
Groupe de travail CEC et biologie délocalisée
- Registre « Alternatives au traitement anticoagulant conventionnel en situation de contre-indication à 

l’héparine seule » (N Trillot, A Bauters, E de Maistre)

- Présentation d’un cas de chirurgie cardiaque avec CEC sous le protocole HNF + cangrelor (A Godier)

- Thrombopénie Induite par l’Héparine: enquête TIH (I Gouin, E de Maistre, E Boissier, D Lasne)

- Cas de résistance biologique et/ou clinique avec l’héparine Panpharma (E de Maistre, I Gouin, M Toussaint-
Hacquard)

- Biologie délocalisée de la mesure D-Dimères (L Macchi, F Grand)

- Informations diverses (D Lasne): remboursement ACT



Dossier déposé à la DRCI CHU Lille (N Trillot, A Bauters)





• Méthodologie de référence MR-004

• Lettre d’information: faite
• Synopsis: à finaliser
• CRF fait ; eCRF en cours





Cangrelor et CEC: questions en suspend
A propos d’un cas
• Pr Anne Godier

• Informations sur la présentation disponibles auprès de 
anne.godier@aphp.fr

mailto:anne.godier@aphp.fr




Incidence des TIH pendant la période COVID-19
Questionnement, échanges entre nous
èpour certains (comme Dijon), pas d’augmentation des TIH chez les 

patients hospitalisés pour COVID-19 (1 à 2% en réanimation)
èPour d’autres, augmentation du nombre de TIH

Par contre, augmentation du nombre des demandes de tests et des 
cas TIH (+) d’une façon générale observée chez certains d’entre nous: 
Dijon, Rennes, Nantes, Nancy …

è enquête GFHT 



Enquête GFHT TIH (merci Elodie, Dominique, Isabelle, Virginie)



Enquête GFHT TIH (merci Elodie, Dominique, Isabelle, Virginie)

Il y a bien une 
augmenta5on du 
nombre de TIH 
en 2020 et surtout 2021 
par rapport aux années 
précédentes (avec 
augmenta5on des 
suspicions)



Q6: Si vous avez noté une augmentation récente
du nombre de cas de TIH, quel(s) services(s) est
(sont) concerné(s)?
• Réponses obtenues : 21    Question(s) ignorée(s) : 4



Q7: Si vous avez noté une augmentation récente
du nombre de cas de TIH, est-ce en relation avec 
la COVID ?
• Réponses obtenues : 17    Question(s) ignorée(s) : 8



Q9: Y-a-t-il eu des changements de fournisseurs
suite à des problèmes d'approvisionnement?

• Réponses obtenues : 22    Question(s) ignorée(s) : 3



Q10: Utilisez-vous le score 4 T
• Réponses obtenues : 23    Ques0on(s) ignorée(s) : 2



Q12: Réalisez-vous un test rapide?
• Réponses obtenues : 23    Question(s) ignorée(s) : 2



Q14: Test fonctionnel : réalisez vous un test 
localement?
• Réponses obtenues : 23    Question(s) ignorée(s) : 2



Q15: Test fonctionnel : avez-vous recours à un 
test réalisé dans un autre laboratoire ?

• Réponses obtenues : 23    Question(s) ignorée(s) : 2





CHU Dijon (Emmanuel de Maistre)

CHU Rennes (Isabelle Gouin)

CHU Nancy (Marie Toussaint-Hacquard)

Laboratoire d’hémostase

+ centres de Pharmacovigilance  è Déclaration ANSM

Juin 2021: cas de résistance biologique et 
clinique à l’héparine Panpharma



Cas de résistance biologique et clinique 
à l’héparine Panpharma

• Juin 2021: je suis interpellé dans les couloirs par un collègue chirurgien 
cardiaque suite à plusieurs cas de « résistance » à l’héparine (défaut 
d’allongement ACT, « caillotage »  champ opératoire en fin de CEC) + gestion 
compliquée d’une fin de CEC (protocole cangrelor) quelques jours avant

• Au total, 5 dossiers seront retenus par le centre de Pharmacovigilance et 
transmis à l’ANSM

• Au CHU Dijon, 2 fournisseurs d’HNF: Choay et Panpharma

• Il y a 2-3 ans, cas cliniques identiques au bloc de chirurgie cardiaque sous 
héparine Panpharma è dans le doute, décision d’utiliser uniquement 
l’héparine Choay au bloc et réanimation chirurgie cardiaque



08/06/2022 
Reprise J14 remplacement valve Ao (épanchement péricardique)
41 ans, Clcréat: 75 mL/min
80 kg (BMI 25)
Covid neg

