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Liste des abréviations

ALR : Anesthésie Locorégionale

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

F : Facteur de la coagulation

FW : Facteur Willebrand

MW : Maladie de Willebrand

PFA/A : Temps d’occlusion plaquettaire sur cartouche a I’ADP
PFA/E : Temps d’occlusion plaquettaire sur cartouche a 1I’Epinéphrine
NFS : Numération Sanguine ou hémogramme

Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

TCA : Temps de Céphaline Activé

TCK : Temps de Céphaline activé par le Kaolin

TS : Temps de Saignement

VPN : Valeur Préedictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive

VWEF:Ag : dosage quantitatif du facteur Willebrand

VWF:RCo : activité cofacteur de la ristocétine



1 Introduction

L’un des objectifs du médecin anesthésiste-réanimateur (MAR) en consultation
d’anesthésie est de dépister les anomalies de 1’hémostase primaire et de la coagulation
susceptibles d’interférer avec le bon déroulement de I’intervention et de modifier la prise en
charge périopératoire (1). Un saignement peut survenir plusieurs heures voire plusieurs jours
aprés 1’opération, alors que le patient est déja retourné a domicile. Une étude de 1’anamnese
personnelle et familiale et un examen clinique sont réaliseés a la recherche d’un trouble de
I’hémostase primaire ou de la coagulation. En cas d’anomalie, des tests biologiques permettent
d’orienter la stratégie diagnostique et I’avis des médecins spécialisés en hémostase est recueilli
pour le diagnostic éventuel d’une anomalie de la coagulation et sa prise en charge (2). Un faible
volume sanguin, un capital veineux pauvre et I’anxiété de ’enfant générée par les ponctions

veineuses incitent a diminuer le nombre de ponctions veineuses.

Chez I’enfant n’ayant pas acquis la marche, et ayant donc subi peu de challenges
hémostatiques, le dépistage des troubles de 1’hémostase primaire et de la coagulation est
systématique (2) en préopératoire par un bilan biologique. Ce bilan reste toutefois
d’interprétation difficile chez le trés jeune enfant (3), dont le systeme de la coagulation est
encore immature (4). Les normes de facteurs hémostatiques different (5), pouvant entrainer des
résultats faussement anormaux ou faussement normaux des tests biologiques d’hémostase les

plus fréqguemment réalisés en premiére intention (6).

Chez I’enfant ayant déja acquis la marche, selon les recommandations de I’ Association
Des Anesthésistes-Réanimateurs Pédiatriques d’Expression Frangaise (ADARPEF) élaborées
conjointement avec la Société Francaise d’Anesthésie-Reéanimation (SFAR) (2), un bilan
biologique n’est indiqué que si I’interrogatoire et/ou I’examen clinique orientent vers un trouble
de I’hémostase primaire ou de la coagulation. Les examens recommandés sont alors le temps
de céphaline activé par le kaolin (TCK) qui explore la voie intrinseque de la cascade de la
coagulation et I’hémogramme (ou numération sanguine NFS) pour éliminer une thrombopénie.
Le taux de prothrombine (TP), explorant la voie extrinséque n’est pas recommandé. Isolément
abaissé, il ne permet de dépister qu’un déficit isolé en facteur VII (FVII). Ce trouble de la
coagulation n’a qu’une faible prévalence, estimée a 2 a 3 cas pour un million de personnes. Ces
différents tests n’explorent pas I’hémostase primaire et peuvent s’avérer normaux en présence

d’une thrombopathie ou d’une maladie de Willebrand.
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La maladie de Willebrand est le trouble de I’hémostase primaire le plus fréquent, avec
une prévalence estimée entre 0,6 et 1,3% de la population générale (7, 8). Cette maladie
génétique se manifeste par des saignements spontanés de type cutanéomuqueux ou par des
saignements provoqués, notamment lors d’une extraction dentaire ou d’une chirurgie. Le type
1, le plus fréquent, de transmission autosomique dominante, se caractérise par un déficit
quantitatif en facteur Willebrand (FW), le type 2 par un déficit qualitatif en FW et le type 3 par
une absence de FW. Plusieurs facteurs influencent le taux de FW. Des mutations codantes dans
les types I et 11, non codantes dans les types III sont susceptibles d’affecter le gene VWF. Le
taux de FW varie en fonction du groupe sanguin, le phénotype O présentant naturellement 25%
moins de FW que les autres phénotypes (8). Le FW augmente avec 1’age et lors d’une réaction
inflammatoire. Le diagnostic de la maladie de Willebrand repose sur I’anamnése personnelle et
familiale de diathése hémorragique. Les dosages diagnostiques sont le dosage quantitatif du
vWF (vWF:Ag), le dosage du facteur VIII (FVIII) et le dosage de 1’activité cofacteur de la
ristocétine (VWF:RCo). En fonction de la sévérité de la maladie de Willebrand, un traitement
préopératoire systématique est institué ou en cas de saignement. Il consiste a normaliser les taux
de facteur Willebrand voire de FVIII. La desmopressine majore le taux de FW en favorisant le
relargage par les cellules endothéliales. Son efficacité est évaluée chez les patients susceptibles
d’en bénéficier dans le cadre d’une hospitalisation préalable. Chez les patients non ou
insuffisamment répondeurs a la desmopressine et ceux atteints de MW de type Ill, le traitement
comporte 1’administration de facteur Willebrand associé ou non au FVIII en fonction du taux
résiduel. L’acide tranexamique, antifibrinolytique, est administré par voie orale ou
intraveineuse pour réduire le saignement. Le dépistage de la maladie de Willebrand est possible
chez I’enfant comme chez 1’adulte, a 1'aide du temps d’occlusion plaquettaire sur automate

PFA-100 ou PFA-200 (PFA) (9).

