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J. Mc Lean WH. Howell The Discovery of Heparin
By Jay McLEean, M.D.

Circulation, Volume XIX, January, 1959

* Mélange hétérogene de glycosaminoglycane (acide iduronique and N-acétylglucosamine)

* Chaines de longueurs variables -
* Chargées négativement (groupes sulfatés) fmson  dsor

NHSOs- OH

\.* Pentasaccharide : séquence de haute affinité pour I'antithrombine sur 30% des chaines=> activité anticoagulante /
Spadarella G, Blood Reviews 2020
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Murray DWG. Heparin and the thrombosis of veins following injury. Surgery 1937

Crafoord C. Preliminary report on post-operative treatment with heparin as a preventive of thrombosis. Acta Chir Scand 1937

- Posologie optimale?
- "Résistance"?
- Cible thérapeutique?

P - Tests, réactifs?
Reanimation

Chirurgie cardiaque (CEC)
Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
Thromboses artérielles

Insuffisance rénale sévere....
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Heparin g
Macrophage @

Other plasma proteins <__>

Endothelial cell

AT-lla-Heparin-Complex

AT-Xa-Heparin-Complex

 Fixation aux cellules endothéliales, protéines plasmatiques (PF4, HRGP...) = neutralisation de |’"héparine

Finley A. Anest Analg 2013



Liaison non-antithrombine dépendante

d’HEMOSTASE Consequences

SAINT-MALO fssicnee
Neutralisation de I’'HNF (+++ si inflammation)
Importante variabilité inter- et intra- individuelle en réponse a ’'HNF
4 )
Maniement de ’'HNF
Saturation les liaisons non-AT de I’'HNF : utilisation d’'un nomogram basé sur le poids avec bolus
< Surveillance biologique et ajustement des doses en fonction de la valeur du test .

Garcia DA, ACCP, Chest 2012, Raschke RA, Ann Intern Med 1993



- RAN@A.S Antithrombine (AT) et activité anticoagulante de ’'HNF
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Penta- Unfractionated
saccharide heparin Factor Xa . " . o ”
sequence <—~..__, ’ Patients “situation critique

\' Etat inflammatoire

E

b-
Antithrombin 1

E\..@"\..@ 1

Levy J, NEIM 2021 Réponse altérée a I’héparine?

Activité anticoagulante de I’'HNF : conc. AT minimale nécessaire?

Supplémentation “empirique” en AT
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AT endogéene = 50% : serait suffisant pour I'activité anticoagulante de I’'HNF
e Supplémentation en AT :
- amélioration de la réponse mesurée par I'’ACT

- absence de données sur le bénéfice clinique

\ - Augmentation de la dose d’héparine /

Lehman C, Am J Clin Pathol 2006; Finley A. Anest Analg 2013; Croles FN, Thromb Res 2019; Amiral J, Biomedicines 2021; Levy J, NEJIM 2021;
McMichael ABV, ASAIO J 2022; Helms J, JTH 2022
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e 50 patients ECMO V/A

* Suivi 7 jours : 403 prélevements

* * *¥k
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étude prospective observationnelle (Rennes)

Déficit et réponse a ’'HNF et ECMO veno-artérielle :

Mansour A, soumis

Heparin dosage

o

IUkg".h

Antithrombin (%)

I
100

I
120

1
140

[ Pas de corrélation entre le taux d’antithrombine et I'activité anti-Xa ou la dose d’HNF ]
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Importante variabilité inter- et intra- individuelle en réponse a ’HNF

Déficit acquis en AT?

Pas de définition consensuelle (>35000U/j, > 21U/kg/h, > 500 U/kg pendant CEC...)

Posologies d’"HNF élevées pour atteindre le niveau d’anticoagulation souhaité

Peut étre surmontée dans la plupart des cas par augmentation des doses

Levy J, NEIM 2021
Finley A, Anest Analg 2013
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* Maitrise des conditions préanalytique : limitation de libération PF4 lors du prélevement

e Vérification de I'administration correcte de I’'HNF : préparation solution, tubulure fonctionnelle

« Recommandations locales sur le maniement de I’'HNF (posologie, surveillance biologique...) : utilisation
d’'un nomogramme d’ajustement de la posologie en fonction du poids et avec bolus

e Supplémentation en AT : a considérer avec précaution

/




HNF : zone thérapeutique
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1970
MTEV / SCA (n=234)

Basu D, NEJM

/ 2023 \

e Pas de validation prospective des cibles thérapeutiques

Modele lapin thrombose veineuse

Chiu HM, Blood 1977
e Réactifs, TCA et anti-Xa reagents, 1970-1990

1993 (Stachrom heparin®, two-stage, AT) : plus utilisés
MTEV . e L epe s
e Réactifs actuels : large variabilité

