est le cas des enfants n'ayant
pas atteint 1'dge de la marche. Ils n'ont pas ou peu été exposé€s aux traumatismes, aux chocs,
aux coupures et ne peuvent donc pas répondre aux items du questionnaire. Il en va de méme
pour les patients ininterrogeables. Dans ces situations, a défaut de mieux, la réalisation d'un
TP, d'un TCA et d’une numération plaquettaire, bien que peu contributive, aide un peu a

l'estimation du risque hémorragique.

1.3 Antécédents du patient

Certaines pathologies s'associent a des troubles de I'hémostase. Elles ne doivent pas étre
négligées dans 1'évaluation du risque hémorragique pré-procédure et peuvent conduire a des
explorations spécifiques. Ainsi, les RFE précisent qu'un bilan d'hémostase peut étre nécessaire
en cas d’hépatopathie, de malabsorption ou de malnutrition, de maladie hématologique, de
toute autre pathologie pouvant entrainer des troubles de I'hémostase, ou de prise de
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médicaments interférant avec 'hémostase, méme en 1’absence de symptdmes hémorragiques .

1.4 Bilan biologique

On a longtemps cru, a tort, que la réalisation systématique pré-opératoire d'un bilan
biologique associant TP et TCA permettait de prédire le risque hémorragique péri-
interventionnel. On a montré depuis qu’il n’existe pas de corrélation entre les anomalies des

examens standards d’hémostase et les saignements péri-interventionnels, lorsque ces examens



sont réalisés de facon systématique et chez des patients non sélectionnés. En effet,
l'association d'un TP normal et d'un TCA normal ne permet pas d’éliminer une pathologie a
risque hémorragique. Ces deux tests n'explorent qu'une petite partie de 'hémostase et certains
anomalies de I'hémostase, pourtant associées a un risque hémorragique, ne perturbent ni le TP
ni le TCA. C'est le cas du déficit en facteur XIII, mais aussi d'une grande partie des maladies
de Willebrand et des thrombopathies. A l'inverse, des résultats anormaux ne correspondent
pas systématiquement a une anomalie de I’hémostase a risque hémorragique®. La principale
cause d'allongement des temps de coagulation est I'erreur pré-analytique, ce qui inclut le
défaut de remplissage des tubes de prélévement. Lorsqu'on répéte le test lors d'un second
prélévement, 1'anomalie n'est alors plus retrouvée. De plus, puisque les valeurs normales du
laboratoire sont définies selon des valeurs de référence distribuées selon une courbe de Gauss
et incluent les valeurs comprises dans l'intervalle défini par 2 déviations standards au-dessus
et au-dessous de la moyenne, 2,5% de la population normale a par définition des temps de
coagulation allongés, qui ne nécessitent pourtant pas d'exploration complémentaire. Enfin, un
TP ou un TCA anormal peut correspondre a une anomalie de 1'hémostase sans pour autant €tre
associ¢ a une augmentation du risque hémorragique. Ainsi, le déficit en facteur XII ou la
présence d’un anticoagulant circulant de type lupique allongent le TCA mais ne sont pas
associés a un risque hémorragique.

Par conséquent, les RFE de la SFAR recommandent de ne pas prescrire de fagon systématique
un bilan d’hémostase chez les patients dont I’anamnése et 1’examen clinique ne font pas
suspecter un trouble de I’hémostase, quel que soit le grade ASA, quel que soit le type
d’intervention, quel que soit le type d’anesthésie choisi (anesthésie générale, ou neuraxiale,
blocs périphériques ou techniques combinées), y compris en obstétrique, et quel que soit 1’age
de ces patients a I’exclusion des enfants qui n’ont pas acquis la marche'. La conduite a tenir

est ainsi résumée dans le schéma 1.



