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Bleeding	  disorders	  are	  heterogeneous	  

•  Mild	  Bleeding	  Disorders:	  
– Bleeding	  symptoms	  reduce	  QoL,	  but	  do	  not	  
threaten	  pa;ent	  life	  or	  cause	  permanent	  damage	  
	  

•  Severe	  Bleeding	  Disorders:	  
– Bleeding	  symptoms	  may	  threaten	  pa;ent	  life	  or	  
cause	  permanent	  damage	  if	  not	  adequately	  
treated	  



Causes	  of	  bleeding	  are	  heterogeneous	  

•  Congenital	  BD:	  
–  Bleeding	  symptoms	  present	  since	  childhood,	  variable	  
phenotype	  

•  Acquired	  BD:	  
–  Late	  appearance,	  some;mes	  related	  to	  use	  of	  an;platelet/
an;coagulant	  drugs.	  	  

– Mostly	  mild.	  

•  “Chance”	  bleeding	  
–  E.g.	  peri-‐surgical	  or	  post-‐partum	  bleeding	  (1-‐3	  events	  per	  
100	  procedures)	  



Why	  measuring	  
bleeding	  severity:	  
diagnosis	  

•  The	  pa;ent	  is	  referred	  
because	  of	  some	  bleeding	  
symptom	  or	  cloOng	  
abnormality	  

• Has	  the	  children	  VWD?	  



Why	  measuring	  
bleeding	  severity:	  
prognosis/therapy	  

• Does	  this	  ITP	  pa;ent	  warrant	  
more	  aggressive	  therapy?	  



Why	  measuring	  bleeding	  severity:	  
research	  
	  
Detailed	  
characteriza;on	  of	  
bleeding	  phenotype	  
required	  for	  gene;c	  
associa;on	  studies	  

Simeoni	  et	  al.	  Blood,	  2016.	  



Clinical	  assessment	  of	  bleeding	  



Clinical	  assessment	  of	  bleeding	  

•  Implicit	  methods	  
– Personal	  judgement	  (gestalt)	  

Landefeld	  et	  al.	  Journal	  of	  clinical	  epidemiology,	  1989.	  



Gestalt	  –	  a	  theory	  of	  percep;on	  

Our	  minds	  
organize	  
informa;on	  to	  a	  
global	  percep;on	  
rather	  than	  by	  
assessing	  each	  
individual	  
element	  
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Gestalt	  in	  bleeding	  disorders:	  
Syndromic	  reasoning	  

Bleeding	  symptoms	   Platelet	  defects	   CloHng	  factor	  deficiencies	  	  

Overview	  of	  bleeding	  events	   Mucocutaneous	  bleeding	   Deep	  ;ssue	  bleeding	  

Excessive	  bleeding	  a\er	  
minor	  cuts	   Yes	   Not	  usually	  

Petechiae	   Common	   Uncommon	  

Ecchymoses	   Generally	  small	  and	  
superficial	  

May	  develop	  large	  
subcutaneous	  and	  so\	  ;ssue	  
hematomas	  

Hemarthroses,	  muscle	  
hematomas	   Uncommon	   Common	  in	  severe	  

deficiency	  states	  

Bleeding	  with	  invasive	  
procedures,	  including	  
surgery	  

O\en	  immediate,	  with	  
degree	  of	  bleeding	  
dependent	  upon	  the	  severity	  
of	  the	  defect	  

May	  be	  associated	  either	  
with	  procedural	  bleeding	  or	  
delayed	  bleeding,	  depending	  
upon	  the	  type	  and	  severity	  
of	  the	  defect	  



Clinical	  assessment	  of	  bleeding	  

•  Implicit	  methods	  
– Personal	  judgement	  (gestalt)	  

•  “Old”	  explicit	  methods	  
– Adherence	  to	  stated	  defini;ons	  

Landefeld	  et	  al.	  Journal	  of	  clinical	  epidemiology,	  1989.	  



The	  WHO	  criteria	  

Miller	  et	  al.	  Cancer,	  1981.	  