Le PFA est un test d’occlusion in vitro développé en 1995 (10). Il consiste a mesurer le
délai d’obturation d’une fine ouverture (147 um) tapissée de collagene au travers de laquelle
on fait circuler un échantillon du sang du patient activé grace a I’addition d’ADP (PFA/A) ou
d’épinéphrine (PFA/E). Ce test, rapide et peu colteux, est réalisé a partir de sang total citraté.
L’échantillon doit étre analysé dans les 4 heures suivant le prélévement. Les résultats sont
exprimés en secondes. Dans notre centre hospitalo-universitaire, le PFA/A est considéré comme
normal en-deca de 100 secondes, le PFA/E en-deca de 150 secondes. Les normes sont les
mémes chez I’adulte comme chez I’enfant de plus de deux ans. Les Anti-Inflammatoires Non
Stéroidiens (AINS) interferent avec les résultats du PFA (11).
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En cas d’anomalies cliniques faisant suspecter un trouble de 1’hémostase primaire, les
pratiques varient selon les centres (12). Certaines équipes réalisent une nouvelle ponction
veineuse lorsque le bilan biologique initial s’avere normal pour explorer I’hémostase primaire.
D’autres équipes réalisent dés la premiére ponction veineuse les dosages spécifiques de la
maladie de Willebrand. Dans notre centre, la stratégie retenue depuis plus d’une dizaine
d’années, en accord avec les hémostasiens, est de réaliser en premiére intention, chez I’enfant
de plus de deux ans, un PFA ainsi qu’un groupage sanguin, en plus du TCK, du TP et de
I’hémogramme (cf. annexe). Cette stratégie limite le nombre de ponctions veineuses et préserve
le faible capital veineux de I’enfant. D’autres équipes considerent la sensibilit¢ du PFA
insuffisante pour cette indication. La littérature concernant le PFA dans un contexte

préopératoire pediatrique est pauvre (13).

Notre hypothese était que la réalisation systématique du PFA lors de 1’évaluation
préopératoire chez tout enfant de plus de deux ans ayant une diathese hémorragique positive
permettait de dépister efficacement la maladie de Willebrand.

Le but de cette étude rétrospective était d’analyser la contribution du PFA préopeératoire
dans notre service depuis la mise en place de cette procédure par I’examen d’une série

rétrospective d’enfants de plus de 2 ans ayant une diathese hémorragique positive.
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2 Patients et Méthode

Aprés avis favorable du Comité d’Ethique pour la Recherche en Anesthésie
Réanimation de la SFAR présidé par le Pr Bazin le 27 janvier 2019, cette étude rétrospective
observationnelle non-interventionnelle a été conduite a 1’aide du registre tenu par les
hémostasiens, rassemblant les patients ayant bénéficié d’un PFA réalisé dans le service de
chirurgie pédiatrique ou en consultation de chirurgie pédiatrique au Centre Hospitalier
Universitaire de Nantes, dans I’Hopital Mére-Enfant, entre décembre 2007 et novembre 2017.
Tous les enfants de plus de deux ans ayant bénéficié dans notre centre d’un PFA prescrit en
consultation d’anesthésie ont été inclus. Les critéres d’exclusion étaient un age inférieur a deux
ans lors du prélevement, un diagnostic antérieur a la consultation d’anesthésie, un prélevement

réalisé pendant ou apres I’intervention et I’annulation de I’intervention.

Le recueil de données a porté sur les caractéristiques démographiques (age et sexe), la
nature de l’intervention (urgente ou programmée, geste opératoire, risque hémorragique),
I’acquisition ou non de la marche, les anomalies cliniques de I’hémostase rapportées en
consultation d’anesthésie (antécédents de céphalhématome, de bosse sérosanguine, hématomes
faciles rapportés ou nombreux hématomes constatés lors de 1’examen clinique, épistaxis ou
gingivorragies fréquentes, tendance aux saignements prolongés, ménorragies, antécédents de
saignements postopératoires, notion de carence martiale, antécédents familiaux de troubles de
I’hémostase et degré de parenté), les résultats des examens biologiques complémentaires (NFS,
TP, TCK, PFA/A, PFA/E, dosages éventuels de facteurs de I’hémostase), les modifications de
la prise en charge induites par la découverte d’une diathése hémorragique positive (consultation
aupres de nos confréres hémostasiens, report d’intervention en attendant celle-ci, modification
de ’intervention ou de la stratégie anesthésique, création d’un protocole a visée procoagulante,
hospitalisation postopératoire) et la constatation éventuelle d’un saignement anormal
peropératoire ont été relevés. Le risque hémorragique a été classé en fonction du type
d’intervention : élevé pour la chirurgie cardiovasculaire et certaines interventions de chirurgie
orthopédique ou viscerale, normal pour la chirurgie superficielle. Les données concernant
I’anesthésie ont été recueillies a partir du systéme d’information en anesthésie Pégase
(v4.3.0.r1). Les résultats de bilans biologiques et les comptes-rendus de consultation

d’hémostase ont ¢té consultés grace au logiciel Clinicom (Intersystems France, Paris, France).

Lors des consultations d’anesthésie, un antécédent personnel ou familial de diathese

hémorragique était recherché. Dans notre centre, la stratégie diagnostique en cas d’anomalie de
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I’hémostase a fait I’objet d’une procédure d'établissement. Elle est systématiquement appliquée
en consultation d'anesthésie pédiatrique et comporte une liste de questions pertinentes a poser
afin de ne pas omettre une occurrence importante (cf. annexe). En cas d’anamnése positive, un
bilan d’hémostase comprenant un hémogramme, un TCK, un TP, une détermination du groupe
sanguin et un PFA ¢était réalisé au décours immédiat de la consultation d’anesthésie, dans notre
centre, apres s'étre assuré de 1’absence de prise d’AINS dans les dix jours précédant le bilan

biologique.

Si I’ensemble du bilan revenait normal, aucune exploration complémentaire n’était
réalisée et I’enfant était considéré comme indemne de pathologie pouvant entrainer un surrisque

hémorragique périopératoire.

En cas d’allongement du TCK (ratio patient/temoin >1,20), les facteurs XI (FXI), IX

(FIX) et VIII (FVIII), correspondant a la voie intrinseque, étaient dosés.

En cas d’abaissement du TP (inférieur a 70%), 1’association facteur VII et facteur X
(FV1I+X) était dosée, le dosage du facteur VII isolément n’étant pas réalisable. Une anomalie
de la voie commune pouvait également étre suspectée et les dosages des facteurs Il (FIl) et V
(FV) réalisés.

En cas d’allongement du PFA sur cartouche a 1’épinéphrine (PFA/E > 150s) ou sur
cartouche a I’ATP (PFA/A > 100s), les dosages spécifiques de la maladie de Willebrand : FVI1II,
VWF:Ag et VWF:RCo étaient réalisés.

