
Hémostase 
Péri-Interventionnelle

Professor Cedric HERMANS
MD, PhD, FRCP (Lon, Edin)

Brussels, BELGIUM



THROMBUS FORMATION

Fibrin

Platelets



1. Platelets plug

Primary 

Haemostasis

Platelets

Von Willebrand F

THE COAGULATION “TRIPTYCH”

2. Fibrin Formation

Coagulation 

cascade

Coagulation 

factors

3. Clot destruction

Fibrinolysis
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Primary Haemostasis

Platelet count

Platelet function

Bleeding time
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BLOOD TESTS OF HAEMOSTASIS



BLEEDING DISORDERS

• Acquired (frequent)

 Overanticoagulation

 Liver failure

 Platelet dysfunction

 Disseminated intravascular

coagulation (DIC)

• Inherited (rare)

 Haemophilia A and B

 Von Willebrand disease

 FVII, FXI, FII, … 

deficiency (rare)
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PREVALENCE OF BLEEDING DISORDERS IN BELGIUM

Patients on oral anticoagulant

Severe von Willebrand Disease (VWD)

Haemophilia A (FVIII) and B (FIX)

FXI deficiency (estimate)

FVII deficiency (estimate)

FXIII deficiency
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HAEMOSTATIC “CHALLENGES” 

THAT CAN REVEAL A BLEEDING 

TENDENCY

• Delivery

• Circumcision

• Tonsillectomy

• Wisdom teeth Extraction 

• Appendicectomy does not always result in bleeding complications

Cedric Hermans – UCL.
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BLEEDING SCORE

En général, si score >3 c/o hommes et >5 c/o femmes, bilan?

Points

Symptômes 0 1 2 3

Epistaxis No or not significant Yes Packing/ cauterisation Transfusion

Cutaneous No or  not significant Petechiae Hematomas Consultation

Bleeding from minor 

wounds

No or not significant
Yes (1–5 episodes / year) Consultation Surgical haemostasis

Oral cavity
No or not significant

Yes Consultation Surgery / transfusion

GI bleeding
No or not significant

Yes Consultation Surgery / transfusion

Tooth extraction
No or not significant

Yes Suturing / Local suturing Transfusion

Surgery
No or not significant

Yes New surgery-intervention Transfusion

Menorrhagia
No or not significant

Yes Consultation, OC, iron Surgery / transfusion

Post-partum 

haemorrhage

No or not significant
Yes (iron supplement) Transfusion, curetage Hysterectomy

Muscle haematomas
No or not significant

Yes Consultation Surgery / transfusion

Haemarthrosis
No or not significant

Yes Consultation Surgery / transfusion

Adapted from Rodeghiero et al. JTH, 2006: 925



LIMITATIONS OF BLEEDING SCORES (BS)

• The most validated BS has been used specifically for VWD (BS 
could be used for other bleeding disorders, particularly to decide the 
necessity and/or the extent of lab investigations)

• No validation for platelet dysfunction disorders

• BS have been designed for adults and no data are available for 
children

• BS are less reliable in patients with few haemostatic challenges

• Family history is not considered

• Predictive value of future bleeding not established ?
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EVALUATION OF THE BLEEDING TENDENCY BEFORE INVASIVE PROCEDURES

History (including family) / physical

examination

SCREENING TESTS (APTT, PT, TT, Fg)

Assays of clotting factor (FXI, FVIII, IX) Primary haemostasis (VWF – Platelet

function)

Fibrinolysis

Factor XIII (very rare)

Confirmation tests

Positive

(Complementary tests if high clinical

suspicion)

Negative
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ISOLATED PROLONGATION OF THE APTT

• Analytical problem (confirmation needed)

• Check for previous results (normal or abnormal)

• Personal or family history of bleeding (bleeding score)

• Correction with mixing studies : clotting factor deficiency (FXII, FXI, FIX or 

FVIII) – no bleeding with FXII deficiency

• No correction with mixing studies (interference)

– Lupus anticoagulant (very frequent)

– Anticiagulant (heparin,..)

