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e Liens d’intérét

— Consultant/formation en 2017 : Roche Diagnostics
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EBMD : cadre reglementaire

e Définition — NF EN ISO 22 870

Examen réalisé a proximité du patient ou a I'endroit ou il se
trouve, dont le résultat peut entrainer une éventuelle
modification des soins prodigués au patient
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e Décisions du comité d’encadrement des EBMD de
I’établissement (analyse médico-économique)

e Implantation : biologiste(s) et équipe clinique

J
e Evaluation des besoins cliniques (délais, préléevements non invasifs)
e Définition des besoins : quelle précision ?
* Choix des appareils : criteres cliniques, analytiques, connectiques

Définir les responsabilités (gestion des stocks, maintenance,
procédures dégradées...)

Contrdles de qualité...
Former et habiliter les utilisateurs

M D= GO ™~ O = @



Volume 70, Hors série n°1, Février 2012 - Recommandations pour I'Accréditation des
laboratoires de biologie médicale - Volume 2

Qualité-Accréditation @NIQUE

Ann Biol Clin 2015 ; 73 (2) : 225-54

Recommandations pour I'accréditation

de I’ Activated clotting time (ACT) pour la surveillance
de 'anticoagulation par I’héparine non fractionnée
selon la norme EN ISO 22870

Guidelines for certification of Activated clotting time (ACT)
according to the EN ISO 22870 standards

IOLOGIE
Article original INIQUE

Ann Biol Clin 2018 ; 76 (3) : 271-99

Recommandations pour I’'accréditation

de I’'International normalized ratio (INR) pour la
surveillance des traitements par antivitamine K

en biologie délocalisée selon la norme EN ISO 22870
s for certification of Ir

antag

g to /lc EN ISO 22

tional Normalized Ratio (INR)

Recommandations Ddimeéres EBMD en cours



(- Fo.
EBMD - Analyses dérogatoires

5 aodt 2016 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 47 sur 167

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Arrété du 1 aolt 2016 déterminant la liste des tests, recueils et traitements de signaux
biologiques qui ne constituent pas un examen de biologie médicale, les catégories de
personnes pouvant les réaliser et les conditions de réalisation de certains de ces tests, recueils
et traitements de signaux biologiques

NOR : AFSP1622324A

EBMD = TROD*

EBMD = examen de biologie médicale délocalisé
TROD = test d’orientation diagnostique
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Portées-types d'accréditation

SH INF 50 - Révision 07

18 mars 2021 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 28 sur 183

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arrété du 8 mars 2021 fixant les examens représentatifs et les compétences associées
pour l'accréditation des lignes de portée des examens de biologie médicale

NOR : SSAP2107482A

Le ministre des solidarités et de la santé,

Nature de I'échantillon Référence de Ia {?em}arq.ues
Code biologique/de la région Nature de I'examen/analyse Principe de 1a méthode méthode parametres
EElEmite critiques, ...) BM CBO4 Un ER de biologie délocalisée de la sous-famille CB
- Chronométrie,  Examens de ER exemplaire de la phase pré-analytique et de la phase post-analytique
Chromogénie, Turbidimétrie, Biologie Médicale
Détermination d ametr - Néphélémétrie, Délocalisée
eenmnda'ﬁo'n e: parametres - Immunoturbidimétrie, (EBMD)
Liquides biologiques cmostase - Immuno-enzymatique, NF EN ISO 22870
BMCBO4 | origine humaine Type de paramétres - B e | Meodes o () | et pole) « Un examen de biologie médicale délocalisée réalisé
TP (INR), TCA., ACT, Tests . > A
iscoélasti - Thromboelastographie, clinique(s) a . . . . N « .
viscodlasiques Sonorhémemen préciser dans plusieurs sites hospitaliers ou poéles cliniques peut
- Impédence
- Photométrie # A iAArA A H ! H
—_— étre considéré comme représentatif d'une ligne de
Détermination des parametres Bandelettes, p g
S dHemostase G ortée pour I'ensemble des sites et des pdles cliniques
BM CB08 L:;.lmfie-s Liclosiles o Tests unitaires simples | Méthodes reconnues (A) Lesizms: amismaics p p p q
'origine humaine Type de paramétres : 1. ’ . N
TP (INK), TCA. ACT Tests # s'il repose sur une procédure et une validation de
viscoélastiques

méthodes uniques et communes a I'ensemble de ces
sites et de ces péles cliniques. »
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EBMD en hémostase - particularités

e Spécificités pré-analytiques et complexité analytique
e Certains examens d’EBMD n’ont pas d’équivalents au laboratoire (ACT,

tests viscoelastiques)