Dans tous les cas, un avis était pris aupres de nos confréres spécialisés en hémostase pour
I’indication éventuelle a 1’exploration des fonctions plaquettaires et 1’élaboration d’un

protocole a visée procoagulante.

Les données ont été analysées a 1’aide du logiciel Statview (StatView 4.57, SAS, Cary, NC,
USA). Les résultats sont exprimés en médiane (intervalle 25-75) pour les données continues,

en valeur absolue (pourcentage) pour les données nominales.
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3 Résultats

Le registre mis a disposition par les hémostasiens comportait les résultats de 204

patients, dont 59 ont été exclus de I’analyse (Figure 1).

L’étude a donc porté sur 145 patients, 59 (40%) étaient des filles. L’4ge médian était de
5 (4 - 10) années. Neuf (6,2%) consultations relevaient de 1’urgence. Les chirurgies étaient
majoritairement orthopédiques (38 soit 26,2%), pariétales (33 soit 22,8%), ORL (15 soit 10,3%)
ou dentaires (15 soit 10,3%). Le risque hémorragique était estimé élevé pour 18 (12,4%)
patients. Au moins un signe clinique personnel de diathése hémorragique était retrouvé chez
122 (84,1%) enfants alors que 23 (15,9%) n’avaient que des antécédents familiaux. La notion
d’hématomes disproportionnés ou trop fréquents ou 1’objectivation de nombreux hématomes
lors de I’examen clinique concernait 83 (57,2%) des patients, les épistaxis fréquentes 57
(39,3%) des patients, les gingivorragies fréquentes 21 (14,4%) des patients et 8 (5,5%) d’entre
eux signalaient un saignement survenu dans la période postopératoire d’une intervention
antérieure. Parmi ces 145 enfants, 25 (17,2%) troubles de I’hémostase primaire ou de la
coagulation ont été diagnostiqués, avec au moins un des deux temps d’occlusion plaquettaire
allongé. En revanche, le TP et TCK étaient normaux chez 17 (68,0%) de ces enfants atteints de

coagulopathie.

3.1. PFA normal

3.1.1. PFA normal avec TP, TCK normaux

Chez 46 (31,7%) enfants, le bilan biologique (PFA, TP, TCK) était strictement normal. Ils
consultaient principalement pour de la chirurgie programmeée (97,8%), pariétale (30,4%) et
orthopédique (23,9%). La diathése hémorragique relevée consistait dans 52,2% des cas en une
tendance aux hématomes disproportionnés et dans 41,3% des cas en des épistaxis fréquentes.

Deux (4,35%) présentaient un antécédent de saignement postopératoire.

Parmi les 46 enfants avec un bilan (PFA, TP, TCK) normal, trois ont bénéfici¢ d’une

exploration complémentaire.



14

Le premier enfant, agé de 6 ans, avait pour antécédent un choc hémorragique causé par
une épistaxis, et un probable trouble de la coagulation non exploré chez sa mere. Le PFA réalisé
a cette occasion était anormal (PFA/A > 300s, PFA/EPI > 293s). Les taux de facteurs
Willebrand réalisés concomitamment étaient également anormaux (VWF:Ag 51%, vVWF:RCo
50%). Une consultation avec un spécialiste de I’hémostase était prévue mais le patient a été
perdu de vue, du fait notamment d’une barriére linguistique. Les analyses sanguines realisées
lors de la consultation d’anesthésie n’ont pas mis en évidence d’allongement du PFA. Les taux
de facteurs Willebrand réalisés le méme jour en raison de 1’antécédent étaient normaux. Lors
d’une consultation préopératoire avec un médecin hémostasien, le diagnostic de maladie de
Willebrand a néanmoins été posé du fait des résultats antérieurs. Les extractions dentaires ont
été réalisées apres administration systématique de desmopressine associée a une restriction
hydrique, et d’acide tranexamique. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été

contrindiqués.

Chez le second enfant, 4gé de 6 ans, sans diathese hémorragique retrouvée, un bilan
réalisé avant une chirurgie antérieure (abaissement testiculaire) avait conduit a une suspicion
de maladie de Willebrand avec un allongement du PFA/A (132 s) et un taux de FW anormal
compte-tenu du groupe sanguin O de I'enfant (VWF:Ag 46%, VWF:RCo 35%) puis normalisé
lors du contréle a distance (VWF:Ag 70%, VWF:RCo 74%). Le protocole d’hémostase avait
préconisé 1’utilisation de desmopressine en cas de saignement anormal peropératoire, a laquelle
il n’avait pas €té nécessaire de recourir. Le bilan réalisé dans le cadre de la consultation
d’anesthésie pour dilatation urétrale objectivait un PFA normal mais les dosages de facteur
Willebrand réalisés a la demande des hémostasiens étaient abaissés (VWF:Ag 66%, VWF:RCo
45%). Devant une possible anomalie de I’hémostase primaire, 1’anesthésie locorégionale a été
contrindiquée mais la dilatation urétrale s’est déroulée sans nécessit¢ d’administrer de la

desmopressine.

Chez le troisieme enfant, 4gé de 10 ans, les facteurs VIII et IX ont été dosés
systématiquement en raison de la notion d’une coagulopathie non diagnostiquée chez la grand-
mere. Il s’agissait d’une déviation au protocole. Les taux de facteurs VIII et IX étaient dans les

normes.

Aucune complication hémorragique n’est survenue dans cette population et la chirurgie

a été réalisee en ambulatoire pour 20 (43,5%) enfants.
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3.1.2 PFA normal avec TCK allongé et TP normal

Deux enfants avaient un PFA normal, un TCK allongé et un TP normal.

Le premier, un garcon de 11 ans, avait été hospitalisé en urgence pour 1’exploration
d’une plaie profonde au niveau du genou. L’interrogatoire retrouvait la notion d’hématomes
faciles et des gingivorragies fréquentes. Le bilan initial était normal a I’exception d’un TCK
allongé a 1,43. Les facteurs VIII, IX et XI normaux ont permis de réaliser la chirurgie sans

précaution supplémentaire. Aucun saignement anormal n’a été observé pendant I’intervention.

