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L’héparine et ses dérivés : Origines et Structures
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HNF

HBPM

Fondaparinux

Dépolymérisation enzymatique 
ou chimique des HNF 

• Chaînes de polysaccharides sulfatés naturellement

• Famille très hétérogène (5000-40000 Da)

• Proportion variable de 

chaînes courtes 

(2000-10000 Da)

• Pentasaccharide
d’origine synthétique  
(1700 Da)

Domaine Pentasaccharidique
Chaines Polysaccharidiques



La biodisponibilité de l’héparine
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Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques imprévisibles 

Protéines non spécifiques 
(exemple : PF4)

Héparine libre

Héparine active

Héparine liée

Héparine inactive

Variabilité inter-individuelle de la réponse clinique



Surveillance biologique de l’héparine 
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Quel test? 

TCA?
Anti-Xa?

Anti-XaTCA
Mesure de l'activité inhibitrice de l’héparine du plasma vis-à-vis du 
facteur Xa

Test global de la coagulation 

1) Physiologiques : 
• Syndrome inflammatoire  : Augmentation de la CRP, ACC 

transitoire ou permanent, Augmentation du facteur VIII
• Insuffisance hépato-cellulaire, consommation ou déficit, 

Facteurs II, V, X, IX, XI, XII

2) Pré-analytiques
Concentration en citrate de sodium, conditions de 
centrifugation et de stockage
3) Analytiques
Sensibilité du réactif et de l'instrument, zone thérapeutique 
doit être recalculée lors du changement d'instrument, 
fabricant de réactif ou lot de réactif

Arachchillage et al, Thromb Res, 2017



Les recommandations françaises préconisent le dosage de 
l’activité anti-Xa
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« La surveillance biologique permettant
l’adaptation des doses d’HNF peut se faire par
la mesure de l’activité anti-Xa et/ou celle du
TCA. Cependant la mesure de l’activité anti-Xa
plasmatique par méthode chromogénique est
à privilégier. »



Flash sécurité HAS
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Octobre 2023



Principe du dosage de l’activité anti-Xa

7Livre Blanc, Impact of dextran sulfate on heparin anti-Xa activity assay results, François Depasse 

Mesure de la densité optique => Concentration d’anticoagulant inversement proportionnelle à la 
coloration 

Mélange réactionnel : Plasma du patient + Excès de FXa + Substrat 
chromogénique

Sans héparine

Avec héparine



Une question ancienne … 
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Qu’en est-il de l’héparine inactive? 

Livre Blanc, Impact of dextran sulfate on heparin anti-Xa activity assay results, François Depasse 

Protéines non spécifiques 
(exemple : PF4)

Héparine libre

Héparine active

Héparine liée

Héparine inactive

Addition du sulfate 
de dextran

Protéines non spécifiques 
(exemple : PF4)

Liaison au sulfate de 
dextran

Héparine active Héparine libérée

Surestimation possible de 
l’héparinémie in vivo



Une divergence déjà rapportée dans la littérature
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2020, 20212020, 2021

Une divergence déjà rapportée dans la littérature
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2020, 20212020, 2021

Une divergence déjà rapportée dans la littérature



Mêmes observations 
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Mais… 

• Observations issues des rapports EEQ 
• Plasmas lyophilisés 
• Plasmas spikés avec de l’HNF 
• Des restes de plasmas provenant de patients traités avec des doses différentes 

de HNF ou HBPM
• Hétérogénéité par rapport aux courbes de calibration
• Volet clinique souvent absent
• Etude monocentrique 



L’étude DEXHEP
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Lasne, Dominique et al. “Factors Influencing anti-Xa assays: A Multicenter 
Prospective Study in Critically Ill and Noncritically Ill Patients Receiving 
Unfractionated Heparin.” Thrombosis and haemostasis, 10.1055/s-0043-1770096. 
15 Jun. 2023, doi:10.1055/s-0043-1770096

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04700670



Objectifs et Design de l’étude : Centres participants 
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• Etude prospective non interventionnelle 

• De janvier 2020 à novembre 2021 

• 8 centres participants: CHU 
Nancy

CHU 
Lille

CHU 
Rennes CHU 

Dijon

AP-HP : Necker, 
Lariboisière 
CH Versailles

CHU 
Bordeaux

Les 2 objectifs de l’essai :
- Explorer l’effet du sulfate de dextran sur le dosage de l’activité anti Xa
- Comparer les résultats obtenus dans des tubes citrate vs CTAD

Les 2 objectifs de l’essai :
- Explorer l’effet du sulfate de dextran sur le dosage de l’activité anti Xa
- Comparer les résultats obtenus dans des tubes citrate vs CTAD



Design de l’étude : Répartitions des patients 
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G1 : Chirurgie cardiaque avec 
CEC, après neutralisation de 
l’héparine (5 ou 10 min post 

neutralisation) ; 39

G2 : Réa cardio-thoracique 1 
ou 5 jours après Chirurgie 

cardiaque avec CEC; 35
G3 : Réa médicale; 53

G4 : Autres patients 
hospitalisés en cardiologie ou 

médecine interne ; 38

165 Patients recevant de l’HNF IV et ayant plus de 18 ans ont été inclus :
51 femmes 
114 hommes

Age médiane : 
G1 : 70 (24–83) 
G2 : 66 (39–81) 
G3 : 68 (27–85)
G4: 70 (36–98)
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• Sang collecté dans 4 tubes : 
• 2 citrates 
• 2 CTAD  

• Au total 4546 dosages anti-Xa ont été réalisés dans 6 centres avec 7 combinaisons 
différentes de réactifs/Automates  

• 2 courbes de calibration (courbe Fournisseur et Standard International) 

• Les résultats ont été rendus égal à 0,05 IU/mL, quand ils étaient en dessous de la 
limite de quantification (cette limité étant 0,1 IU/mL pour tous les réactifs) 

Design de l’étude : Protocole  



Les 7 différentes combinaisons utilisées dans les 6 centres 

18

CHU 
Bordeaux 

APHP 
Necker CHU Lille

APHP 
Lariboisière 

CHU Rennes
CHU Nancy

Concernant le réactif Berichrom : 2 préparations : 
- Selon les recommandations du fabricant (contenant du DS)
- Avec de l’eau distillée (sans DS)
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Résultats (1)

G1
G2
G3
G4
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G1
G2
G3
G4

Résultats par groupe 
Réactif Berichrom Sans DS – Avec DS 
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Résultats
Les moyennes par groupe

v



Conclusion
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1) Première étude multicentrique sur des échantillons de vrais patients qui teste autant de combinaisons réactif/automate

2) L’effet du sulfate de dextran est confirmé

3) L’effet est particulièrement visible après antagonisation par la protamine 
- Dans le groupe 1, il n’y avait que 6% des valeurs anti-Xa sous la limite inférieure de detection avec les réactifs + DS , et 

77% avec les réactifs sans sulfate de dextran.
- Dans ces cas cela peut engendrer une ré-administration de protamine avec potentiellement des effets délétères.

Boer, C et al. “Anticoagulant and side-effects of protamine in cardiac surgery: a narrative 
review.” British journal of anaesthesia vol. 120,5 (2018)

Hirsh J, Raschke R. Heparin and low-molecular-weight heparin: the Seventh ACCP 
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004;126(3, Suppl):188S–
203S

Stachrom Heparin sans sulfate de dextran
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Merci pour votre attention!
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Siguret & Delrue, RFHT 2022

La surveillance de l’héparine
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Résultats (2)



Résultats
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Les médianes par groupe
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