Schéma 1: Gestion des anomalies constitutionnelles de 'hémostase avant un geste invasif

Consultation d'anesthésie

Patient interrogeable Patient non interrogeable Pathologies associées a Anomalies congénitales de
Enfant avant I'dge de la marche des troubles de I'hémostase I'hémostase déja connues

Questionnaire SFAR

A

=1 réponse + 2 2 réponses +

TP, TCA
plaguettes
Anomalies Résultats
bio\ogiques normaux
v
Contacter le médecin
Y i ) v hémostasien traitant
Explorations complémentaires Explorations complémentaires +/- consultation
+ avis spécialisé + avis spécialisé + protocole de prise en charge
| l | |

Procédures invasives

2. Pathologies hémorragiques les plus fréquentes :

2.1 prise en charge de patients atteints de maladie de Willebrand

La maladie de Willebrand est la plus fréquente des pathologies constitutionnelles
hémorragiques avec une prévalence estimée de 0.5 a 1%. Sa transmission est autosomique, le
plus souvent dominante a pénétrance variable. Il existe 3 types de maladie de Willebrand :
déficit quantitatif modéré (type 1), sévere (type 3) et déficit qualitatif (type 2 subdivisé en 2A,

2B, 2M et 2N) (tableau 3).



Tableau 3 : Classification de la maladie de Willebrand®

Type Description
Déficit quantitatif partiel en VWF (50 a 70% des VWD)
1 Transmission autosomale dominante
2 Déficit qualitatif en VWF (20 a 45% des VWD:
2A Défaut d’interaction du VWF avec les plaquettes et le sous-
endothélium (Transmission autosomale dominante ou
récessive)
2B Augmentation de I’affinité du VWF pour les plaquettes
(Transmission autosomale dominante)
M Défaut d’interaction du VWF pour les plaquettes ou le sous-
endothélium (transmission autosomale dominante)
2N Diminution importante de I’affinité du VWF pour le FVIII
(transmission autosomale récessive)
Déficit quantitatif quasi total en VWF (< 5% des VWD)
’ (transmission autosomale récessive)

Le risque hémorragique est li¢ au taux du facteur Willebrand (VWF) fonctionnel, le plus
souvent mesuré par son activité cofacteur de la ristocétine (VWF:RCo) et au taux de facteur

VIII coagulant (FVIIIL:C), et bien siir au geste invasif.

Les outils thérapeutiques dont nous disposons sont :



J la desmopressine (Minirin®). Elle induit chez le sujet normal une augmentation
parallele des taux de VWF (x 2 a 3.5) et des taux de FVIII (x 2.5-5). Les temps de disparition
sont d’environ 6-9h pour le VWF et 5-6h pour le FVIIL. Du fait de la variabilité de réponse
individuelle, il est nécessaire, au moment du diagnostic et avant utilisation clinique, de
réaliser un test thérapeutique a la desmopressine afin de juger de son efficacité. La dose
préconisée est de 0.3 ng/kg dans 50 ml de sérum physiologique a passer en 30 minutes. Le
sujet est dit bon répondeur si les taux de VWF :RCo et de FVIII sont > 50% 2h apres
I’injection. La perfusion de desmopressine doit s’accompagner d’une restriction hydrique
pendant toute la durée du traitement (750 ml chez 1’adulte et 20 ml/ kg chez les enfants). En
cas d’utilisation répétée, il est préférable de mesurer les taux de VWF :RCo et FVIII du fait
du risque de tachyphylaxie. La desmopressine est contre-indiquée dans les maladies de
Willebrand de type 2B. Elle est inefficace dans la maladie de Willebrand de type 3. Il est
préférable de ne pas utiliser la desmopressine avant 1’age de 2 ans. Une grande prudence est
¢galement nécessaire chez les sujets présentant des facteurs de risque cardio- vasculaires et
chez les sujets agés.

Chez le sujet bon répondeur la desmopressine sera a privilégier dans toutes les chirurgies a

risque hémorragique faible. La perfusion se fera 1 h avant le geste.

o Les concentrés plasmatiques en VWF disponibles en France sont le concentré
Wilfactin® et le concentré Wilstart® fractionnés par le LFB et le concentré Voncento® (CSL
Behring). Le Wilfactin® est un concentré de facteur Willebrand ne contenant pas de facteur
VIII a I'inverse du Voncento® (ratio VWF/EVIII = 2) et du concentré Wilstart® qui rassemble
dans un méme coffret 1 flacon de Wilfactin® et 1 flacon de FVIIIT®.

Le choix du traitement dépend de la sévérité¢ du déficit en FVIII:C et de ’'urgence de la mise

en circulation d’un taux de FVIIL:C adapté au risque hémorragique'*'".
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Les différentes propositions thérapeutiques en fonction du type de chirurgie sont résumées

, 12
dans le schéma 2 "~.