Le second garcon, &gé de 6 ans, devait bénéficier d’une plastie de prépuce.
L’interrogatoire relevait des hématomes fréquents et marqués. Le bilan biologique montrait un
TCA (1,29) et un TCK (1,31) allongeés. Les FVIII, FIX et FXI étaient normaux. La chirurgie

s’est déroulée sans précaution particulicre et sans incident.

3.1.3 PFA normal avec TCK normal et TP abaissé

Chez 5 enfants, le PFA et le TCK étaient normaux, et le TP abaissé. Trois enfants
consultaient pour des interventions programmées et deux pour des interventions urgentes.
Quatre enfants avaient une tendance aux hématomes faciles, deux des épistaxis fréquentes. Un

rapportait également des gingivorragies fréquentes et une adolescente des ménorragies.

Un enfant de 7 ans, a bénéficié d’une consultation d’anesthésie en urgence avant une
appendicectomie. L’interrogatoire retrouvait une notion d’hématomes faciles, avec quelques
hématomes a I’examen clinique. Le TP était abaissé a 54%. Les facteurs Il et V et le temps de
reptilase (déviation au protocole) étaient normaux et la chirurgie s’est déroulée sans précaution

particuliere ni complication.

Un jeune garcon de 13 ans devait subir une suture de plaie profonde. L’interrogatoire
mettait en évidence des hématomes faciles, des épistaxis et des gingivorragies fréquentes. Le

TP était a 66%, les dosages des facteurs II, V et de 1’association F VII + X étaient normaux.

Un autre jeune gar¢con de 14 ans, qui devait bénéficier d’une arthroscopie, présentait lui
aussi des hématomes faciles. L’interrogatoire retrouvait une notion de trouble de I’hémostase
chez la mére, sans diagnostic connu. Le TP était abaissé a 69% mais les facteurs I, V et VII +

FX étaient normaux.
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Un garconnet de 5 ans devait subir la fermeture d’une CIA associée a un retour veineux
pulmonaire anormal. L’interrogatoire retrouvait des épistaxis fréquentes, qui avaient déja mené
a des explorations biologiques complémentaires dont un TP abaissé & 60%. Le nouveau bilan
réalisé dans notre centre retrouvait un TP abaissé a 69%, avec un FIT et un FV normaux. Il n’y
a pas eu d’explorations supplémentaires. De I’acide tranexamique a été administré en

peropératoire de fagon systématique et la chirurgie s’est déroulée sans complications.

Une jeune fille de 15 ans, consultant avant une suture méniscale par arthroscopie,
présentait un déficit en facteur V moderé (39-58%) connu qui n’expliquait pas sa
symptomatologie clinique a type d’hématomes disproportionnés par rapport aux chocs regus.
Le reste du bilan était normal. Un protocole & visée procoagulante préopératoire comportait en
cas de saignement anormal, une injection de desmopressine, qui n’a pas été nécessaire. L’étude
des fonctions plaquettaires préconisée a distance de la chirurgie, n’a pas été réalisée. La scule

modification a été 1’éviction systématique des AINS.

3.2 PFA anormal

3.2.1 PFA anormal avec TCK normal et TP abaissé

Le premier, un garcon de 5 ans, avait un antécédent de PFA allongé, prescrit a la suite
d’un saignement chirurgical en nappe. Le nouveau PFA, réalisé en consultation d’anesthésie
avant une dilatation aortique était allongé (>300s) avec un TP abaissé a 63%, et un TCK limite
a1,2. Les facteurs Il, V et VII+X. étaient normaux a I’exception du facteur V, diminué a 65%.
Les hémostasiens ont simplement retenu I’indication d’une consultation d’hémostase ultérieure.

La chirurgie s’est déroulée sans complication.

Chez le second enfant, une fille de 12 ans devant subir une ccelioscopie exploratrice en
urgence pour douleurs abdominales, masse latéro-utérine gauche et hémopéritoine,
I’interrogatoire retrouvait des ménorragies nécessitant une substitution martiale au long cours
et des épistaxis fréquentes. Le bilan initial retrouvait un abaissement du TP (63%), un PFA/E
allongé (158 s). Le reste du bilan (PFA/A, TCA, fibrinogéne) était normal. Les facteurs II, V
étaient normaux et les facteurs VII + X abaissés a 49%. L’intervention s’est déroulée sans

complication et le bilan ultérieur n’a pas mis pas en évidence de trouble de la coagulation.
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3.2.2 PFA anormal avec TCK allongé et TP normal

Dix enfants (2 filles, 8 garcons) avec un age médian de 6 ans (intervalle interquartile 4
- 10) avaient un PFA anormal, un TCK allongé et un TP normal. L’intervention était
programmée dans 9 cas. Une seule intervention était associée a un risque hémorragique majeur.
Sept enfants (70%) présentaient une diathese hémorragique personnelle et 6 (60%) une diathése
hémorragique familiale. Les chirurgies pariétales étaient majoritaires (40%), suivies par les
chirurgies ORL (20%).

Les dosages des facteurs VIII, IX, X1 et des facteurs Willebrand étaient normaux chez
deux enfants. Les fonctions plaquettaires n’ont pas été explorées et ces enfants ont été opérés

en ambulatoire sans précaution particuliere et sans complication.

Les 8 autres enfants ont bénéficié d’une consultation d’hémostase qui a conclu a 4
maladies de Willebrand, 1 thrombopathie non étiquetée, 2 troubles de I’hémostase primaire a
explorer et 1 hémophilie B. Un protocole d’hémostase a été rédigé pour chacun d’entre eux.
Cinq interventions ont été repoussées dans 1’attente de la consultation d’hémostase. Les
modalités de la prise en charge anesthésique ont été modifiées pour 4 d’entre eux (contre-

indication a une ALR, éviction des AINS). Il n’y a pas eu de modifications chirurgicales.

3.2.3 PFA anormal avec TCK et TP normaux

Le PFA était allongé de facon isolée chez 70 enfants devant subir pour la majorité
d’entre eux une chirurgie programmée. Deux (2,9%) avaient un antécédent de saignement
postopératoire, 26 (37,1)% des antécédents familiaux de coagulopathie et 10 (14,3%) une
diathése hémorragique personnelle positive. Un bilan complémentaire a été réalisé dans 58
(82,9%) cas.