– Inhibitor against one of the clotting factor (very rare)

Think about

Cedric Hermans – UCL.
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• L'indice de Rosner (IR) permet de mettre en évidence la présence d'un 

anticoagulant circulant (ACC) dans le sang, qui peut être associé à un 

syndrome des antiphospholipides. 

• Cet indice se calcule à l'aide des temps de céphaline activée ou TCA : 

• TCA du patient - TCA témoin – TCA mélange

• IR = (TCA mélange - TCA témoin) / TCA patient. 

• L'IR s'exprime en pourcentage. 

INDICE DE ROSNER

Cedric Hermans – UCL.

R Interprétation 

inférieur à 12 % Pas d'ACC 

entre 12 % et 15 % Douteux, à recontrôler 

supérieur à 15 % Présence d'ACC
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BLEEDING HISTORY AND NORMAL SCREENING

TESTS (APTT, PT, TT)

• Von willebrand disease (if no associated FVIII deficiency )

• Platelet disorders

• Mild haemophilia (mild F8 or F9 deficiency not impacting on APTT)

• FXI deficiency (APTT not always prolonged in case of FXI deficiency)

• Other diseases (rare or exceptional)

– Hyperfibrinolysis

• Alpha-2 antiplasmin deficiency

• PAI-1 deficiency 

– Facteur XIII (cross-linking) deficiency

Rule out

Cedric Hermans – UCL.
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IMPORTANT MESSAGES REGARDING 

BLOOD CLOTTING TESTS

1. A normal clotting screen does not always exclude a 

factor deficiency (see above)

2. An abnormal clotting screen does not always 

indicate a factor deficiency (anti-phospholipid 

antibodies)

3. A low FVIII does not always indicate haemophilia 

(VWD)

4. A normal FVIII level does not always exclude (mild) 

haemophilia (chromogenic versus one-stage assay)



COAGULATION FACTORS DEFICIENCIES

Clotting factor Disease(s)

FVIII HaemophiliaA

VonWillebrandDisease
(type 1 –type 2 N)

CombinedFV-FVIII deficiency

FIX HaemophiliaB

FXI HaemophiliaC

FVII Nosorare

FXII No bleedingtendency

FI (Fibrinogen) Rare

FV Rare
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FREQUENCY OF RARE COAGULATION FACTOR

DEFICIENCIES
UK, Iran & Italie (Peyvandi 1999)

Number of 

patients 4,637 (UK) 4,595 (Iran) 4,286 (Italy)

Haemophilia A 77% 65% 80%

FV deficiency 0.6% 1.5% 0.5%

FVII deficiency 1.3% 6.6% 1.3%

FX deficiency 0.5% 1.3% 0.2%

FXIII deficiency 0.5% 1.7% 0.4%
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ANTITHROMBOTIC TREATMENTS

Anti-platelet 

agents

Aspirine

Clopidogrel

Prasugrel (Efient)

Ticagrelor (Brilique)

Anticoagulants

Heparines

VKA

New oral 

Anticoagulants

(NAOCs)

Fibrinolytic 

agents



Subendothelium

ADP

Arachidonic 

Acid

TXA2

TXA2
ADP

GPIIbIIIa

Aspirine
Clopidogrel-

-

CLOPIDOGREL VERSUS ASPIRINE

P2Y12



CLOPIDOGREL IS A PRODRUG

ADP

ADP

Prodrug 

Clopidogrel -
P2Y12

Receptor

Active 

Clopidogrel

CYP3A4

Efficacy of clopidogrel is hampered by 

slow and variable transformation to the active metabolite 

modest and variable platelet inhibition

increased risk of bleeding

risk of stent thrombosis and MI in poor responders







CARACTÉRISTIQUES PHARMACOLOGIQUES

DES AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES

Cibles Voies 
d’administration

Pro-drogue Réversibilité

Aspirine COX-1 Orale/intaveineuse Non Non

Clopidogrel P2Y12 Orale Oui Non

Prasugrel P2Y12 Orale Oui Non

Ticagrelor P2Y12 Orale Non Oui

Dipyridamole PDE Orale Non Oui

Cangrelor P2Y12 Intraveineuse Non Oui

COX : cyclo-oxygénase; PDE : phosphodiestérase; P2Y12 : récepteur à l’adénosine diphosphate des 
plaquettes 



