Monitorage de I’'héparinothérapie en
chirurgie cardio-vasculaire
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Activated Clotting Time (EBMD)
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ION DE LA COAGULATION

CIBLES

> CECen Chirurgie cardiaque : HNF 300 & 500 Ul/kg

Recommendations for  periprocedural  anticoagulation

management
ACT > 480 sec Recommendations Class® Level” Ref*
EACTS/EACTA/EBCP 814, 2019 [ v
"ACT above 4805 during CPB T

type of equipment used.

> Ablation de FA ou d’arythmies (Par cathéter): HNF 100 Ul/kg

During ablation  Heparin should be zdminisered prior to or immediately
following transseptal punctura during A catheter sblation
procedures and ajustad to achievenc maintain an ACTof
at least 300 s2concs.

ACT > 300 sec

ablation of atria fbrillation. Heart Rhythm 2017

> Pose de valves percutanées: TAVI, Mitraclip, Triclip : HNF 100 Ul/kg
ACT > 250 ou 300 sec selon risque TE

EQUIPEMENT

EQUIPEMENT

HMS (Hepcon hemostatis

Fournisseurs Hémochron tat
(Accriva racheté par Werfen) (Abbott) )

management
(Medtronic)
Tests/Cartouche-  ACT LR (celite) ACTHR (+) céitepCT KaolnpCT LR-ACT HR-ACT
Cuvette
Activateur Célite ilice + Kaolin + célite Kaolin  0,75% Kaolin  12% Kaolin
Phospholipides
Unités Secondes équivalent Célite Secondes Secondes
Cf plusloin
HNF range limite>400 st limite>1000 sec 50-1000 sec 0-L5U/mL  >1U/mL
dutilisation 025U/mLde  1-6UI/mL de sang d'Héparine  d'Héparine
gamme limite sang
Interférence Non Non jusqu'a 200-
Aprotinine 280KUY/mL

L' ACTIVATEUR pour la CEC => toujours du KAOLIN (forte dose dhéparine/non sensible a la présence d’aprotinine)
D'une fagon générale les temps en kaolin sous HNF sont plus courts quavec de la célite.

Hémochron I-stat
(Accriva racheté par Werfen) (Abbott)
Tests/Cartouche-Cuvette ACTIR ACT+ cetteaCT LREY
Mode de détection Mécanique, optique Electrochimique conversion d'un

Endpoint Formation de caillot

Falter F. Int Clin med. 2019

substrat « non fibrinogéne » par la
thrombine
Détection ampérométrique de la
formation de thrombine

ACT plus
(Medtronic)

LR-ACT HR- ACT
Mécanique

Formation de caillot




Historique

In 1975, Bull et al. described the prolonging effect of heparin on the ACT.
They determined an ACT “safe zone” of 300-600 seconds during CPB, recommending an ACT of 480 seconds as an adequate
anticoagulation level

In addition, Young et al. noted an absence of fibrin formation when the ACT was maintained above 400 seconds (5 patients ©)

La valeur cible généralement recommandée en CEC de 450-480 sec.
Elle tient compte du coefficient de variation de la mesure de I'ACT (10-15%).

La limite inférieure « admise » en CEC est de ne pas étre < 350 sec

Les systémes ne sont pas superposables
- (-50s entre Medtronic et ACT juniors ITC)

Solis Clavijo D, Cotano AO, Pena NA, et al. Variability of three activated clotting time point of care.
i cardic inforcing avad idence. Perfusion 2022; 37: 7114

Reco > 400s et Tenir compte du circuit ET du POC

Résultats Contrdles externes de la qualité

Activated Clotting Time: Activator Clotting Time

‘Other Equipment / Reagent
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REGARD CRITIQUE SUR ACT
PERFORMANCES ANALYTIQUES

ACT ET INTERFERENCES (sang total)