Un trouble de I’hémostase primaire significatif a été exclu chez 43 (62,9%) enfants.
Chez les 37 autres enfants, I’allongement isolé du PFA a conduit au diagnostic de 9 maladies
de Willebrand, 2 thrombopathies, 2 troubles de I’hémostase primaire non étiquetes, 2 suspicions
de thrombopathie, 2 de maladie de Willebrand. Dans 7 autres cas, les explorations plaquettaires
n’ont pas pu étre réalisées (patients perdus de vue) ou interprétées en raison d’une interférence

médicamenteuse (prise d’AINS ou aspirine).
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Une modification de la prise en charge est survenue chez 31 enfants (44,3%) avec une
consultation spécialisée d’hémostase avant la chirurgie chez 27 enfants (35,7%) et la rédaction
d’un protocole a visée procoagulante chez 18 d’entre eux (25,7%). L’administration
périopératoire de médicaments procoagulants réalisée chez 25 enfants (35,7%), a consisté en
desmopressine chez 10 enfants (14,3%), en acide tranexamique chez 7 enfants (10,0%) et en
facteur Willebrand exogene chez 1 enfant (1,4%). On a renoncé chez un enfant a la pose
d’aérateurs transtympaniques et chez un autre & une adénoidectomie. L’intervention a été
repoussée chez 13 enfants (19,4%) mais ce report a conduit une modification de la prise en
charge uniquement chez 7 d’entre eux. Les AINS et/ou ’ALR ont été contrindiqués chez 7

enfants (14,3%). L’ambulatoire a été autorisé chez 38 enfants (55,9%).
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4 Discussion

Nos résultats objectivent la contribution du PFA dans le bilan préopératoire biologique
de I’enfant ayant une diathése hémorragique positive. Tous les troubles de I’hémostase primaire
liés a un déficit en facteur Willebrand ou a une thrombopathie nécessitant une modification de
la prise en charge périopératoire ont été détectés. Tous les enfants ayant un PFA anormal ont
bénéficié de I’expertise médicale des hémostasiens, avec, Si nécessaire, la mise en place d’un
protocole a visée procoagulante. Aucun des enfants avec un PFA normal n’a présenté de

saignement anormal pendant ou aprés I’intervention.

Seul un enfant atteint de maladie de Willebrand n’a pas pu étre dépisté par le temps
d’occlusion plaquettaire. Ceci est a mettre sur le compte de la variabilité intra-individuelle de
la maladie de Willebrand car les dosages de FW réalisés au méme moment étaient normaux. Le
taux de facteur Willebrand est variable chez un individu au cours de la vie. Il est notamment
augmenté dans les situations de stress et d'inflammation (8, 14). C’est pourquoi, en cas de forte
suspicion de maladie de Willebrand, si le bilan ne retrouve pas d’anomalies, il doit étre
renouvelé a distance. Dans le cas de ce patient, le diagnostic a été posé de fagon rétrospective,
en tenant compte notamment des résultats d’examens biologiques réalisés lors de 1’épisode

hémorragique.

Chez I’adulte, il est recommandé d’utiliser un questionnaire standardisé associé a un
examen clinique pour dépister efficacement les patients porteurs d’un trouble de I’hémostase
(2). Plusieurs questionnaires existent (15), par exemple, le questionnaire HEMSTOP (16). lls
comportent différentes questions explorant ’hémostase primaire (recherche de saignements
cutanéomuqueux ou d’un purpura) et la coagulation (survenue d’hématomes profonds).
Certaines situations particulierement propices au saignement sont aussi analysées, comme les
accouchements et les chirurgies déja réalisées. L’enfant ayant expérimenté moins de situations
a risque hémorragique et ayant une anamneése plus courte, certaines questions deviennent moins
sensibles voire caduques (existence de menorragies, antécédents de saignements
postopératoires). Ceci diminue donc la sensibilité et les valeurs prédictives de ces
questionnaires. Il n’existe cependant que peu de questionnaires spécifiques a 1’enfant. Le
Pediatric Bleeding Questionnaire (17) est I’un d’entre eux. Il a été créé en 2009 pour permettre
de dépister les enfants atteints de maladie de Willebrand. Sa Valeur Prédictive Négative (VPN)
est estimée par ses créateurs a 99% dans cette indication. Il est relativement long a compléter,
ce qui diminue sa maniabilité lors d’une consultation d’anesthésie ou le temps est limité.

L’interrogatoire systématiquement réalisé dans notre centre pour rechercher une diathése
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hémorragique personnelle ou familiale incluait des questions spécifiques a 1’enfant, comme les
notions de céphalhématome ou de bosse sérosanguine a la naissance aprés un accouchement
par voie basse, d'hémorragie lors de la chute du cordon ombilical ou de saignement prolongé
lors de la chute des dents de lait. Des réponses positives a ces questions orientent le MAR vers

une tendance aux saignements anormaux (6).

Cette étude est la premiére a s’intéresser spécifiquement au role du temps d’occlusion
plaquettaire dans le dépistage des troubles de 1’hémostase primaire dans un contexte
préopératoire chez I’enfant ayant une diathése hémorragique personnelle ou familiale. Le PFA
a initialement été présenté comme une analyse permettant une exploration in vitro de
I’hémostase primaire, en remplacement du temps de saignement (TS). Il ne nécessite qu’un
faible échantillon de sang, avantage non négligeable chez I’enfant qui a un volume sanguin total
trés inférieur a celui d’un adulte. De nombreuses études ont comparé la pertinence des deux
tests (18, 19). Le PFA est plus sensible que le TS pour le dépistage de la maladie de Willebrand
chez I’adulte comme chez I’enfant (20) et équivalent au TS pour le dépistage des
thrombopathies congénitales par défaut de sécrétion (21). Il dépiste efficacement la
thrombasthénie de Glanzmann (22, 23) et le syndrome de Bernard-Soulier (23, 24). Le PFA
permet d’éviter I’anxiété et la douleur générées chez 1’enfant et les parents lors de I’effraction
cutanée de I’avant-bras indispensable a I’évaluation du temps de saignement. Une étude
prospective multicentrique (25) comparant 1’efficacité de différents tests biologiques pour le
dépistage préopératoire des anomalies de la coagulation observe que 52 sur 54 patients atteints
de MW sont détectés avec le PFA. Les auteurs concluent comme nous que 1’association d’un
questionnaire standardisé et d’un PFA permet de détecter les patients ayant un trouble de
I’hémostase primaire ou un trouble combiné de 1’hémostase et de la coagulation. Mais cette
étude ne comportait que des sujets agés de plus de 17 ans. Une étude (9) rétrospective
comportant 4027 patients d’un centre référent en pathologies de I’hémostase et de la
coagulation compare I’efficacité du PFA et du VWF:RCo pour le dépistage de la maladie de
Willebrand. La valeur prédictive négative du PFA est de 0,98 pour I’exclusion de la maladie de
Willebrand et la sensibilité de 0,98 pour le dépistage de cette maladie. Contrairement a notre
étude, la population ne comprenait pas exclusivement des enfants en période préopératoire. Les
autres analyses retrouvées (26, 27, 28) portant sur le PFA dans un contexte préopératoire
pédiatrique étudient le lien entre PFA et saignement peropératoire, sans tenir compte de la
présence ou non d’une diatheése hémorragique chez I’enfant, tandis que notre population d’étude
comprenait exclusivement des enfants ayant une diathese hémorragique positive, personnelle

