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Hémostase pédiatrique :

définition des valeurs de référence spécifiques
a I'age pour les parametres de 'hémostase.
Résultats d’'une étude multicentrique

REsumE

La connaissance de I'némostase au cours du développement est essentielle afin d'assurer de fagon optimale la
prévention, le diagnostic et le traifement des maladies hémorragiques et thrombotiques chez I'enfant. Les résultats
des fests de coagulation éfant dépendants des réactifs et/ou des analyseurs utilisés, il est recommandé a chaque
laboratoire de définir ses intervalles de référence dépendant de I'ége dans le cadre de son propre environnement
fechnigue. Pour répondre & cette question, une étude a été réalisée dans sept centres en utilisant les réactifs

et les analyseurs ACLTOP 500/700 d'un méme fabricant (Instrumentation Laboratory, Bedford, Etats-Unis). 1437
échantillons provenant de patients pédiatriques (959 gargons et 478 filles) digés de 2 semaines & 17 ans ont été
inclus dans cette étude. Lindication des fests de coagulation éfait le dépistage préopératoire pour des pathologies
non-aigués dans la plupart des cas. lls ont été divisés en 6 groupes d'dge : 2-4 semaines (n = 36), 1-5 mois (n =
320),6-12 mois (N =176),1-5ans (n =511),6-10 ans (n = 132) et 11-17 ans (n = 262). Des TCA plus longs ont été
observés chez les jeunes enfants, alors que le TP est retrouvé inchangé entre les différents groupes d'ége. Alors que
les faux du facteur V restent inchangés et comparables & ceux des adultes, les faux des facteurs Il VI, X, IX, XI, XIl et
Xl sont significativement diminués chez les plus jeunes enfants et se normalisent généralement avant la fin de la
premiére année de vie. Il en est de méme pour les taux d’antithrombine, des protéines C/S et du plasminogene.
En revanche, les taux de FVIIl et de facteur von Willebrand sont plus élevés chez les nourrissons (<1mois) que chez
I'adulte et se normalisent au-deld de 1 an. Les niveaux de D-dimeéres sont frouvés élevés pendant I'enfance, en
particulier au cours des 6 premiers mois de la vie, et restent Iégerement élevés jusqu’'d la puberté. Ces données
suggerent que la plupart des résultats des fests de coagulation sont trés dépendants de I'ége, principalement au
cours de la premiere année de la vie, et que les valeurs de référence spécifiques & I'adge doivent étre utilisées pour
garantir une évaluation adéquate de la coagulation chez I'enfant.
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| - Introduction

L'enfant n'est pas simplement un “adulte en
miniature’, du moins en ce qui concerne
I'hémostase (1). Non seulement la balance
hémostatique pédiatrique est tres différente de
celle de l'adulte, mais elle constitue un systéme
dynamique évoluant avec l'age. Ce concept

développé par M. Andrew et al., dans les années 80
(2-4), est maintenant universellement accepté car
indispensable a prendre en compte pour assurer
le diagnostic, le traitement ou la prévention d’'une
pathologie hémorragique ou thrombotique chez
l'enfant (5-6). Le résultat des tests d’hémostase,
en particulier le TP et le TCA, pouvant étre
influencé par l'automate ou les réactifs utilisés (1),
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il est recommandé par le Sous-Comité
Scientifique (SSC) de I'International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) de définir les
propres valeurs de références spécifiques a l'age
de chaque laboratoire, dans son environnement
technique spécifique (7). Cette stratégie se heurte
a un obstacle majeur : 'obtention de plasma en
quantité suffisante provenant dun grand nombre
de sujets apparemment sains, couvrant toutes
les tranches d’dge, ce qui dépasse les capacités
de la plupart des laboratoires. Pour contourner
cette difficulté, il est usuel de se référer aux
données de la littérature, en prenant en compte
l'environnement technique utilisé par les auteurs
(8-13).

Dans ce contexte, le but de étude multicentrique
ici présentée, regroupant sept centres travaillant
dans des conditions de matériel analytique
identiques, est de définir les valeurs de références
spécifiques a I'dge pour la plupart des parametres
d’hémostase.