Hypothermie <18 °C

@ Celite I-STAT Précision fiche technique

ACT+ (CEC) ACT-LR (Rythmo) pasmaténcin N Uoyes e o

Hémochron ELITE Moveneres ovenne Nel Newt @ Diswss st a

Noom2 @ s 25wt @

Niveaul  Niveau2  Niveaul — Niveau2 Kaolin I-STAT
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Pour les ACT +

- Normaux: 50sec d’écart est acceptable entre 2 équipements (2.8*12%=34% de 150sec)
- Pathologiques: 60sec d’écart est acceptable entre 2 équipements (2.8*5%=14% de 430sec)
> 100sec entre 2 équipements est inacceptable dans les 2 cas

Déficiences de facteurs
(notamment Hypofibrinogénémie sévére)
Hémodilution (Hématocrite < 20 %)

Raccourcissement

Augmentation FVIII, fibrinogéne, PF4 2

Autres protéines de I'inflammation ?
Thrombopénie

Anormalité plaquettaire de type acquise par AAP

HYPOCOAGULABILITE (qui s'ajoute & celle de I'héparine sauf aprotinine)

LIMITE
Le test ACT+ (hémochron) n'est pas sensible  des doses HNF < 1,0 Ul/ml de sang
Le test ACT Plus® Medtronic ?
| STAT ?

IMPACT DES AOD SUR LACT

AS DINCQ, JCVA 2017 d
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CAS PARTICULIER DE LHMS

1) Personnalisation de la dose d’héparine (HDR Heparin dose
response) en fonction de la réaction de chague malade

Heparin Dose Response (HDR) Test en fonction estimation volume sanguin

A 164 4 st HOR, b, erionts suvants safichent -
= Concontration dhiparing privu
ACT

- Baso
+ Dosa du bolus dhéparing

TR REEN]

| 2) Mesure héparinémie per CEC (HPT) par cartouches
incrémentées en protamine

pour neutralisation H/P et le caillot détecté par TDD

3) Mesure HR ACT

torme du test HR-ACT/consertration dhéparing,
informatians suivantes siafichen! :

-eeg2

dhiparioe
protarnine requise pour neulraliser .

'héarine 3 - Dohe b
3/Calcule la dose d'héparine & Dose ds protains s pa

Concontration (ng/mL)

o a0 a0 s L T

injecter pour atteindre/maintenir

& 4/Calcule la dose de

leur cible /ACT HR protamine et protamine pour neutraliser
v eudr,;‘, e ou d’Héparine I'héparinémie résiduelle
éparinémie

optimisée




Tests ACT

traitement des patients grice aux
éléments suivants :

Mesure de la concentration réelle
d'héparine en circulation

Evaluation de la réponse individuelle
du patient a I'héparine

Le systéme HMS Plus™ permet un

Cartouches de test utilisées

Cartouche d'analyse de 'héparine

Réaction & une dose d'héparine (HDR)

ACT & plage étendue (HR-ACT)
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CALCUL DE LA DOSE D’HEPARINE HMS

reported complications 4%

minimal coagulation activation. Because heparin does not
inhibit fibrin-bound thrombin at levels <20 units/mL, it
is reasonable to advocate for a minimal heparin level of at
least 2.0 units/mL to achieve this goal.* Although there is lanagement Dt
1o evidence to determine the true minimum ACT o hepa-
rin level, many institutions are safely using an ACT target
2350 seconds and a heparin level 220 units/mL without

ity A HeparinSensiity and etstance:

Anesth Aol 2013

Choix de la dose d’HNF sur 'ACT

Choix de la dose d’HNF sur héparinémie cible

« Uhéparinémie cible permet de s'affranchir de |’ACT

* Probleme : .

> L'ACT de « base » est hétérogéne or extrapolation de
la machine aux doses d’héparine dépend de cet ACT

Probleme :
» Quelle est I'héparinémie cible? tenir compte de la différence plasma

de base En CEC, empiriquement la cible anti-Xa serait d'au moins 2,5

Evaluation de la volémie

> Les plages de référence ACT sont fonction de
Factivateur et de la méthode de mesure : = 80-120 s
mais peuvent aller de 70 3 180 s ( hors HNF)

» Dans certains cas, I'héparinémie « cible » déduite peut
atre de 8 UI/ml! (Etude ancillaire 2 llle)

Jude 8, Lasne D, Mouton C, de Moerloose.