Brill-Edwards P, Ann Intern Med 1993 —> Cibles adoptées malgré un faible niveau de preuve et une

pertinence clinique non démontrée
1994

MTEV (n=131)

Garcia DA, ACCP, Chest 2012
Cuker A. Sem Thromb Hemost 2012
Levine MIN, Arch Intern Med 1994 Baluwala I, Exp Rev Hematol 2017
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. Anti-platelet ~ Anti-
TCA et anti-Xa e

* Tests plasmatiques

Tests viscoelastiques : sang total

« Mangue de sensibilité et spécificité pour 'HNF

Ranucci M, J Clin Med, 2020; Bareille M. J Clin Med 2021 Alban S. Eur J Clin Invest 2005

4 )

Tests actuellement disponibles

e Pas d’évaluation de l'effet AT-indépendant
e Pas de test global

\_ J




Disponibilité
Colit

Principe

Interprétation

Sensibilité a ’HNF

Tous les laboratoires Limitée

B 16 B 30

Test de coagulation apres activation de la phase contact Test spécifique de I'anti-Xa

Surface phospholipidique artificielle Systeme artificiel

Prolongation : Interférence avec les antithrombotiques anti-Xa

- déficit en facteurs (phase contact)

- Inflammation : anticoagulant lupique / interference avec la CRP

Raccourcissement :
- Inflammation : FVIII élevé
- Trés sensible a des conditions sans relation avec l'effet anticoagulant

—> Difficile a interpréter chez les patients inflammatoires

Tres variable, dépend des réactifs : Sensible
- “Therapeutic range should be adapted to each reagent/coagulometer Manque de standardisation des differents

combination (ACCP, 2012)” réactifs
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Concordance (k coefficient) entre les différents réactifs/analysers
Discordances des valeurs d’anti-Xa, dans / en dehors de la zone thérapeutique (0,3-0,7 1U/mL), 104 patients

Biophen Heparin LRT HemaosIL Liguid Innovance Heparin
(Hyphen)/ C5-5100 analyzer  Anti-Xa (IL) (Siemens)
Biophen Heparin LRT (Hyphen) 0.898 (95% CI, 0.825-0.971) 0.738 (95% 0.714 (95%
FACL TOP 700 analyzer n=7(67%) Cl, 0.626-0.849) Cl, 0.601-0.828)
n=18 (17.3%) n= 20 (19.2%)
Biophen Heparin LRT (Hyphen)/ - 0.640 (95% 0.619 (95%
C5-5100 analyzer Cl, 0.5156-0.763) Cl, 0.4946-0.742)
n= 25 (24.0%) [(n=27(26.0%))
HemaosIL Liguid Anti-Xa (IL) - - 0.939 (95%
Cl, 0.880-0.998)
n=4(3.8%)

Innovance Heparin (Siemens) - - -

Discordances entre les valeurs d’anti-Xa mesurées avec les 4 réactifs
— impact significatif sur la prise en charge des patients

STA-Liquid Anti-Xa 8
(Stago)

0.454 (95%
Cl. 0.3563-0.5604)
[ n=41(39.4%) ]

0.411 (95%
Cl, 0.293-0.528)
n=48 (46.2%)

0.652 (95%
Cl,0.532-0.773)
ln=24(231%) ]

0.710 (95%
Cl, 0.597-0.823)
n=21(20.2%)

Smahi M. JTH 2020



e Anti-Xa chromogéniques : manque de standardisation
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Calibrator LMWH and UFH Dextran sulphate Xa Antithrombin
Chromogenix/IL Coamatic Heparin Mixed Present Bovine origin Absent
Hyphen Biomed Biophen Single Present Bovine origin Absent
IL HemoslL Liquid heparin Mixed Present Bovine origin Absent
Siemens Berichrom Heparin Single Present Human origin Present
Siemens Innovance Heparin Mixed Present Bovine origin Absent
Stago Liquid anti-Xa Mixed Absent Bovine origin Absent

The grey-coloured cells are the methods used for measuring all anti-FXa inhibitors. The other methods are used for measuring LMWH only.