Dans tous les cas, le taux résiduel de VWF:RCo ne doit pas dépasser 200 UI/dl et celui de

FVIIL:C 250 - 300 UI/dI car au-dela le risque thrombotique est majoré.

Schéma 2 : Prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de maladie de Willebrand en
fonction du risque hémorragique de la chirurgie. La posologie est définie en VWF:RCo UI/dl.

* le traitement peut étre prolongé en fonction de la sévérité de la maladie de Willebrand et/ou

du type de chirurgie.

Type de chirurgie
| I

Risque hémorragique élevé

Concentrés plasmatiques

Risque hémorragique faible

Desmopressine injectable

(Minirin®)
|
| |
] Mauvais répondeur
Bon répondeur ou contre-indication
[ |
[ |
(< 40UI/dI) (= 40Ul/dl)
Minirin® || «  1¢®injection: Dés la 1¢™ injection 1¢re injection: Dés la 1%™ injection

Wilstart®30-60 Ul/Kg Wilfactin® Wilstart®40-60 Ul/Kg Wilfactin®
ou Wilfactin® + Facteur VIII ou Voncento® ou Willfactin® + Facteur VIII || ou Voncento®
ou Voncento® 30-60 Ul/Kg ou Voncento® 40-60 Ul/Kg

* puis injections suivantes
Wilfactin®ou Voncento®

* puis injections suivantes:
Wilfactin® ou Voncento®

20-40 Ul/Kg ttes les 12 a 48h

20-40 Ul/Kg ttes les 8 a 24h

Surveillance biologigue:
VWEF:RCo et FVIII:C résiduels et au pic »1 fois
Cible: VWF:RCoet FVII:C>50 Ul/dl pdt 3 & 5 J*

Surveillance biologigue:
VWF:RCo et FVIII:C résiduels et au pic x1 /J
Cible: VWF:RCoet FVII:C>50 Ul/dl pdt 7 & 14 J*

2.2 prise en charge de patients atteints d’hémophilie

. L’hémophilie est une maladie hémorragique rare de transmission récessive li¢e

a I’X. L’hémophilie B (déficit en FIX) est 4 fois plus rare que ’hémophilie A (déficit
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en FVIII). Le risque hémorragique est corrélé a la profondeur du déficit. Ainsi dans la
forme sévére, le taux de facteur est inférieur a 1%. Dans la forme modérée, le taux de
facteur est compris entre 2 et 5% et dans la forme mineure ou atténuée, le taux de
facteur est compris entre 5 et 40%. Chez ’adulte, un taux de FVIII normal est compris

entre 50 et 150% et un taux de FIX normal entre 60 et 120%.

Les outils thérapeutiques sont les concentrés de facteur VIII et IX plasmatiques ou
recombinants. Dans la mesure du possible, il est préférable de perfuser le produit
habituellement utilis¢ chez le patient. Les données pharmacocinétiques du patient
doivent étre utilisées chaque fois qu’elles sont disponibles. Généralement 1 Ul /Kg de
facteur VIII augmente le taux plasmatique de FVIII de 2 % et 1 Ul/kg de facteur IX
augmente de 0.5 a 0.8 % le taux plasmatique de FIX. Le taux de FVIII et FIX
augmente des la fin de I’injection et va ensuite décroitre en fonction de sa demi-vie
entre 8 et 16 h pour le FVIII et entre 16 et 24 h pour le FIX. Les produits a demi-vie
prolongée, prochainement disponibles vont modifier ces parametres et les rythmes
d’injections post-opératoires'>.

Dans 1’hémophilic A mineure, la desmopressine (Minirin®) peut permettre une
augmentation transitoire du taux de FVIII. Comme pour la maladie de Willebrand, du
fait de la variabilité individuelle de la réponse au Minirin®, il est nécessaire de réaliser
un test thérapeutique a la desmopressine afin de juger de son efficacité. Selon les
résultats de cette épreuve on pourra envisager d’utiliser la desmopressine dans
certaines chirurgies. Son utilisation est la méme que celle décrite dans la maladie de
Willebrand et doit étre privilégier chaque fois que cela est possible.