Il - Patients, matériels et méthodes

1. Population étudiée

1437 échantillons ont été obtenus de patients
pédiatriques (959 garcons et 478 filles), agés entre
2 semaines et 17 ans. Les prélevements, effectués
sur des tubes contenant du citrate 0,109 M,
(1 vol./9 vol.), ont été obtenus dans chacun
des centres participants. Il s’agissait de bilans
d’hémostase de routine, le plus souvent réalisés
dans le cadre d’'un bilan préopératoire pour des
pathologies non-aigués. Ils ont été classés en 6
groupes d’dge : entre 2 et 4 semaines (médiane
3 semaines, n = 36), entre 1 et 5 mois (médiane =
3 mois, n = 320), entre 6 et 12 mois (médiane
8,5 mois, n = 176), entre 1 et 5 ans (médiane =
2 ans, n = 482), entre 6 et 10 ans (médiane = 8 ans,
n = 132) et entre 11 et 17 ans (médiane = 13 ans,
n=262).

2. Méthodes

Les différents tests ont été réalisés localement
dans chaque centre participant en utilisant des
réactifs identiques et des analyseurs ACL TOP
500/700 d’'un fournisseur unique (Instrumentation
Laboratory, Bedford, MA, USA).
- TP : HemosIL RecombiPlasTin 2G
- TCA : HemosIL SynthASil et TCA : HemosIL
APTT SP
- Fibrinogéne (Clauss) : HemosIL Fib C et
HemosIL QFA Thrombin
- Facteurs de la coagulation : plasmas immuno-
déplétés en facteur V, VII, X, II, VIIL, IX, XI, et
XII
- FXIII : HemoslIL Factor XIII Antigen (test
agglutination latex)
- Antithrombine (AT) : HemosIL Liquid
Antithrombin (test chromogénique)
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- Protéine C (PC) : HemosIL Protein C (test
chromogénique) et HemosIL ProClot (test
coagulation)

- Protéine S (PS) : HemosIL Free Protein S
(test agglutination latex) et HemosIL Protein S
Activity (test coagulation)

- Plasminogeéne (Pg) : HemosIL Plasminogen
(test chromogénique)

- Facteur von Willebrand (vWWF) : HemosIL von
Willebrand Factor Ristocetin Cofactor activity,
HemosIL von Willebrand Factor Activity, et
HemosIL von Willebrand Factor Antigen

- D-diméres (D-Di) : HemosIL D-dimer HS 500.

3. Analyse statistique

Les résultats obtenus dans les différents centres
nétant pas différents, ceux-ci ont été rassemblés
avant d’étre analysés statistiquement. Les résultats
sont exprimés en médiane et intervalles de
confiance 95 % pour chaque groupe d’age en
regard des recommandations du guide CLSI
C28-A3 (14).

lll - Résultats

Le TP reste inchangé chez lenfant quel que soit
son 4ge entre 15 jours et 17 ans et est équivalent a
celui de l'adulte. Le TCA est négativement corrélé
a lage (r = - 0,15, p < 0,01), avec des temps de
coagulation plus longs chez les plus jeunes enfants
(Tableau I). Les taux des facteurs II, VII, X, IX,
XI et XIII sont significativement diminués chez
les plus jeunes enfants, particuliérement ceux
agés de moins de 1 mois, augmentent ensuite avec
l'age pour atteindre les valeurs adultes apres 5
ans. Le taux de facteur V reste inchangé quel que
soit 1'age. Les taux d’antithrombine, de protéine
C/S et du plasminogene, sont diminués chez les
nourrissons de moins de 1 mois et se normalisent
entre 1 mois et 1 an, selon le parameétre. Par
contre, le taux de protéine S libre antigene reste
quant a lui inchangé et équivalent a celui de
I'adulte. Le taux de fibrinogéne, mesuré a l'aide de
deux méthodes, évolue en U en fonction de l'dge,
avec un taux relativement élevé chez les enfants
de moins de 1 mois, puis abaissé pour atteindre un
nadir entre 1 et 5 mois, ce taux évoluant ensuite
pour atteindre celui de l'adulte entre 1 et 5 ans.
Ce profil dévolution est applicable aux taux des
facteurs VIII et von Willebrand (principalement
antigeéne), avec une valeur élevée chez les enfants
de moins de 1 mois, le nadir étant atteint entre
6 et 12 mois, puis ce taux évolue pour atteindre
la valeur adulte. Les taux des D-dimeéres sont
significativement plus élevés chez les enfants de
moins de 6 mois et restent supérieurs aux taux
adultes pendant lenfance, avant de retrouver des
valeurs voisines de celles des adultes & la puberté.
Les valeurs médianes ainsi que les valeurs de
références pour les différentes tranches d’age sont
rapportées dans le Tableau L.