Différences dans la composition des réactifs
Présence / absence de dextran

Hollestelle M. Clin Chem Lab Med 2020
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AT-lla .
Prélevement sanguin, tubes citratés

K\ Activation plaquettaire (PF4)
Neutralisation de 'HNF

.
. Proteins
@ P PFa
UFH

Dextran sulfate in anti-Xa reagents

Déplace I'HNF liée au PF4 libéré ex vivo apres

activation plaguettaire lors du prélevement Y,

\
Prélevement dans tube CTAD
Citrate-theophylline-adenosine-dipyridamole:
Limite 'activation plagquettaire in vitro )

Lyon S. Thromb Hemost 1987, Constant G. Thromb Res 1983



Cox pe =l Sulfate de dextran et réactifs anti-Xa

Sulfate de dextran

Déplace ’'HNF liée au PF4 libéré ex vivo, apres activation plaquettaire lors du prélevement

Chirurgie cardiaque (CEC)

Neutralisation de ’'HNF par le sulfate de protamine

Dextran : dissociation des complexes HNF / protamine

Valeurs d’anti-Xa plus élevées en présence de dextran

- Re-administration de sulfate de protamine

Lyon S Thromb Hemost 1987, Mouton C. Thromb Res 2003
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Etude multicentrique GFHT (Dexhep)

Anti-Xa : effet du dextran et du CTAD — modele linéaire mixte

N=160 patients/4 situations cliniques, CTAD et citrate, 7 réactifs/automates (5 avec dextran, 2 sans dextran)

Post-CPB Cardiothoracic ICU Medical
Reagents 5-10 min after protamine 1-5 days ICU
neutralization post-CPB
Reagents n 195 175 256 190
with Median (IU/mL) 0.32 0.05 0.31 0.55
dextran Min-max 0.05-1.60 0.05-0.71 0.05-2.60 0.05-2.16
(n=5) Values < LLOQ: n, (%) 12 (6%) 88 (50%) 19 (7%) 27 (14%)
Reagents n 78 70 105 76
without  vedian (1U/mL) 0.05 0.05 0.22 0.47
dextran Min-max 0.05-1.62 0.05-0.35 0.05-1.84 0.05-1.75
(n=2) Values < LLOQ: n, (%) 60 (77%) 45 (64%) 29 (28%) AU P,
Dextran versus no dextran +296.0 % +37.8 % +53.5% +30.9 %
Cl: [257.7; 338.4] Cl: [23.7; 53.5] Cl: [40.3; 67.6] Cl: [17.4; 44.5]
+7.9% +23.9% +13.8% +15.7%

CTAD instead of citrate

Cl: [-1.6; +18.3]

Cl: [+12.4; +36.6]

Cl: [+4.9 ; +23.4]

Cl: [+5.2 ; +27.1]

Lasne D, under review



Etude multicentrique GFHT Dexhep

KVariabilité des valeurs d’anti-Xa

KEtude in vitro (M. Hardy, F. Mullier, Namur) /

~

Réactifs : plus élevées en presence de dextran
Tubes : plus élevées en CTAD / citrate

Situations cliniques

Données supplémentaires

Mesure du PF4 : poster Savard P. et al

Lasne D, under review

Sulfate de dextran dans les réactifs

Dissociation des complexes

HNF/PF4 formés in-vitro apres prélévement
et
HNF/proteines, HNF/protamine formés in vivo
(HNF inactive)

Mesure de I’HNF active et “inactive in vivo”

“Surestimation” de l'anti-Xa

Modification de la prise en charge des patients
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/Patients traités : état critique, inflammatoire, risque thrombotique et hémorragique \

 Maniement de I’'HNF tres hétérogene

* Notion de "résistance" mal définie, mal comprise
* Absence de guidelines, de nomogram validé

e Zones thérapeutiques, cibles non validées

* Disparités entre réactifs anti-Xa (présence dextran), absence d’harmonisation des tests anti-Xa

- Nécessité d’établir des protocoles locaux de prise en charge (gestion de I’'HNF et de sa surveillance) en

wction des patients, réactifs... /
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Nomogram d’adaptation des doses d’HNF

Zone therapeutique : 0,30 to 0,70 Ul/mL
Posologie initiale : 80 Ul/kg bolus, puis 18 Ul/kg/h

Activit(éu:;\;r::i))(a HNF Bolus IVD Ajustement de la dose
Anti Xa < 0,20 Bolus 80 Ul/kg puis augmenter de 4 Ul/kg/h
0,20-0,29 Bolus 40 Ul/kg puis augmenter de 2 Ul/kg/h
0,30-0,70 Pas de changement
0,71-0,80 Non Diminuer d’une 1 Ul/kg/h
0,81-0,99 Non Diminuer de 2 Ul/kg/h
Anti Xa > 1,00 Stopper la perfusion 1h et reprendre en baissant de 3 Ul/kg/h

Adapted from: Raschke Ann Intern Med. 1993 ; Garcia DA, ACCP guidelines Chest 2012
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