Clinical	  assessment	  of	  bleeding	  

•  Implicit	  methods	  
– Personal	  judgement	  (gestalt)	  

•  “Old”	  explicit	  methods	  
– Adherence	  to	  stated	  defini;ons	  

•  Bleeding	  severity	  indexes	  
– Based	  on	  criteria	  for	  amount,	  rate,	  and	  
consequences	  of	  bleeding	  

Landefeld	  et	  al.	  Journal	  of	  clinical	  epidemiology,	  1989.	  



Bleeding	  severity	  index	  

Landefeld	  et	  al.	  Journal	  of	  clinical	  epidemiology,	  1989.	  



Sintomi	  emorragici	  

•  Maggiori	  
– Emorragia	  fatale	  
–  In	  zone	  cri;che	  (intracranica,	  intraspinale,	  
intraoculare,	  retro-‐peritoneale,	  emartro,	  
intramuscolare	  con	  sdr.	  compar;mentale)	  

– Calo	  Hb	  ≥	  2	  g/dL	  
– Richiedente	  trasfusione	  ≥	  2	  RBC	  units	  

Schulman	  et	  al,	  JTH	  2005	  



Sintomi	  emorragici	  

•  Minori	  
– Clinicamente	  manifes;,	  ma	  non	  soddisfacen;	  i	  
criteri	  di	  em.	  maggiore	  	  

– Non	  richiedono	  ospedalizzazione	  	  
– Abbastanza	  severi	  da	  interferire	  con	  le	  aOvità	  
sociali	  (es.,	  lavoro)	  e	  la	  qualità	  della	  vita	  	  

Graafsma	  et	  al,	  Throm	  Haemostas	  1997	  	  
Knight	  et	  al,	  Haemophilia	  2003	  

Rodeghiero	  et	  al,	  JTH	  2010	  



Proper;es	  of	  a	  bleeding	  scale	  

•  Reliable	  (intra/inter-‐observer	  consistency)	  
•  Accurate	  
•  Outcomes	  should	  be	  related	  to	  the	  intensity	  
of	  bleeding	  as	  assessed	  by	  the	  scale	  

Koreth	  et	  al.	  Transfusion,	  2004.	  



Scales	  are	  proxys	  for	  relevant	  
outcomes	  

WyaL	  et	  al.	  FerNl	  Steril,	  2001.	  



Some	  quan;ta;ve	  bleeding	  scales	  
Scale	   Clinical	  seHng	   Refs	  

PBAC	   Assessment	  of	  menstrual	  blood	  loss	  only	   Higham	  et	  al.	  Br	  J	  
Obstet	  Gynaecol,	  1990.	  

Rebulla	   Acute	  bleeding	  in	  a	  single	  trial	   Rebulla	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  
Med,	  1997.	  

ITP	   Recent	  bleeding	  in	  ITP	  pa;ents	   Buchanan	  et	  al.	  J	  
Pediatr,	  2002.	  

SMOG	   Recent	  bleeding	  in	  ITP	  pa;ents	   Rodeghiero	  et	  al.	  Blood,	  
2013.	  

Hemophilia	  
severity	  score	  

Measure	  severity	  of	  hemophilia	  by	  number	  of	  
hemorrhages	  and	  concentrate	  use	  

Schulman	  et	  al.	  J	  
Thromb	  Haemost,	  2008.	  

BMT	  bleeding	   Bleeding	  a\er	  BMT	   Nevo	  et	  al.	  Blood,	  1998.	  

ISTH-‐BAT	   Lifelong	  bleeding	  in	  MBD	   Rodeghiero	  et	  al.	  J	  
Thromb	  Haemost,	  2010.	  



Some	  quan;ta;ve	  bleeding	  scales	  
Scale	   Clinical	  seHng	   Refs	  

PBAC	   Assessment	  of	  menstrual	  blood	  loss	  only	   Higham	  et	  al.	  Br	  J	  
Obstet	  Gynaecol,	  1990.	  

Rebulla	   Acute	  bleeding	  in	  a	  single	  trial	   Rebulla	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  
Med,	  1997.	  