 Certains EBMD permettent |'évaluation d’étapes de I’hémostase non
explorées par les techniques usuelles (fibrinolyse, fermeté du caillot,

qualité des plaguettes)



Activated Clotting Time

» Justification du besoin sans équivoque en chirurgie cardiaque avec CEC
et en cardiologie interventionnelle

] C EC : H N F 300 é 500 U I/Kg — ;e:z:;x:ﬁr;:ﬁons for periprocedural anticoagulation
ACT Kao I i n > 480 Sec Recommendations Class® Level” Ref®
Heparin management
EACTS/EACTA/EBCP guidelines on e
3 should be considered in CPB with
CardIOpU/mmonary uncoated equipment and

cardiotomy suction. The required
target ACT is dependent on the
type of equipment used.

bypass in adult cardiac surgery. BJA 2019

= Ablation de FA ACT > 300 sec

HRS/EHRA/APHRS/SOLAECE expert consensus statement on catheter and surgical
ablation pf atrial fibrilation. Heart rythm 2017



e Recommandations du GFHT

Recommandations pour l'accréditation de I’Activated Clotting
Time (ACT) pour la surveillance de Ianticoagulation par
I’héparine non fractionnée selon la norme EN ISO 22870. Lasne
et al, Ann Biol Clin 2015 ; 73 (2) : 225-54).

* Différents analyseurs non interchangeables

Gamme Hemochron/Accriva ; HMS Plus/Medtronic ;
|-Stat/Abbott ...

* Pas d‘équvalent au laboratoire

* ClQ liquides proposés par le fabricant
* EEQ: UK-NEQAS

* PAS DE COTATION




TP/INR

> INR EBMD chez les patients sous AVK

= Surdosage aux AVK : délai < 30 min si hémorragie
grave
= Avant un acte invasif

Actes responsables de saignements de faible intensité et
aisément controlés, pouvant étre réalisés sans interrompre les
AVK -INR entre 2 et 3 a contrOler avant le geste

Actes programmés nécessitant I'interruption des AVK (objectif :
INR au moment de [lintervention < 1,5 ou < 1,2 si
neurochirurgie). Mesurer I'INR la veille de I'intervention
= Surveillance de I'INR en cas de capital veineux
fragile (pédiatrie/gériatrie)

: HAS

GEHT
HAUTE AUTORITE DE SANTE

SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

Prise en charge des surdosages en antivitamines K
des situations a risque hémorragique et des accidents
hémorragiques chez les patients traités par antivitamines K




TP/INR

» TQ pour guider la transfusion au bloc opératoire en cas de
coagulopathie

= Utiles dans des algorithmes (Samama CM & Ozier Y. Vox Sanguinis
2003,84:251-255)

= Expression des résultats en TQ/TP/INR (Toulon et al, Thromb
Haemost 2009)

= Recommandations européennes de la prise en charge du
saignement et de la coagulopathie dans le trauma (Spahn et al.
Critical Care 2019)



TP/INR

» Différents analyseurs

Fournisseur Roche Diagnostics® | Roche Diagnostics® Siemens® Abbott® Gamida® Werfen ALERE®

Automate mono- . Automate mono- Automate mono-
Automate multi-

paramétrique

Automate Automate

paramétique (TQ, multiparamétrique multiparamétrique

INR)

!
Modéle

PR

paramétrique (TQ,
INR)
P-4
a3
{ v

Coagulation Analyser | “STAT® Fiites

paramétrique (TQ,
INR)