PRINCIPALES INDICATIONS ACTUELLES DES AGENTS

ANTIPLAQUETTAIRES

Pathologies Molécules proposées
Syndrome coronarien aigu (SCA)

• Avec mise en place d’un stent

• Sans mise en place d’un stent

• Association aspirine et anti-P2Y12 (Clopidogrel
ou Prasugrelou Ticagrelor)

• Association aspirine et anti-P2Y12 (Clopidogrel
ou Ticagrelor)

Au long cours, en prévention secondaire d’un événement athérothrombotique

• Accident vasculaire cérébral

• Événementcoronarien

• Revascularisation myocardique percutanée 
après la période de bithérapie

• Artériopathie oblitérantedes membres 
inférieurs symptomatique

• Aspirine +/- Dipyridamoleou Clopidogrel

• Aspirine ou Clopidogrel

• Aspirine ou Clopidogrel

• Aspirine ou Clopidogrel



La mise en place d’un stent justifie impérativement 

une bithérapie antiplaquettaire

Stent implantation causes arterial injury, which can initiate restenosis. 
The restenosis process includes inflammation, migration of smooth muscle cells, smooth muscle cell
proliferation and extracellular matrix formation. 

Implanted 

stent

Plaque

Platelets

Inflammatory cells



ASPIRIN & CLOPIDOGREL 

FOLLOWING STENT 

IMPLANTATION

PATIENT CARD

Hospital Switchboard:(0161) 998 7070

This patient underwent intracoronary stent 

implantion at South Manchester University 

Hospital Trust on the __ of  _______   200_.

The patient should receive both Aspirin and 

Clopidogrel for _______months. 

Do NOT withdraw this medication before 

discussion with: 

1) Dr _________________ Ext ______, or

2) On-call cardiology registrar (page via 

switchboard), or

3) Angioplasty specialist nurse Ext 5301



CHIRURGIE ET ANTI-PLAQUETTAIRE : LE DILEMME

Le Chirurgien… :

« Je n’opère pas 

sous antiagrégants ! »

Le Cardiologue… :

« Surtout ne pas arrêter

Aspirine et Clopidogrel ! »



INFORMATIONS PERTINENTES À OBTENIR CHEZ TOUT PATIENT SOUS

AAP DEVANT BÉNÉFICIER D’UN GESTE INVASIF

Nature du Traitement 

AAP

Indication du 

traitement AAP

Nature du Geste 

invasif

Profil du patient

AAS 

(80-100-160 mg/jour)

Clopidogrel

Prasugrel

AAS (80-100-160 mg) +
Clopidogrelou Prasugrel

AAS ou Clopidogrel+ AVK
AAS + Clopidogrel + AVK

Brilique

Prévention primaire 

Prévention secondaire de 
l’athérothrombose(date 
de l’accident vasculaire)

Stent(localisation, type, 
date de mise en place, 
facteurs de risque de 
thrombose)

Autre raison 

Indication  formelle de 
maintenir le traitement

Nature du geste

Urgence

Indication

Risque hémorragique lié 
au geste

Co-morbidités
(insuffisance hépatique, 
rénale, autre)

Diathèse hémorragique

Co-médications 
(AINS, SSRI)