ITP	   Recent	  bleeding	  in	  ITP	  pa;ents	   Buchanan	  et	  al.	  J	  
Pediatr,	  2002.	  

SMOG	   Recent	  bleeding	  in	  ITP	  pa;ents	   Rodeghiero	  et	  al.	  Blood,	  
2013.	  

Hemophilia	  
severity	  score	  

Measure	  severity	  of	  hemophilia	  by	  number	  of	  
hemorrhages	  and	  concentrate	  use	  

Schulman	  et	  al.	  J	  
Thromb	  Haemost,	  2008.	  

BMT	  bleeding	   Bleeding	  a\er	  BMT	   Nevo	  et	  al.	  Blood,	  1998.	  

ISTH-‐BAT	   Lifelong	  bleeding	  in	  MBD	   Rodeghiero	  et	  al.	  J	  
Thromb	  Haemost,	  2010.	  

No	  single	  scale	  useful	  for	  all	  scenarios.	  
Very	  few	  underwent	  external	  valida7on.	  



Choosing	  a	  bleeding	  scale	  

•  Symptom-‐specific?	  
– Trade	  accuracy	  for	  feasibility	  

•  Disease-‐specific?	  
– E.g.,	  ITP	  or	  Hemophilia	  

•  SeOng?	  
– Acute	  bleeding	  (e.g.,	  post-‐surgical)	  
– Lifelong	  bleeding	  (e.g.,	  mild	  bleeding	  disorders)	  



Bleeding	  Scores	  and	  the	  diagnosis	  of	  MBD	  

•  Tools	  to	  evaluate	  the	  life-‐long	  bleeding	  tendency	  

•  Useful	  for	  	  
–  Standardiza;on	  of	  data	  collec;on	  
–  Data	  sharing	  	  
–  Defini;on	  of	  the	  minimal	  bleeding	  history	  required	  to	  start	  
laboratory	  diagnosis	  (high	  NPV)	  

–  Risk	  stra;fica;on	  	  



Standardiza;on	  of	  data	  collec;on	  
ISTH	  2010	  criteria	  

Rodeghiero	  et	  al.	  J	  Thromb	  Haemost,	  2010.	  





Data	  sharing…	  



BATs	  for	  the	  diagnosis	  of	  MBD	  

Sensi8vity	  	   Specificity	   PPV	   NPV	  

VWD	  
	  	  	  Rodeghiero,	  2005	   64.2 99.1 41.1 99.6 
	  	  	  Bidlingmaier,	  2012	   65.2	   94.6	   83.3	   86.9	  

Any	  MBD	  
	  	  	  Toselo,	  2011	   41.1	   81.0	   34.6	   84.5	  
	  	  	  Bidlingmaier,	  2012	   47.7	   94.6	   87.5	   69.7	  

•  High	  NPV,	  useful	  to	  exclude	  presence	  of	  MBD	  	  
•  Sensi;vity	  around	  50	  -‐	  60%	  for	  the	  diagnosis	  of	  MBD	  
•  Laboratory	  inves;ga;on	  always	  needed	  

–  in	  very	  young,	  asymptoma;c	  pa;ents	  
–  in	  pa;ents	  with	  an	  abnormal	  bleeding	  score	  

Tosetto et al, JTH 2011 
Bidlingmaier, JTH 2012 



Federici et al, Blood 2014                                             

Does	  BS	  correlate	  with	  bleeding	  risk?	  
Prospec;ve	  follow-‐up	  of	  797	  italian	  VWD	  pa;ents	  



Conclusions	  

•  Accurate	  quan;ta;on	  of	  bleeding	  severity	  is	  relevant	  for	  both	  
the	  pa;ent	  and	  the	  clinician	  

•  Bleeding	  scores	  are	  a	  useful	  way	  of	  integra;ng	  quanNtaNve	  
clinical	  and	  laboratory	  data	  	  

•  Such	  approach	  will	  be	  even	  more	  important	  as	  NGS	  molecular	  
informa;on	  will	  become	  available	  in	  the	  next	  years	  

•  Possibile	  prognos;c	  role	  
•  Several	  scales	  are	  available,	  but	  few	  validated	  