‘-
. (”‘
&=

INRatio® 2

* Mode de détection de la génération de thrombine
variable : sensibilité au fibrinogene variable

Brionne-Francois M, et al. Ann Biol Clin 2018; 76(3):271-299



aPTT (TCA)

e Bien connu au laboratoire
* Non spécifique des déficits en facteur exposant a un risque hémorragique

 Pas d’étude permettant de valider son utilisation en EBMD pour le

dépistage des coagulopathies au BO



DDimeres

 Enquéte du GFHT Ddimeres en 2013 : pas de besoin en EBMD

* Nouvelle enquéte en 2020 (CFH Lyon 2021) : rédaction en
cours de propositions pour l'accréditation des Ddimeres (Pr

Laurent Macchi et Dr Francois Grand — CHU Poitiers)

* Probleme des seuils a valider



Tests viscoélastiques

Tests viscoélastiques : évaluent les propriétés visqueuses et élastiques du

sang pendant les différentes phases de |la coagulation et au dela
Evaluation « globale » de ’'hémostase
Le plus souvent test sur sang anticoagulé par du citrate de sodium

Le plus souvent réalisé en biologie délocalisée. Organisation « mixte »

dans certains centres



Initiation du caillot ou “clotting time”: activation de la
coagulation, début de formation du caillot

Cinétique: temps pour atteindre une amplitude
donnée (20 mm) (taille de caillot)

o.: vitesse de formation du caillot, reflet de la
génération de fibrine et de sa stabilisation

Force du caillot: force maximale du caillot (plaquettes
et fibrinogéne), fonction des propriétés dynamiques
maximales de l'interaction fibrinogéne-plaquettes via
les récepteurs GPIIb/llla

Stabilité du caillot: pourcentage de réduction de
I'amplitude entre 'amplitude maximale et 'amplitude
a un temps X min. Reflet de la fibrinolyse

Y

ROTEM

Figure 1 Standard tracing of viscoelastic tests - thromboelastography!
rotational thromboelastometry. TEG: Thrombaoslastography; ROTEM: Fo-
tational thromboelastometry; MA: Maximum amplitude; MCF: Maximum clot
firmness; R: Reaction time; CT- Clotting fime; CFT: Clot formation time.



+— Rotational axis of cup

-Tige métallique plongée
dans une cuvette
contenant le ST qui oscille
toutes les 5 sec.

-TEG kaolin, rapid TEG (r-TEG),
Fibrinogene fonctionnel (TEG-FF)

-Etapes critiques de
pipetage

J/ SA\U ~anetics

TEG6s

ROTEM delta
Werfen

Werfen

Quantra
Stago

-formation du caillot
mesurée par méthode

de résonance
-TEG Kaolin, Kaolin heparinase,
r-TEG, TEGFF

-Cartouches prétes a
I'emploi. Systeme
fermé.

Tige métallique «.

d’oscillation toutes les v 4/‘/
une cuvette contenant le ST. G£

-NATEM (Ca?*), EXTEM,
INTEM, FIBTEM, HEPTEM,
APTEM

-Etapes critiques de
pipetage

-2 types de cartou.
FIBTEM, EXTEM, INTEM, APTEM
FIBTEM, EXTEM, INTEM, HEPTEM

-Cartouches prétes a
I'emploi. Systeme
fermé.

==\ Hemostasis Analyzer

-Elasticité du caillot
mesurée par US

~nance)
thie [ €S ‘mab
-Systenic



Place des tests viscoélastiques

e Chirurgie cardiaque: littérature en faveur de son utilisation
Wikkelsg Cochrane 2016, Karkouti Circulation 2016

IMOTEC en cours en France

e Chirurgie de transplantation hépatique
Wang Liver Transpl 2012, Roullet Liver Transpl 2015, Tafur Br J Anaesth 2016

* Chirurgie hémorragique autre : de plus en plus d’études, tri a faire dans |la
méthodologie

Hémorragie du post partum Alyson ELS et J Clin Med 2021

Roullet S et al. Position of the French Working Group on Perioperative Haemostasis (GIHP) on viscoelastic tests:
What role for which indication in bleeding situations? Anaesth Crit Care Pain Med 2019;38(5):539-548.