U/mL de sang total soit 3,3 Ul/mL de plasma si Phématocrite
esta0,25

> Evaluation de la volémie

Fiable en début de CEC mais quid de son utilisation en fin de
CEC pour calcul protamine?

PRO HMS et CONTRE HMS
(suivi Héparinémie par titration a la protamine)

Kelly Ursl, D, and Christopher Cwen, MD

Pro: The Hepcon HMS Should Be Used Instead of
Traditional Activated Clotting Time (ACT) to Dose
Heparin and Protamine for Cardiac Surgery
Requiring Cardiopulmonary Bypass

Unfract

ted heparin 75,
CBP weaing. With ACT
the optimal pmlamme to heparin ratio is 0.8-1 of the initial dose of heparin. Yet, the

George Gily, MD, and Jay Trusheim, MD.

Con: The Hepeon HMS Should Not Be Used Instead
of Traditional Activated Clotting Time to Dose
Heparin and Protamine for Cardiac Surgery
Requiring Cardiopulmonary Bypass

ET Autant darticles pour que d‘articles contre

and patient
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J.clin. Med. 2021, 10, 2454

HEPARIN/PROTAMIN MANAGEMENT

* Point of care

HMSt/titration de la protamine

« Empirique/Fixe
En % de la dose initiale bolus : le plus fréquent
En X % de la dose totale (60 a 80 %)
En % dose totale

surdosage en protamine
- T2 HNF 150 minutes avec un bolus de 400 U/kg Hirch 2001
- Consommation per CEC

« Modéles mathématiques ou PK :

Etude PRODOSE Optimal protamine dosing after CPB. PLOS Medicine | htt;

36, 6 % de moins de protamine comparé au controle 1: 1.

1 protamine [ZSSEM  protamine
underdosing [T  overdosing
equals
Residuat heparin NN Ancicosguiant
heparin action of

protamine

Bleeding complications

Protamine dosing

e
complicatons. Whist
i i e e T
bleeding complications caused by the anticoagulant properties
of protamine i the sbsence of heparin

‘doi.org/10.1371/journal.pmed.1003658 June 7, 2021

Revue BJA 2018 : plusieurs modeles publiés tous tendance a réduire la dose de protamine

What is the effect of a 0.6 protamine/heparin ratio
compared to a 0.8 ratio in cardiac surgery?

Key finding(s)

A0.6 protamine/heparin ratio s associated with
significantly fewer blood component transfusions.

Take-home message

Analysing the protamine/heparin ratio after
cardiac surgery makes a difference in blood
loss and transfusion of blood components.

pamt
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A 0.6-protamine/heparin
ratio in cardiac surgery is
associated with decreased
transfusion of blood
products.
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A.LM. Goedhart. Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery 2020
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Futur ?

Universal Heparin Reversal Agent
Un noyau de polyglycerol hyperramifié avec des charges por
brosse de chaines de mPEG (methoxypolyethylene glycol )

ives et une couche en

dela ination ont d

Le ratio PROT/HEP : ne doit pas dépasser 1:1 et ne pas étre au dessous de 0.6:1

bilités différent

UACT n'est pas le bon test pour vérifier la protamination
1l n'y a pas d'héparine « cachée » aprés protamination.

dans obésité morbide ? )

indésirables. Une administration rapi
potentialisation des réactions allergiques.