Complianceet 
adhérence au 
traitement

Compréhension du 
traitement



RISQUE DE THROMBOSE DE STENT

Facteurs de risque majeur de thrombose deStent

 Tout type de Stentposé il y a moins de 6 semaines

 Stentpharmaco-actif < 12 mois

 Infarctus du myocarde sans élévation du segment ST < 6 semaines ou infarctus du 
myocardeavec élévation du segment ST < 12  mois

Autres facteurs de risque majeur liés au patient

 Age avancé, diabète ou insuffisance rénale

 Altération de la fonction ventriculairegauche

 Présence d’une néoplasie active

 Antécédentde thrombose de stent

Autres facteurs de risque majeur liés au Stent

 Longueur élevée ou grand nombre de lésions stentées

 Stentsde petit calibre ou stent sous-dimensionné

 Stentingde lésions ostialesou de bifurcation

 Déploiement suboptimaldu stent

 Présence de calcifications



Aspirine, clopidogrel, ticlopidine : 

action irréversible de > 5 jours

Régénération des plaquettes : en moyenne 10 % par jour

Régénération plus rapide si TURNOVER plaquettaire plus rapide 

(diabète, inflammation, contexte post-op…)



TURNOVER PLAQUETTAIRE

• La régénération des plaquettes est plus rapide dans de nombreuses 

affections :

 Diabète

 IM

 Syndrome inflammatoire

 Athéromatose

• Dans ces circonstances, un nombre de plaquettes actives non inhibées 

est obtenu rapidement après arrêt de l’aspirine (< 5 jours). 



WHOLE BODY SCINTIGRAPHY WITH AUTOLOGOUS

PLATELETS LABELLED WITH INDIUM 111 IN A PATIENT

WITH DIFFUSE ATHEROMATOSIS

Platelet turnover is increased in patients with difuse 

atheromatosis, diabetes, inflammation,…



ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS TRAITÉS PAR AAS 
À FAIBLE DOSE (80-100-160 MG/JOUR)

Prévention primaire Prévention secondaire

Autre
Risque hémorragique élevé

•Chirurgie

o Neurochirurgie

o Chirurgie prostatique

o Amygdalectomie

o Chambre postérieure de l’oeil

• Maladie hémorragique connue

• Antécédents de complications hémorragiques

Interruption 5 jours pré-geste Poursuite faible dose AAS (80-100 mg/jour)

Reprendre le plus raidement possible dès 

que hémostase est normale/corrigée



ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS PATIENTS TRAITÉS

PAR UNE THIENOPYRIDINE (CLOPIDOGREL, PRASUGREL)

Prévention 

primaire
Prévention secondaire

Non indiquée

Interruption  5 à 7 jours pré-geste

Envisager substitution par AAS à 

faible dose si pas de contre-

indication*

* L’usage en routine d’une Héparine de Bas Poids Moléculaire lors de l’arrêt d’un AAP pour un 

geste invasif n’est pas recommandé ni validé.

Reprendre le plus rapidement possible

dès que hémostase est normale/corrigée

avec une dose de charge



ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS TRAITÉS PAR UNE

BITHÉRAPIE ANTI-PLAQUETTAIRE

AAS faible dose + thiénopyridine (Ticlopidine, Clopidogrel, Prasugrel)

Poursuite  thérapie 

anti-plaquettaire *
Interruption du traitement 

antiplaquettaire

BMS:bare metal stent; DES:drug eluting stent

Stenting coronarien récent

• Stent BMS < 1 mois

• Stent DES < 12 mois

PAS de stenting coronarien récent

Seulement chirurgie (semi)-urgente

• Interruption thiénopyridine

5 à 7 jours pré-geste

• Poursuite AAS faible dose

*  Discussion avec le cardiologue en charge du patient

Risque hémorragique élevé
•Chirurgie

o Neurochirurgie

o Chirurgie prostatique

o Amygdalectomie

o Chambre postérieure de l’oeil

• Maladie hémorragique connue

• Antécédents de complications hémorragiques

Reprendre le plus raidement possible dès que 

hémostase est normale/corrigée



PRASUGREL

CLOPIDOGREL

TICAGRELOR

//  …..…9.…....8……..7……..6…….. 
5.….….4………3…...2…...1…

ASPIRINE

PRASUGREL

CLOPIDOGREL

TICAGRELOR

0…………………………………….1-4

Délai minimum d’interruption de l’inhibiteur du récepteur P2Y12 Jours après la chirurgie