ou familiale.
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Dans notre étude, un PFA normal a permis d’exclure la présence d’un trouble de
I’hémostase primaire nécessitant une modification de la prise en charge médicochirurgicale,
sans nécessité d’investigations complémentaires. En effet, aucun des enfants ayant un PFA
normal n’a présent¢ de saignement anormal en périopératoire. Par rapport aux dosages
diagnostiques de la maladie de Willebrand, un PFA normal exclut de fagon plus rapide et moins
colteuse toute anomalie de 1’hémostase primaire associée a une aggravation du risque

hémorragique périopératoire.

Une des forces de cette étude réside dans I’exhaustivité du recrutement des patients
garantie par 1’utilisation dans notre centre d’un logiciel implémentant systématiquement les
résultats des patients prélevés au sein de notre structure. Notre étude comporte un nombre
relativement important de patients pour une étude concernant I’hémostase pédiatrique, compte
tenu du fait que les examens complémentaires ne sont réalisés qu’en cas de diathése
hémorragique positive, contrairement a la plupart des centres ayant publié sur ce theme (26, 27,
28, 29). Une étude sur I’hémostase préopératoire réalisée chez 1’adulte (25) ne retrouvait que
11,2% de patients ayant une diathese hémorragique positive. Les chirurgies représentées étaient
variées, représentatives d’un centre hospitalo-universitaire, avec différents degrés de risque
hémorragique. L’exclusion des enfants dont 1’intervention n’a pas été réalisée nous a permis
d’affirmer le caractére normal ou pathologique de I’hémostase de chaque patient en condition
chirurgicale, et ce méme pour les patients n’ayant pas bénéficié d’investigations
complémentaires aprés obtention d’un PFA normal. L’absence de saignement anormal chez la
totalité des patients inclus dans cette étude reflete le caractere adapté de la prise en charge dont
ils ont bénéficié.

Cette étude comporte quelques limites. On peut noter son caractére rétrospectif et
monocentrique, ce qui est assez fréquemment le cas dans les études portant sur I’hémostase
pédiatrique. Chez les patients ayant un PFA normal, il n’y a pas eu de dosage de facteur
Willebrand mais tous les patients ont été opérés et aucun n’a présenté de saignement anormal.
Chez plusieurs enfants, un diagnostic précis aurait nécessité de réaliser a distance des
explorations supplémentaires, notamment des fonctions plaquettaires, qui n’avaient pas encore
éte réalisés lors de la consultation des dossiers, d’ou certaines imprécisions diagnostiques.
L’exclusion des patients dont la chirurgie a été annulée a conduit a exclure quatre enfants de
notre étude. Certains d’entre eux ont peut-étre renoncé a leur chirurgie pour une raison liée a
I’hémostase, ce qui constituerait un biais pour notre étude. Ceci est particulierement vrai en ce
qui concerne la chirurgie d’adénoidectomie ou d’amygdalectomie, qui peut se compliquer

d’hémorragie en période postopératoire (30), et ayant fait 1’objet en France de recommandations
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spécifiques (30). Les indications d’adénoidectomies sont 1’hypertrophie des végétations
adénoides responsable d’un syndrome d’apnées du sommeil, les rhinopharyngites récidivantes,
les otites moyennes aigués récidivantes ou une suspicion de néoplasie (31). Dans ce dernier cas,
I’indication opératoire est indiscutable. Concernant les troubles du sommeil, les résultats
montrent une amélioration significative de la symptomatologie et de la qualité de vie (32),
justifiant d’un haut niveau de recommandation. Les résultats sont plus décevants dans les autres
indications avec une récidive fréquente des symptdmes (33). Il est donc parfaitement licite de
renoncer a ces chirurgies chez des patients ayant un trouble de I’hémostase identifié quand
I’indication n’a pas un haut niveau de preuve. Cela a été le cas chez un de nos patients :
I’intervention prévue associait la pose d’aérateurs transtympaniques et une adénoidectomie. On
a finalement renoncé a cette derniere devant le diagnostic de MW posé au décours de la
consultation d’anesthésie. On peut donc supposer que certains enfants chez qui n’était
programmeée qu’une adénoidectomie ont pu renoncer a cette chirurgie et par conséquent, ne pas
étre inclus dans cette étude. Pendant la période concernée par cette étude, 1’automate PFA-200
a remplacé le PFA-100 pour la réalisation des temps d’occlusion plaquettaire mais les

modifications apportées concernent surtout I’interface et n’influencent pas les résultats (34).

