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K Mélange hétérogene de glycosaminoglycane (acide iduronique and N-acétylglucosamine) \
* Chaines de longueurs variables
* Chargées négativement (groupes sulfatés)

» Pentasaccharide : séquence de haute affinité pour I'antithrombine sur 30% des chaines=> activité anticoagulante

& 2024 : patients critiques, inflammatoires (réanimation, CEC, ECMO, thromboses artérielles, insuffisance rénale...) /
Spadarella G, Blood Reviews 2020
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Finley A. Anest Analg 2013

Endothelial cell Heparin g
AT-l1la-Heparin-Complex Macrophage
AT-Xa-Heparin-Complex m Other plasma proteins <__>

* Fixation aux cellules endothéliales, protéines plasmatiques (PF4, HRGP...), inflammation+++

Neutralisation de I’'HNF

Importante variabilité inter- et intra- individuelle en réponse a ’'HNF
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Patient “situation critique” - Etat inflammatoire

!

Déficit acquis en AT >

!

Concentration minimale d’AT nécessaire
a l’effet anticoagulant de ’'HNF ?

"Résistance a I’héparine”

Aucun bénéfice clinique démontré
Supplémentation en AT > Risque hémorragique

Finley A, Anest Analg 2013 ; Levy J, NEJM 2021 ; Ranucci M, Anest Analg 2023 ; Helms J, JTH 2023 ; Levy J, JTH 2023 ; Gouin-Thibault, JTH 2023 ; Levy J, JTH 2024 ;
Mansour A, Anesthesiology 2024 ; Mansour A. JTH 2024 ; Gouin-Thibault I, TH Open 2024
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Consommation Défaut de synthese Exces d’élimination
Diminution % vie
Dilution
* Ins. Hépato Cellulaire  Syndrome néphrotique
 CIVD
* Thrombose extensive, SAPL
 CEC, ECMO

« Déficit combiné acquis # isolé constitutionnel (< 80%)
* Retentissement du déficit en AT sur la réponse a ’HNF : dépend des tests, de la cause, de la situation...

Kanbak M, Can J Anest 1999 ; Williams MR, Ann Thorac Surg 2000 ; Levy JH, Anest Analg 2000 ; Lemmer JH, Thorac Cardiovasc Surg. 2002 ; Koster A, J Cardiothorac
Vasc Anesth. 2003 ; Avidan MS, Anesthesiology 2005 ; Panigada M, Crit Care Med , 2020 ; Ranucci M, Anest Analg 2023 ; Mansour A, Anesthesiology 2024
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* But: déterminer la relation entre le niveau d’antithrombine (AT) et I'effet anticoagulant de I’'HNF

* Méthodes
* Plasma déficient en AT : humain immuno-déplété (Cryopep®) (concentration résiduelle : 9,5 Ul/dL (%))
AT (Aclotine®, concentrations finales mesurées avec STA®-Stachrom ATIII, Stago)
* HNF (Héparine Choay®)
* Echantillons:
* Plasma déplété en AT
* Concentrations croissantes d’AT : 0 a 110 Ul/dL (%)

* Concentrations croissantes d’HNF : 0 2 0,85 Ul/mL
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e Activité anti-Xa
e STA®-Liquid Anti-Xa (Stago), sans AT, sans dextran
 BIOPHEN™ Heparin LRT (Hyphen Biophen), sans AT, avec dextran

STAR MAX® 3
« TCA

 STA-PTT Automate® (Stago), céphaline de lapin et silice

 Dade Actin® FS (Siemens), phospholipides de soja, acide ellagique

000000

* Test de génération de thrombine (TGT) o

* PPP-reagent HIGH® (Stago) (FT : 20 pM)

 “Calibrated Automated Thrombogram” (CAT) J* —
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Plasma déficient en AT
+ AT, + HNF
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Plasma déficient en AT

+ AT, + HNF

BIOPHEN™ Heparin LRT
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Plasma déficient en AT
+ AT, + HNF
STA-PTT Automate®

TCA ratio
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Résultats : TCA
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Conclusions

Valeurs anti-Xa plus basses avec STA®-Liquid Anti-Xa vs BIOPHEN™ Heparin LRT.

Sensibilité moindre a ’'HNF de Actin FS vs PTTA.

Relation entre niveau d’AT et valeurs d’anti-Xa / TCA, sans effet seuil d’AT.

Activité de I’héparine détectable (anti-Xa/TCA) a faibles concentrations d’AT.

Déficit en AT surmonté par I'augmentation de la concentration en HNF.

Inhibition du potentiel thrombinique et de la hauteur de pic, quel que soit le niveau d’AT.

Génération de thrombine plus élevée aux faibles concentrations d’AT.

Augmentation des doses d’HNF pourrait compenser un déficit acquis d’AT




(] ’ V' 4 \ ’
st Niveau d’AT / réponse a I’'HNF / ECMO
EL L, i
COI\(jQﬁES FRANCAIS
EMOSTASE
LILLE e 50 patients ECMO V/A, protocole standardisé d’HNF (anti-Xa : 0,3 a 0,5 Ul/mL)
* Suivi 7 jours : 403 prélevements - mesure AT, anti-Xa
140 * * 1.2m= Heparin dosage
130- T 114 U.kgh
120
b 1.0 - 30
110— 0.9—
100 - - 25
L L] _I -
_ 90_ $ I.I E- D-B 20
i: 80 ':;E. ‘2'” > 19
_g oo :f o:; % 0.6- o 10
£ 604 Iy ks o 0.5+ ° . 5
5 ] - -
< 504 SR SN S X 0.4= 3 v ¥ ‘i w“
407 g 03- ry< X" 0' .‘*;‘"
30 1 0.2 ,."’} }" T2
20 0.1 = rsmssnrisssssogggessesssggrr R - GBI~ 53ty gy vrrassesssssees LOQ
7 0.0 | | 1 1 | | 1 1 1
0 T T T T T T T T T T T 0 20 40 60 80 100 120 140
HO H2 He H12 H24 D2 D3 D4 D5 D6 D7 A

Antithrombin (%)

[ Absence de relation entre le niveau d’antithrombine et I'activité anti-Xa ou la dose d’"HNF ]

Mansour A, Anesthesiology 2024
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