ARRÊT TRANSITOIRE ET DÉLAI DE RÉINTRODUCTION DE LA 
BITHÉRAPIE ANTIPLAQUETTAIRE LORS D’UNE CHIRURGIE ÉLECTIVE

STOP

STOP

STOP

= Délai de récupération de la fonction plaquettaire



J-5 J-0

Plavix 75 

mg/jour

AAS 100 mg/jour

Plavix 75 mg/jour
Plavix

300mg/j

CHIR

STENT CORONARIEN ET CHIRURGIE :

ADAPTATION DU TRAITEMENT ANTIAGRÉGANT

(STOP PLAVIX)



J-5 J-0

Plavix 75 

mg/jour

AAS 100 mg/jour

Plavix 150 mg/jour

pendant 30 jours

Plavix

300mg/j

CHIR

STENT CORONARIEN ET CHIRURGIE :

ADAPTATION DU TRAITEMENT ANTIAGRÉGANT (STOP PLAVIX) 

– PATIENT À RISQUE ÉLEVÉ DE THROMBOSE

AAS 320 mg/jour 30 jours



J-5 J-0

Plavix 75 mg/jour

AAS 100 mg/jour

CHIR

STENT CORONARIEN ET CHIRURGIE :

ADAPTATION DU TRAITEMENT ANTIAGRÉGANT

(POURSUITE AAS ET PLAVIX)



J-5 J-0

Plavix 75 

mg/jour

AAS 100 

mg/jour

Plavix

CHIR

AAS

HBPM 

100 U/kg 2x/J

STENT CORONARIEN ET CHIRURGIE :

ADAPTATION DU TRAITEMENT ANTIAGRÉGANT

(STOP AAS ET PLAVIX)



RECOMMANDATIONS ACTUELLES POUR

LA GESTION DES NOUVEAUX ANTIPLAQUETTAIRES

PRASUGREL

• Le prasugrel est plus puissant que le clopidogrel et est
associé à un risque hémorragique accru

• Aucune donnée n'existe en chirurgie non cardiaque

 Pour une chirurgie non cardiaque en urgence,
l'administration de plaquettes peut s'avérer plus fréquente
qu'avec le clopidogrel

 Pour la chirurgie programmée, un arrêt préopératoire de 7
jours paraît raisonnable

TICAGRELOR

• L'arrêt préopératoire pour une chirurgie non cardiaque peut
être de 5 jours



ANTICOAGULANTS : DÉFINITIONS

Abbréviations

(Fr-Engl)

Définitions Noms

commerciaux

AVK VKA Anti-vitamine K Sintrom, Marcoumar

HBPM LMWH Héparines de bas 

poids moléculaire

Clexane, Fraxiparine, 

Fraxodi, Innohep

HNF UFH Héparine non 

fractionnée

Liquémine

NACOs

DACOs

NOACs

DOACs

Nouveaux 

anticoagulants oraux

(NOACs)

Anticoagulants oraux 

directs (DOACs)

Xarelto, Pradaxa, 

Eliquis



RISQUES DE SAIGNEMENT SELON LE TYPE DE CHIRURGIE

Chirurgieà bas risque de 
saignement

Chirurgie à haut risque de 
saignement

• Intervention dentaire
• Chirurgie de la cataracte
• Exérèse de lésions cutanées
• Endoscopie digestive diagnostique
• Ponction biopsie de moelle osseuse
• Ponction articulaire, sauf articulation 

coxo-fémorale, épaule et sacro-iliaques
• Biopsie des glandes salivaires 

accessoires

• Chirurgie cardiovasculaire
• Chirurgie et biopsies d’organes 

fortement vascularisés (foie, rate, reins)
• Chirurgie urologique (REP, REV, 

néphrectomie, biopsie rénale)
• Exérèse de polypes à base large

(>1-2cm), résection d’intestin grêle
• Chirurgie étendue (arthroplastie, 

chirurgie plastiquereconstructive 
étendue, chirurgie oncologique)