Tableau |

Hémostase pédiatrique : définition des valeurs de référence spécifiques
a I'ége pour les parametres de I'hémostase. Résultats d'une étude multicentrique
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Valeurs médianes et valeurs de références spécifiques a l'dge déterminées selon les recommandations du guide CLSI C28-A3, intervalle de confiance 95 %
(entre crochets), pour les tests de coagulation mesurés chez les enfants classés en 6 différents groupes d'age (d'‘aprés (13)).

2 -4 semaines

1-5 mois

6 - 12 mois

1-5ans

6-10ans

11-17 ans

Adultes

TP %

TCA (ratio)
SynthASil

TCA (ratio)
APTT SP

Fg (g/L)
FibC

Fg (g/L)
(0] 2.

Fll (%)

FV (%)

FVII (%)

FX (%)

FVIII (%)

FIX (%)

FXI (%)

FXII (%)

FXIII (%)

AT (%)
PC chromo
(%)

PC coag
(%)

PS libre Ag
(%)

PS coag (%)

vWF:RCo
(%)

VWF Act
(%)

VWF:Ag (%)

Pg (%)

D-Di
(ng/mL)

100,0 [83 —109]

100,078 —108]

100,0 [81,9—-108,3]

100,0 (76,0 —103,8]

94,5[66,6 —111,2]

94,0 72,0 —109,0]

109,5 90,0 - 148,8]

(n=36) (n=320) (n=176) (n=1507) (n=132) (n=262) (n=064)

1,16 (0,91 —1,43] 1,10[0,82 - 1,30] 1,07 0,82 —1,32] 1,06 (0,80 —1,31] 1,04 0,85 —1,28] 1,02[0,81-1,28] 1,04 10,86 — 1,20]
(n=36) (n=311) (n=174) (n=490) (n=124) (n=249) (n=064)
1,281[1,12-1,43] 1,10[0,86 — 1,38] 1,12[1,04 - 1,49] 1,07 0,84 - 1,26] 1,0810,87 —1,39] 1,06 [0,86 — 1,55] 1,08 10,88 - 1,30]
(n=36) (n=32) (n=31) (n=34) (n=34) (n=34) (n=44)
2,54[1,43-4,02] 2,26 (1,50 - 3,76] 2,33[1,57 - 3,60] 2,73[1,88—4,13] 2,78[1,89—4,75] 2,66[1,77 —4,20] 2,75[2,17 —3,42]
(n=34) (n=289) (n=163) (n=453) (n=113) (n=209) (n=44)
2,40[1,36 —3,00] 2,10[1,41—4,37] 2,30(1,48 -3,67] 2,601[1,64—497] 2,76 [1,71—=5,37] 2,48 1,68 —5,29] 2,86 (2,13 —4,22]
(n=30) (n=96) (n=53) (n=105) (n=36) (n=63) (n=44)

56,3 [44,8 —74,3] 7501[46,7—110,6] | 915[739-1172] | 99,0[49,4—130,0] | 90,0[684—1320] | 935([476—119,2] | 101,0(752—132,0]
(n=21) (n=281) (n=37) (n=64) (n=29) (n=44) (n=146)
100,0[69,0—123,7] | 99,5[59,5—147,0] | 102,0[59,0—159,8] | 110,5[73,2—188,1] | 101,0(82,0—140,6] | 97,0[61,7—124,8] | 99,0[60,7 — 141,6]
(n=21) (n=79) (n=37) (n=64) (n=27) (n=41) (n=145)
7561[550—108,0] | 88,0[43,0—141,1] | 88,0[552—128,0] | 820([478—1242] | 77,0[550—1354] | 815[554—133,1] | 950[59,0—151,0]
(n=21) (n=71) (n=33) (n=44) (n=21) (n=38) (n=43)

85,0 (66,0 —92,0] 89,0167,5-1222] | 100,0[758—1344] | 99,0059,7—1528] | 99,0[713-161,5] | 93,0[640-130,5] | 106,0[72,8 —150,4]
(n=21) (n=78) (n=36) (n=58) (n=2) (n=140) (n=146)
955[652—153,4] | 84,5[503—1873] | 750[53,4—1322] | 950[59,0—-167,0] | 865[60,6—1544] | 93,0[428-1546] | 97,0[56,0—1459]
(n=21) (n=134) (n=51) (n=98) (n=31) (n=45) (n=44)
43,5[30,0-77,0] 53,0[29,0-1051] | 76,5(50,5—106,8] | 84,01[526-1289] | 80,0[553—156,0] | 96,5[60,2—1384] | 112,0[69,5-131,0]
(n=21) (n=134) (n=50) (n=97) (n=31) (n=52) (n=40)
56,0 [32,9—75,0] 64,0[276—1264] | 86,0[609—1256] | 920[580—154,0] | 83,0[31,8-1540] | 84,0([554—139,4] | 1050[49,1-1392]
(n=21) (n=124) (n=51) (n=92) (n=30) (n="54) (n=43)