Le « rebond d’héparine » n'existe pas, avec peut étre un bémol en hypothermie profonde (et

IV lente sur 10 minutes ou pousse seringue sur 20 a 30 minutes pour limiter les effets
e de la protamine peut engendrer une hypotension et une




REDUIRE LA DOSE DE PROTAMINE :
COMMENT FAIRE DE LA PROSE SANS LE SAVOIR

Défaut qualité de la Protamine Choay 1000 UAH/mI :
recommandations pour les professionnels de santé

Des lots du médicament Protamine Choay 1000 UAH/MI (solution injectable) présentent une activité de
neutralisation de 'héparine réduite d'environ 25% par rapport & I'activité attendue (environ 755 UAH/mI au
lieu de 1000 UAH/m). Nous demandons donc aux professionnels de santé qui utiisent ce médicament
d'augmenter la posologic de Iorare o173, 3 adapter en fonction des paramotres de coaguiation.

A ce jour, les cas de pharmacovigilance en lien avec ce défaut sont en cours d’analyse.

Neutralisation HORS CEC Poids patient (kg) x VP (milKg) x AXa HNF (Ulimi) VP homme : 41 mi/Kg VP Femme : 39 mi/Kg

Femme de 60 kg avec une AXa a 2 Ul/ml => 4680 Ul de protamine a injecter

Application de la formule en post CEC, héparinémie plasmatique théorique au déclampage entre 2,5 et 5 Ul/ml
Avec la formule entre 5850 Ul (30 % de la dose) et 11.000 Ul (60% de la dose).
A 80 % d'un bolus de 300 Ul/kg: 18000UI -> 14000 Ul protamine

NB : si saignement + un ACT significatif > 180 sec peut indiquer le besoin d’une nouvelle dose « raisonnable » de protamine

MONITORAGE PROTAMINATION PAR ACT

Nevertheless, a post-protamine ACT prolonged by more

than 10% compared with baseline on anesthetic induction Monitorage
should be interpreted with a suitable index of suspicion, as  Pas d’accord -
it may suggest either inadequate protamine with residual- * Tests viscoélastiques
free heparin or protamine excess. . TcA

P. HECHT. 2020. J Extra Corpor Technol. 2020;52:63-

- 1T

ACT+ (CEC)
moyenne 8 ELITE

Reproductibits ACT + niveau bas  (EHEEC « Activité antiXa
m Niveaul  Niveau2
150 430
Repro CV(%) 12 B

NS : hyp ie,
Etudes (C. Boer, revue BJA 2018)
pas de corrélation entre ACT allongé post op et héparinémie plasmatique ou la détection autres techniques
Ratio P/H 1:1 ou 0.6:1 => ACT identiques

facteurs voie contact, surdosage en protamine.

Contrdle de la protamination par tests viscolélastiques

Sensibilité et seuil de détection annoncée par le fournisseur

ROTEM = 0,3 UI/m (sang total)
TEG 65 = 0,2 Ul/ml (sang total)
Quantra = > 0,15 UI/ml (sang total) autour de 0,4 Ul/ml en plasma

Pour comparer Hep sg total de Hep plasmatique : hep sang = hep plasma / (1 + Ht/100)

Tests sensibles 4 la détection d’héparine résiduelle
en post CEC

-POC

> ROTEM INTEM /HEPTEM

> TEG R time with heparinase.

> Quantra CRT

~Laboratoire

temps de thrombine (sec)

TCA

Activité anti Xa Héparine

Attention post protamine-Intéraction in vitro si
réactif au sulfate de dextran

Interprétation propre & chaque fournisseur

v

Y Vv

AU LABORATOIRE

* FTCA non contributif

* Activité antiXa en post CEC : possible mais A

Interférence de la protamine si dosage avec un réactif contenant du sulfate de dextran. Mouton C. Thromb Res 2003.

DEXHEP Evaluation multicentrique de Feffet du DS sur les activités antiXa (HNF) dans diffé ituations cliniqy
Gouin I. Thromb Haemost 2023 Dec;123(12):1105-1115

* Temps de thrombine : trés sensible e00|
0

N= 1018 (6 mois) range 12-> 60 sec

+ <20sec 93 % des patients

+ Entre 20 et 60 sec: 46 patients

* 60 n= 21 (possible situation particuliére ECLS)

00

Froquency

00
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100]

Temp_de_trambine_sec_Bloc_post_protamine”
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