L’absence d’inhibiteur doit également étre vérifiée avant 1’intervention.
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» Malgré I’absence d’études a haut niveau de preuve sur les modalités du traitement

substitutif au cours de la chirurgie, des recommandations européennes proposent des

cibles de taux de FVIII ou FIX a atteindre et des durées de traitement résumées dans le

schéma 3'*'*. Les cibles de facteurs VIII et IX correspondent aux taux de facteur

résiduel préconisé ¢’est-a-dire le taux mesuré juste avant I’injection suivante de

concentré. La dose pré-opératoire est administrée une heure avant le geste. Le rythme

d’injection est ensuite adapté a la pharmacocinétique, aux taux résiduels de facteur

préconisé et aux dosages réalisés.

Schéma 3 : Prise en charge thérapeutique proposée d’un patient atteint d’hémophilie en

fonction du risque hémorragique de la chirurgie'*

Type de chirurgie

Risque hémorragique faible

[
Heémophilie A

|
Hémophilie B

Risque hémorragique élevé

[
Hémophilie A

I
Hémophilie B

Taux souhaité:
Préopératoire: 50 & 80 %
Post-opératoire: 30 a 80 %

pendant 1 a 5 jours selon le
geste

Taux souhaité
Préopératoire: 60 & 80 %
Post-opératoire: 30 a4 80 %

pendant 12 5 jours selon le
geste

Taux souhaité

Pré-opératoire:
80 & 100%

Post-opératoire:

60 &80 % de J1 aJ3
40 & 60% de J4 a J6
30 & 50% de JT7 4J14

Taux souhaité en %:

Pré-opératoire:
80 & 100%

Post-opératoire:

60 &80 % de J1aJ3
30 & 50% de J4 & J6
20 4 40% de JT aJ14

2.3 Mesures générales a appliquer quel que soit la pathologie hémorragique

constitutionnelle

13



o Le protocole de prise en charge doit étre rédigé en collaboration avec le CTH
qui prend en charge le patient et doit préciser le nom et la posologie du produit lors du
geste, la durée du traitement et les cibles du taux de facteur préconisé en post-
opératoire. Il faut également s’assurer de la disponibilité des produits aupres de la
pharmacie et de la possibilité de réaliser des dosages de facteurs VIII et/ou IX 24h/24
aupres du laboratoire d’hémostase.

. Le risque hémorragique en rapport avec une chute d’escarre doit étre
systématiquement considéré pour évaluer la durée du traitement.

. L’utilisation de médicaments adjuvants tels que les anti-fibrinolytiques (acide
tranexamique), a la dose de 2 a 4 g/24 h chez I’adulte, 20 mg/kg/j chez I’enfant en 2 a
3 prises, est a discuter en fonction de la situation clinique.

. Les médicaments interférant avec les fonctions plaquettaires tels que les AINS,
anti-agrégants plaquettaires et les inhibiteurs de recapture de la sérotonine sont contre-

indiqués.

2.4 Place de la prophylaxie anti-thrombotique

Dans les situations a risque telles que la chirurgie orthopédique ou la chirurgie bariatrique,

une prophylaxie anti-thrombotique, a la méme posologie que celle recommandée pour un

patient non atteint de maladie de Willebrand ou d’hémophilie mineure et modérée, doit étre

. , . . , . a~ e o1 , eqe roa
discutée si le risque hémorragique est maitrisé'®. En cas d’hémophilie A sévére, elle est non

indiquée.

Conclusion

La recherche de pathologie hémorragique doit étre faite en consultation d’anesthésie a

I’aide d’un questionnaire. La prise en charge de la pathologie hémorragique
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constitutionnelle nécessite une excellente coopération entre 1’équipe d'anesthésie, de
chirurgie et I’équipe d’hémostase. Le rapport bénéfice/risque de I’acte invasif doit étre
soigneusement pesé.

Lorsque la chirurgie implique une surface muqueuse, un traitement par acide
tranexamique doit étre associ¢ sauf contre-indication.

Le risque hémorragique en rapport avec une chute d’escarre doit étre systématiquement
considéré pour évaluer la durée du traitement.

Enfin une prophylaxie anti thrombotique doit étre discutée dans toutes les interventions

chirurgicales a risque élevé de thrombose veineuse si le risque hémorragique est controlé.
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