69,2 (25,0 —81,0] 76,0(38,0—136,6] | 109,2[48,0—156,1] | 107,0[50,0—174,7] | 83,7 [49,4—153,5] 91,7[49,4—153,5] | 108,0[46,5—1573]
(n=21) (n=73) (n=32) (n=40) (n=21) (n=37) (n=36)
86,0 [78,4—100,0] | 829[553—133,2] | 920[51,1—-136,8] | 97,4[49,4—137,2] | 96,5[535—1424] | 106,0 [64,4—133,1] | 1004 [68,1—138,2]
(n=21) (n=77) (n=35) (n=97) (n=36) (n=160) (n=146)
41,0[32,8-62,8] 80,1[290—-120,0] | 96,0(63,0—121,8] | 96,5[605—1283] | 97,0[642—-1364] | 97,0[69,1—1359] | 111,5[83,2—1257]
(n=20) (n=160) (n=34) (n=54) (n=29) (n=42) (n=146)
39,1[27,2—48,0] 51,2[22,8—-95,0] 79.9[46,6—1509] | 92,6[59,1—147,5] | 100,5[459—153,5] | 99,0[72,3—1551] | 108,0[70,2— 144,0]
(n=20) (n=280) (n=36) (n=101) (n=36) (n=56) (n=46)
3750297 —-1146] | 8201[281—1278] | 8501[437—-1513] | 863[61,0—1435 | 91,0[393-1703] | 951[658—126,6] | 119,0(68,8—149,0]
(n=20) (n=280) (n=37) (n=100) (n=39) (n=158) (n=37)
83,8[61,0—108,0] | 94,9[480-1265] | 86,0(63,0-1389] | 86,4[530—1349] | 951[615-1417] | 93,5[61,4-130,7]1 | 89,9[63,1—1272]
(n=20) (n=280) (n=37) (n=102) (n=140) (n=63) (n=148)
90,1[29,0-1152] | 81,6[33,3-1539] | 883[51,8—1384] | 97,6[60,2—1488] | 104,81[66,5—161,5 | 993 [52,5-147,1] | 101,9[57,9-1375]
(n=20) (n=78) (n=35 (n=94) (n=34) (n=48) (n=47)
99,6[87,8—121,5] | 89,0[33,2—1541] | 67,1(37,1-1186] | 8331[408—131,8] | 89,1[421-1626] | 928[450-139,1] | 87,7[46,8—1314]
(n=21) (n=281) (n=37) (n=199) (n=35) (n="54) (n=48)
121,5173,7—188,9] | 104,0[40,9-191,0] | 86,0[42,7—176,0] 82,4143,6 —155,8] 83,0[41,2—1289] 83,5 54,0 - 136,9] 93,9 [41,6 — 152,5]
(n=21) (n="73) (n=36) (n=93) (n=35) (n=158) (n=46)
163,3[46,0—219,5] | 101,5[355-217,0] | 786[484—1994] | 89,1[41,0—1857] | 80,0[448—1411] | 920[556—123,4] | 90,8 [425—1444]
(n=21) (n=74) (n=36) (n=92) (n=35) (n=58) (n=146)
52,6[41,0—827 69,2[37,6—1096] | 80,7[493—-1264] | 91,8[59,6—178,0] | 92,0[524—158,1] | 91,8[581—-130,6] | 94,0[63,4—1348]
(n=20) (n=72) (n=37) (n=93) (n=30) (n=43) (n=47)

530 [445 —1200] 51590 - 878] 270 [133 —844] 280 [88 —780] 275 [60 — 567] 245 [69 — 580] 277 [109 - 560]
(n=20) (n=44) (n=37) (n=72) (n=30) (n=53) (n=41)
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IV - Conclusions

Ces résultats confirment que, dans l'environnement
technique considéré, les résultats de la plupart des
paramétres de 'hémostase sont trés dépendants
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