I
Initial resuscitation &
prevention of
further bleeding

R1

Minimal elapsed time

Severely injured patients should be transported
directly to an appropriate trauma faciity.
The tma alapsed between injury and bleeding
control should be minimisad.

v

&

L.
Diagnosis &

monitoring of bleeding

R10

J

Coagulation monitoring

Early, repeated coaguation maentonng,
ncluding laboratory measurements
(PT, platelats, fibinogen) and/or
viscoalastic methods, should be employed
Laboratory scraening for anticoagulant
agents shoud be performad.

VI.
Further goal-directed
coagulation
management

R25

Goal-directed therapy

-

Resuscitation measures should be continued
using a goal-directed strategy guided
by standard laboratory coagulation values

andlor viscoelaslic lests

-

o

N

-~

R28
Fibrinogen

\

Further use of FFP should be guided by
standard laboratory coagulation parameters
(PT and/or APTT >1.5 tmes nommal)

andlor viscoelastic evidence of a coagulation
factor deficiency. FFP transfusion should be
avoided in patients without major bleeding and
for the treatment of hypofibrinogenaemia.

R26 supplementation
Fresh frozen plasma-based
management ) - )
Fibrinogen concentrate or cryopracpitate
ey should be administered # significant bleeding

is accompanied by hypafibrinegenaemia
(viscoelastic signs or plasma fibrinogen level
<1.5 g/L). An initial fiorinogen supplementation
of 3+4 g, equivalent to 15-20 single doner units
of eryaprecipitate or 3.4 g fibvinogen
concentrate, may be administerad. Repeat

J

doses must be guded by viscoelastic
\wonnor ng and laboratory assessment of

flarinagen levels

Spahn et al. Critical Care (2019) 23:98
https://doi.org/10.1186/s13054-019-2347-3

Critical Care

RESEARCH

Open Access

®

Check for
updates

The European guideline on management of
major bleeding and coagulopathy
following trauma: fifth edition

Donat R. Spahn', Bertil Bouillon?, Vladimir Cerny®*>®, Jacques Duranteau’, Daniela Filipescu®, Beverley J. Hunt®,

Radko Komadina'®, Marc Maegele'', Giuseppe Nardi'?, Louis Riddez'?, Charles-Marc Samama'®,
Jean-Louis Vincent'® and Rolf Rossaint'®"

R27
Coagulation factor
concentrate-based

management

-

v

Factor concentrates should be administered
based on standard laboratory coagulation
paramelers and/or viscoelastic evidence
of a functional coagulation factor deficiency.
If fiorinogen levels are normal, PCC may be
adminstered based on viscoelastic evidence

of delayed coagulaion initiation
FXIIl monitoring may be included in

coagulation support algonthms and FXII

supplemented in bleeding patients with
functional FXIII deficiency.

Diagnostic plus précoce ?
Thérapeutiques plus précoces ?
Thérapeutiques ciblées ?
Surveillance des thérapeutiques ?
Surveillance du profil hémostatique ?

~

Y




Place des tests viscoélastiques
Intérét théorique évident :

— Diagnostic précoce, instauration du traitement plus rapide
— Thérapeutiques ciblées
— Suivi thérapeutique

En pratique :

Toujours les intégrer dans des algorithmes de transfusion
Intérét de I'évolution des profils

Etudes complémentaires nécessaires
Outils, diagnostique et de suivi, supplémentaires a confronter



Dosage des AOD

2021 Update of the International Council for
Standardization in Haematology
Recommendations for Laboratory Measurement
of Direct Oral Anticoagulants

Jonathan Douxfils'2® Dorothy M. Adcock? Shannon M. Bates* Emmanuel J. Favaloro®
Isabelle Gouin-Thibault® Cecilia Guillermo’  Yohko Kawai® Edelgard Lindhoff-Last? Steve Kitchen'®
Robert C. Gosselin!

Thromb. & Haemost. 2021

Consensus Recommendations

* Tests and technologies of various POCT devices may provide
totally different type of results.