Les résultats de cette étude concordent avec ceux retrouves dans la littérature.
L’importante prévalence de pathologies de I’hémostase primaire et de troubles de la coagulation
dans notre étude s’explique par la réalisation de bilans complémentaires uniquement chez des
patients ayant une diathése hémorragique positive. C'est la conclusion a laquelle étaient arrivées
plusieurs études (25), notamment une (35) de 2007, dans laquelle 500 enfants bénéficient en
préopératoire d’un PFA associé a une NFS et a un TCA a la recherche d’une maladie de
Willebrand. Sur 500 enfants, 126 présentent un PFA ou un TCA allongé mais 89 n’ont
finalement aucune anomalie de I’hémostase, aucun saignement anormal durant la chirurgie et
aucune diathése hémorragique. 12 patients présentent une maladie de Willebrand, parmi
lesquels 10 avaient un temps d’occlusion plaquettaire prolongé et seulement 4 un TCA allongé.
Les auteurs concluent que le PFA est probablement un bon test diagnostique dans une
population ciblée, c’est-a-dire chez les enfants présentant une diathése hémorragique. Dans
cette étude comme dans la n6tre, le PFA était largement supérieur au TCA pour le dépistage de
la MW. Dans une étude de 2017 (26) portant sur la relation entre un score de diathese
hémorragique et le saignement peropératoire chez 1’enfant bénéficiant d’une chirurgie du
rachis, 215 patients bénéficient d’un PFA en préopératoire. Parmi les 33 PFA allongés, 2 MW
sont diagnostiquées. Aucune prise en charge périopératoire spécifique n’est réalisée chez les

autres enfants et aucun saignement anormal n’est relevé. Une 3°™ MW est diagnostiquée mais
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il n’est pas possible de savoir si un temps d’occlusion plaquettaire avait été réalisé (5 patients
sur les 220 de I’étude n’avait pas bénéficié de cet examen). Une étude parue en 2018 (36) visant
a comparer différents tests pour le diagnostic préopératoire de troubles de I’hémostase primaire
chez des enfants ayant une diathese hémorragique observe, sur les 109 patients inclus, 16 MW
et 15 thrombopathies. Cette forte prévalence (28,44%) de pathologies de I’hémostase concorde
avec les données de notre étude. Dans cette étude, tous les patients s’étant vu poser un
diagnostic de troubles de I’hémostase ont un PFA allongé, seul un a TCA allongé. Dans une
étude rétrospective de 2007 (37) portant sur I’utilité du PFA chez I’enfant, 28% des patients
avec des résultats anormaux ont été diagnostiqués atteints de MW, 26% atteints de
thrombopathies. Chez 15% de ces patients, I’allongement du PFA a été mis sur le compte d’un
autre trouble de I’hémostase ou de la coagulation (thrombopénie, hypofibrinogénémie,
hémophilie A notamment). Dans cette étude, qui ne comporte pas exclusivement des enfants en
période preopératoire, la sensibilité estimée du PFA pour la MW est de 97%, et 48% des enfants
ayant un PFA allongé ont un trouble de I’hémostase primaire. Une étude retrouve des résultats
discordants avec les nétres. Réalisée en 2008, elle (29) étudie les diagnostics de troubles de
I’hémostase réalisés chez 48 enfants consultant dans un centre de référence en hémostase pour
anomalie d’un bilan préopératoire réalisés de fagon systématique avant une chirurgie. Un PFA
allongé est retrouvé chez 6 enfants. Les explorations complémentaires identifient 7 enfants
atteints de troubles de 1’hémostase primaire, dont 2 suspects de maladie de Willebrand. Ces
deux enfants présentent un PFA anormal, ainsi que deux des cing autres enfants. Le groupe
sanguin n’ayant pas été déterminé, certains de ces enfants présentent peut-étre un taux de FW
physiologiquement abaissé en lien avec le groupe O, sans surrisque hémorragique associé. Ceci,
associé a une population non sélectionnée en fonction de sa diathese hémorragique, peut

expliquer la discordance avec nos résultats.
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5 Conclusion

Cette ¢tude a permis d’objectiver la contribution du PFA dans le bilan préopératoire
chez I’enfant ayant une diathése hémorragique positive : il facilite le dépistage des enfants
atteints de maladie de Willebrand mais aussi de certaines thrombopathies et permet I’exclusion
du diagnostic de maladie de Willebrand s’il est normal, ceci pour un colt moindre que la
réalisation des dosages spécifiques de la maladie de Willebrand. Une étude médico-économique
serait utile pour déterminer le rapport cout/efficacité des deux méthodes d’exclusion de la

maladie de Willebrand et permettre une uniformisation des pratiques.
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Table 1. Caractéristiques de la population (n = 145)

Genre féminin
Age, ans
Chirurgie
Orthopédique
Pariétale
ORL
Dentaire
Urologique
Cardiothoracique
Ophtalmologique
Autres
Risque hémorragique élevé
Céphalhématome ou
bosse sérosanguine
Epistaxis
Hématomes
Gingivorragies
Saignements prolongeés
Meénorragies
Saignement postopératoire
Antécédents familiaux

PFA normaux
(n =56)
20 (35,7)
6 (4-11)
14 (25)

16 (28,6)
3 (5,4)
6 (10,7)
2 (3,6)
3(5,4)
3 (5,4)
9 (16,1)
6 (10,7)
0

24 (42,9)
32 (57,1)
10 (17,9)
2 (3,6)
2 (3,6)
2(3,6)
24 (41,1)

PFA allongés
(n=89)
38 (42,7)

5 (4 :-9)
24 (27,0)

17 (19,1)
12 (13,5)
9 (10,1)
4 (4,5)
3(3,3)
2(2,2)
18 (20,2)
12 (13,5)
1(1,2)

33 (37,1)
51 (57,3)
11 (12,4)
(10,1)
4 (4,5)
6(6,7)
31 (34,8)

Les résultats sont exprimés en médiane (intervalle 25-75) pour les données continues, en valeur

absolue (pourcentage) pour les données nominales.
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Annexe

2.

g’ PROCEDURE
Exploration clinique et biologique de la | Diffusion par:

CENTRE HOSPITALIER

UNIVERSITAIRE DE NANTES quallté de |lhémostase en préopérat0|re de PHU Ol3_ ANES-PR-025
chirurgie pédiatrique réglée ou en urgence | Amesihese

Processus : OPC-Organisation de la prise en charge du
patient\Elaboration et prescription du programme de soins

Page 1/2 V.01

OBJECTIFS

Guider les consultants sur I'exploration clinique de la qualité de la diathése hémorragique en
pédiatrie.

Définir les indications du bilan d’hémostase préopératoire en chirurgie pédiatrique générale.
Savoir reconnaitre, interpréter et orienter vers un avis spécialisé un bilan d’hémostase anormal.

DOMAINE D’APPLICATION

Le(s) secteur(s) concerné(s) est(sont) :

CRBO\HME\Anesthésie, CRBO\HME\Chirurgie, PHU 05 - Femme, Enfant, Adolescent\Pédiatrie, PHU
05 - Femme, Enfant, Adolescent\HAD pédiatrique et néonatale, PHU 03\Anesthésie\HD, PHU
03\Anesthésie\HME.