• Neurochirurgie (dû à la localisation du 
saignement)

REP: résection arthoscopiquede la prostate; REV: résection endoscopique vésicale.



Stop 

J-4 à J-8

J-0

AVK
HBPM

100 Unité anti-Xa/ kg 1 à 2 x /J

Modalités de relais des AVKs par une HBPM

AVK

HBPM

100 U anti-Xa/kg 1 x / J

FA sans antécédents AVC

TVP ou EP ancienne

HBPM 

100 U anti-Xa/kg 2x/J

FA + AVC

TVP ou EP récente

Valve cardiaque mécanique

http://www.hopitalottawa.on.ca/hp/dept/nursing/img/nur_surg_large.jpg
http://www.hopitalottawa.on.ca/hp/dept/nursing/img/nur_surg_large.jpg
http://www.hopitalottawa.on.ca/hp/dept/nursing/img/nur_surg_large.jpg


LES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (DIRECTS)
INHIBITION DIRECTE ET CIBLÉE DU FXA OU DU FIIA (THROMBINE)

Fibrinogène Fibrine

IIa
Prothrombine

Xa + Va

X

Tissue Factor-VIIa

IXaIX

VIIIaRivaroxaban (Xarelto) (Bayer)

Apixaban (Eliquis) (BMS / PFIZER)

Edoxaban (Lixiana) (Daiichi Sankyo)

Dabigatran Etexilate (Pradaxa) 

(Boehringer-Ingelheim)

Pradaxa / Dabigatran : anti-thrombine

E Liqui S : E pour equilibrium - Liqui pour liquid  and S pour Stability

Xarelto : Xa, RELiable, Treatment, Oral Cedric HERMANS UCL 2014



PROPRIÉTÉS DES NOUVEAUX

ANTICOAGULANTS ORAUX (NACOS)

• Administration orale

• Rapidité de l’effet anticoagulant

• Inhibition directe et ciblée des facteurs Xa ou IIa

• Demi-vie courte (12h)

• Effet prévisible

• Pas d’interférence alimentaire et peu 

d’interférences médicamenteuses

• Plus facile à manipuler

• Elimination rénale



NOACs et geste invasif 

programmé

• Arrêt du NOAC 1 à 2 (4) jours pré-geste en fonction du 

NOAC, de la fonction rénale, du geste

• Généralement pas de bridging par HBPM

• NE PAS reprendre le NOAC trop rapidement si risque 

hémorragique

• Traitement par HBPM à ½ dose thérapeutique 

(ENOXAPARINE 1mg/kg 1x/J) en post-procédure si risque 

hémorragique pendant quelques jours



ARRÊT DU NOAC LORS D’UN GESTE INVASIF

Selon la molécule, risque hémorragique du geste et la fonction rénale

Xarelto

Pradaxa Eliquis



RÔLE DES HBPMS

LORS DE L’ARRÊT DES NOACS

• Pas de bridging systématique des NOACs par HBPM

• Eventuellement, si risque hémorragique post-procédure 

important, HBPM post-geste à dose préventive majorée 

pendant quelques jours



Anamnèse médicamenteuse préop

• Aspirine (Asaflow = aspirine) ?

• Clopidogrel ?

• Anti dépresseurs (SSRI) – effet antiplaquettaire ?

• Pilule ou hormonothérapie substitutive de la ménopause ?

• Allergie HBPM ? Thrombopénie sous HBPM ?