* Global coagulation POCT like SAWs and thromboelastom-
etry are promising for identifying the drug on board, but
their usefulness to evaluate the degree of anticoagulation is
still unclear and further investigations are warranted.

* Rapid urine testing may rapidly identify the DOAC type
taken, which may assist clinical decision-making.

* DBS and VAMS technology may be of interest to perform
pharmacokinetic investigations without suffering from
geographical limitations and rapid access to specialized
laboratories.



EBMD des fonctions plaquettaires

e Justification en EBMD

= Ftude des fonctions plaquettaires chez les patients sous
antiplaquettaires
— Evaluation le risque hémorragique ou thrombotique des
patients sous agent anti-plaquettaire (HPR, LPR)
— Guider le traitement par AAP

— Déterminer le délai de la chirurgie apres arrét des AAP

= Etude de la dysfonction plaquettaire en peri-opératoire :
prédiction du risque hémorragique



EBMD des fonctions plaquettaires

Tous ne mesurent pas la méme chose (expression des résultats variables)
Pb des valeurs de référence et des seuils

Influence majeure du pré-analytique

Absence de contrbles de qualité

Besoin en cardiologie : multiplication des tests proposés. Absence de
recommandations internationales

Meéthode de référence : agrégométrie optique en plasma riche en plaquette
* Etude des thrombopathies héréditaires ou acquises

* Non recommandée par I'ISTH pour la surveillance des antiplaquettaires
en routine (M. Cattaneo et al, JTH, 2013)




Verify now

Multiplate

- Principe : turbidimétrie

- Billes recouvertes de FBG
- 3 cartouches : évaluation
inhibition par aspirine,
antiP2Y12, anti-GPlibllla
-Performances analytiques
satisfaisantes + CIQ
-bonne corrélation avec les
méthodes d’agregation plq
- Etudes en cardiologie
interventionnelle

- impédance électrique

- Evaluation évaluation
inhibition par aspirine,
antiP2Y12, anti-GPlibllla
-Performances analytiques
satisfaisantes

-Pvt sur citrate ou hirudine
-pas de CIQ

-bonne corrélation avec les
méthodes d’agrégation plq
--pipetage nécessaire

- AR

PFA 200

TEG Platelet
Mapping

- Mesure d’un temps
d’occlusion plaguettaire
Evaluation inhibition par
aspirine, et antiP2Y12
-performances analytique
variables

-pas de CIQ

-pipetage nécessaire

-TVE - Mesure de

- Evaluation I'agrégation par
évaluation impédance
inhibition par électrique
aspirine, et -Peu d’étude
antiP2Y12 -Pipetage
-performances nécessaire
analytique -Pas de CIQ
mauvaises

-pas de CIQ

Karon et al, Clinical chemistry , 2014



17 études, 20839 patients, monitoring
des fonctions plg dans les 30 jours
(Aradi et al, European Heart Journal,
2015)

Risk of adverse events (in %)

1 1
Bleeding events | Therapeutic window I Ischemic events
1 1

< —> > < >
| I
<19V Muttiplate 246U
<95PRU  VerifyNow > 208PRU
<16 PRI VASP > 50 PRI

M Risk of
bleeding

|

I

: B Riskof
| ischemia
1

I

I

I

Optimal platelet reactivity High platelet reactivity

Levels of P2Y12 receptor reactivity

Fig. 1 Therapeutic window concept of platelet reactivity. Proposed cutoff values for different platelet function tests from the large meta-analysis
on bleeding and stent thrombosis published in 2015.7 Abbreviations: PRI, platelet reactivity index; PRU, P2Y,, reaction units; U, units; VASP,
vasodilator-stimulated phosphoprotein phosphorylation.