3.

DOCUMENTS DE REFERENCE (si nécessaire)

Recommandations SFAR/ADARPEF sur les examens préopératoires systématiques 2011 — 2012

4.

DESCRIPTION

1- ANAMNESE :

ATCD familiaux
o de pathologie de la coagulation (prononcer les mots « maladie de Willebrand », «
hémophilie »)
ATCD personnels
o de pathologie hépatique ou hématologique associée a des anomalies de 'hémostase
(insuffisance hépatocellulaire, hémopathie...)
o de chirurgie (en particulier amygdalectomie) avec complication (hématome de paroi,
saignement anormal, reprise chirurgicale, etc...)
de syndrome de Noonan
de céphalhématome ou bosse sérosanguine si voie basse a la naissance o de
saignement a la chute du cordon ombilical o d’"hématome significatif lors du test de
Guthrie au talon o de saignement lors de la chute des dents de lait
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o d’épistaxis (>5/ an ou durant plus de 10 minutes ou nécessité d’une consultation ORL)
o de gingivorragies o d’hémarthrose o d’hématomes spontanés
o d’hématomes et/ou ecchymoses disproportionnés par rapport au traumatisme o de
saignement prolongé lors de plaie superficielle
. Prise de traitements susceptibles de modifier la coagulation (anticoagulants, antiagrégants,
AINS...)

2 - INDICATIONS DU BILAN BIOLOGIQUE :

. Quel que soit I'dge de I'’enfant, pour les gestes en zone non vascularisée (ex. : cataracte) ou
non chirurgicaux (examen ophtalmologique, orthopédique, gynécologique, imagerie, platre,
etc...) : PAS de bilan.

. AVANT I'acquisition de la marche o Si anamneése négative : plaquettes, TP, TCK en cochant la
case « bilan préopératoire ».

o Sianamnese positive : plaquettes, TP, TCK en cochant la case « bilan préopératoire »,
groupe sanguin, = et si age < 2 ans : facteur VIl et facteur Willebrand

. et si age = 2 ans : PFA (aprés s’étre assuré de I'absence de prise d’AINS les 10 derniers
jours). = APRES I'acquisition de la marche o Si anamneése négative : pas de bilan.

o Sianamnese positive : plaquettes, TP, TCK en cochant la case « bilan préopératoire »,
groupe sanguin,

. et si &ge < 2 ans : facteur VIl et facteur Willebrand

. et si 4ge = 2 ans : PFA (aprés s’étre assuré de I'absence de prise d’AINS les 10 derniers
jours).

. En cas de difficultés de prélévement apres 2 échecs de ponction, demander |'avis de

I"'anesthésiste prescripteur du bilan.
. sur bon de demande de PFA ou facteur VIl et facteur Willebrand : bien préciser les
anomalies cliniques ou familiales ainsi que I'intervention prévue et la date opératoire.

3—-RESULTAT :

Le médecin anesthésiste prescripteur du bilan biologique :

o le RECUPERE (y compris les dosages réalisés de fagcon retardée), o
CONTACTE un médecin référent en hémostase en cas d’anomalie :
DECT 70230 ou portable 06 09 95 20 51 en dehors des heures ouvrables,
o le RECOPIE (ainsi que la stratégie choisie en conséquence) sur le dossier d’anesthésie
informatisé,
o PREVIENT le chirurgien et le bloc opératoire de la nécessité de décaler I'intervention si
I’exploration de I’'hémostase ne peut étre réalisée a temps.

= Le Bilan d’hémostase est normal si TP > 70 % et plaquettes > 150 G/L et o aprés I'dge de 6
mois : si ratio TCK < 1,20 o avant I’age de 6 mois : si facteur VIII > 50 % et facteur IX > 30 % et
facteur XI > 25 %.
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= Interprétation d’un bilan anormal o Si TP < 70 % et ratio TCK normal : possible déficit
congénital en facteur VIl > Avis hémostasien.
o SiTP>70% et ratio TCK> 1,2 : dosage des facteurs VI, IX et XI
= sjfacteur IX < 30 %, possible déficit vitamine K1 = vitamine K1 per os 1 mg/kg pendant 3 jours
puis dosage du facteur IX.
=  Avis hémostasien si :
» facteur VIIl <50 %
* facteur IX< 30 % (avant 6 mois), <40 % (apres 6
mois) O facteur XI < 25 %.

REDACTEUR(S) VERIFICATEUR(S) APPROBATEUR(S) Date d’application
Modesto FERNANDEZ
(Anesthésiste .
P ol JACQMARC
Corinne LEJUS (Anesthésiste - - Réanimateur - PHU (Alr:/(leesrthésis?e ) Q

Réanimateur - PHU 03\Anesthésie\HD), Catherine Réanimateur - PHU 17/10/2016

03\Anesthésie\HD) TERNISIEN (Biologiste - PHU 07 03\Anesthésie\HD)
Biologie\Hématologie\Hémostase)

Stratégie de dépistage préopératoire des troubles de [’hémostase primaire dans notre centre
hospitalo-universitaire
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Titre de Thése: CONTRIBUTION DU PFA PREOPERATOIRE EN ANESTHESIE
PEDIATRIQUE

RESUME

La maladie de Willebrand est le trouble de 'hémostase le plus fréquent avec une
prévalence estimée a 1% de la population générale. Le temps d’occlusion plaquettaire
(PFA) permet son dépistage mais son diagnostic requiert des dosages spécifiques,
plus long et plus colteux. Cette étude se proposait d’analyser I'efficacité du PFA dans
le bilan préopératoire de 145 enfants ayant une diathése hémorragique positive. Le
PFA était normal chez 56 enfants, pour qui aucune exploration supplémentaire de
I'hémostase n’a été réalisée et aucun saignement anormal peropératoire constaté. Le
PFA a aussi permis de dépister 15 maladies de Willebrand et 7 thrombopathies. Il a
donc efficacement identifié les enfants présentant un surrisque hémorragique dans un

contexte chirurgical.

MOTS-CLES

MALADIE DE WILLEBRAND, ENFANT, BILAN PREOPERATOIRE, PFA-100, PFA-200, ANESTHESIE

PEDIATRIQUE