Gross et al, Semin Thromb Hemost , 2016



DOI: 10.1111/jth.14282

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 16: 2341-2346 2 O 1 8

RECOMMENDATIONS AND GUIDELINES

Laboratory monitoring of P2Y,, inhibitors: communication
from the SSC of the ISTH

A. L. FRELINGER IIlI,*f{2 C. GACHET,f A. D. MUMFORD,§ P. NORIS,{ D. MEZZANO,**

P. HARRISONt1({: and P. GRESELE}{f FOR THE SUBCOMMITTEE ON PLATELET PHYSIOLOGY

*Center for Platelet Research Studies, Division of Hematology/Oncology, Boston Children's Hospital, Dana-Farber/Boston Children's Cancer
and Blood Disorders Center; tHarvard Medical School, Boston, MA, USA; UMR-S1255 INSERM, Université de Strasbourg, Etablissement
Francais du Sang-Grand Est, Strasbourg, France; §School of Clinical Sciences, University of Bristol, Bristol, UK; §Department of Internal
Medicine, University of Pavia-IRCCS Policlinico San Matteo Foundation, Pavia, Italy; **School of Medicine, P. Universidad Catdlica de Chile,
Santiago, Chile; ttinstitute of Inflammation and Ageing, College of Medical and Dental Sciences, University of Birmingham, Birmingham, UK
and tiDepartment of Medicine, University of Perugia, Perugia, Italy

* Nombreuses études randomisées : résultats contradictoires
e Lutilisation d’un test pour ajuster la dose ou la durée du traitement, n’est pas
recommandée avec un grade llb
* Le monitoring des anti P2Y12 peut étre utile
o pour évaluer le risque hémorragique ou thrombotique en cas de bitherapie
prolongée
o pour raccourcir la fenétre thérapeutique avant une chirurgie, (grade lla).



L) ZAT 3 AL
@ European Jounal f Cardio Thoracic Surgery 55 2019)4-50 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization

ST A doi10.1093/ejcts/ezy289 Advance Access publication 27 August 2018
CARDIOLOGY ™

The Task Force on myocardial revascularization of the European Society of
Cardiology (ESC) and European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Developed with the special contribution of the European Association for
Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)

DOWNGRADES
s for PCl of SVG lesions
1in NSTE-ACS
Bivalirudin for PClin STEMI
PCI for MVD with diabetes and SYNTAX score <23

Platelet function testing to guide antiplatelet therapy
Assess all patients 0 interruption in patients undergoing cardiac surgery

Sontastinticy EuroSCORE Il to assess in-hospital mortality after CABG

OCT for stent optimization
e [ oo

Class llb Class Il

UPGRADES

For PCl of bifurcation lesions, stent
the main vessel only, followe
angioplasty with or without's

Immediate coronary angiograp
if appropriate, in survivors of ©
and an ECG consis

The figure does not show changes compared with the 2014
version of the Myocardial Revascularization Guidelines
that were due to updates for consistency with other ESC
Guidelines published since 2014.

CABG = coronary artery bypass grafting; MVD = multivessel coronary artery disease; NSTE-ACS = non-ST-elevation acute coronary syndromes; OCT = optical
coherence tomography; PCI = percutaneous coronary interventions; STEMI = ST-elevation myocardial infarction,
SVG = saphenous vein arafts;

In summary, neither PF testing nor genetic testing can be recommended on a routine basis fortailoring and
escalating DAPT after stenting in all PCltreated patients. Testing may be considered to: (i) de-escalate DAPT
treatment, (ii) test the compliance to treatment, or (jii) obtain prognosticinformation on the individual patient for
the time period after PCI.



EBMD des fonctions plaquettaires

Importance du préanalytique (anticoagulant ?)

Littérature importante en cardiologie interventionnelle mais pas
de consensus sur les seuils

Intérét du Multipate et du ROTEM Platelet en pre ou per
opératoire a suivre

Formation et habilitation du personnel essentielles
(problématique pour certains tests).




CONCLUSION

Bien validé pour I'INR pour les patients
sous AVK.

Guide de la transfusion au BO : biais
acceptables pour le TP, mais pas pour
I’aPTT.

Tests viscoelastiques : études
indispensables

Adapter les algorithmes transfusionnels
aux dispositifs utilisés

Offre de plus en plus variée

Evaluation de lintérét médical et
médico-économique parfois complexe

Importance de la connectique
(nouvelles générations d’appareils)

Nouvelle activité pour les biologistes

Absence de cotation