9h40 23 000 UI (300 UI/kg) + 5000 UI dans le circuit
9h47 ACT: 307 sec è 5000 UI
9h54 ACT: 343 sec è 5000 UI
10h10 ACT: 357 sec è 10000 UI
Début CEC à 10h10
10h17 ACT: 463 sec
10h27 ACT: 390 sec
10h41 ACT: 434 sec
10h53 ACT: 406 sec
…
12h14 ACT: 398 sec (clampage 12h18)
12h53 contrôle ETO: caillots petite valve mitrate, prothèse de l’aorte ascendate

è retour en CEC, protocole cangrelor
è ACR post protamine, pose d’ECLS
è recherche TIH négative



09/06/2022 
PACx4
77 ans, Clcréat: 65 mL/min
90 kg (BMI 33)
Covid neg

17h00 27 000 UI (300 UI/kg) + 5000 UI dans le circuit
17h12 ACT: 331 sec è 5000 UI
17h21 ACT: 365 sec è 5000 UI
17h33 ACT: 454 sec è 5000 UI
17h42 ACT: 411 sec
Début CEC à 18h01
18h13 ACT: 394 sec è 5000 UI
18h56 ACT: 392 sec è 5000 UI



10/06/2022 
PACx4
66 ans, Clcréat: 73 mL/min
100 kg (BMI 30)
Covid neg

16h31 30 000 UI (300 UI/kg) + 5000 UI dans le circuit

16h41 ACT: 379 sec è 5000 UI
Début CEC à 18h58
17h08 ACT: 396 sec è 10000 UI
17h38 ACT: 405 sec

17h59 ACT: 419 sec

18h11 ACT: 387 sec è 7500 UI
18h31 ACT: 438 sec

19h09 ACT: 413 sec



17/06/2022 
PACx4
46 ans, Clcréat: 90 mL/min
93 kg (BMI 31)
Covid neg

10h15 28 000 UI (300 UI/kg) + 5000 UI dans le circuit
10h20 ACT: 368 sec è 5000 UI
10h28 ACT: 396 sec è 5000 UI
Début CEC à 10h49
11h01 ACT: 473 sec
10h31 ACT: 379 sec è 5000 UI
11h51 ACT: 362 sec è 5000 UI
12h07 ACT: 485 sec
12h35 ACT: 445 sec



Passage dans les blocs: présence d’héparine Panpharma

Contact pris avec la pharmacie:
Problèmes d’approvisionnement en héparine Choay depuis quelques mois 
è passage à l’héparine Panpharma depuis mars 2021 (sans prévenir les 
cliniciens et les hémostasiens)

Cas identiques à Rennes et Nancy dans la même période

èdéclaration de Pharmacovigilance transmise à l’ANSM (juin 2021)

Précédentes alertes en 2017 et 2019



ENQUETE PHARMACOVIGILANCE 2017:
CRPV de St Etienne avait pris en charge un problème similaire fin 2017 et les lots concernés 

d’héparine Panpharma 25 000UI/5mL étaient les n°70035 et 70036. 17 patients étaient concernés.
Voici les éléments de synthèse de leur investigation qui était assez complète et qui ne permettait pas d’aboutir à 
un réel problème de qualité des lots incriminés:
1. Investigations locales :

- pas d’argument évident en faveur d’un problème lié au monitorage de l’ACT

- A l’échelle du cluster, on retrouve effectivement un ACT post dose de charge médian <450s (397s). A 

l’échelle individuelle, la valeur de l’ACT s’est néanmoins avérée suffisante pour démarrer la CEC (>450s) chez 7 

patients. 

2. Investigations nationales :

L’interrogation des 30 autres Centres Régionaux de Pharmacovigilance et celle du coordonnateur du 

groupe UniHA n’ont pas permis de mettre en évidence de problématique similaire à l’échelon national sur la 

période d’intérêt. 

Enfin, des analyses des 2 lots suspects (70035 et 70036) ont été réalisées par la Direction des Contrôles de 
l’ANSM (CTROL) et le Laboratoire PANPHARMA, à partir d’unités provenant du CHU de Saint-Etienne. Ces 

analyses ne permettent pas de remettre en cause la qualité des 2 lots (y compris celle du lot 70036, pour lequel 

la CTROL retrouve une activité finale non conforme à la spécification basse du fabricant [4749 UI/ml pour 4750 

UI/ml], mais conforme à la monographie de la Pharmacopée européenne relative à l’héparine sodique). 

Diapo Dr M Toussaint Hacquard



Plusieurs cas de moindre efficacité, voire d’inefficacité, de l’HEPARINE SODIQUE PANPHARMA ont en 
revanche déjà été signalés antérieurement, comme en témoigne l’interrogation de la Base Nationale de 
Pharmacovigilance :

A noter que le CHU de Clermont Ferrand avait eu le même problème et serait repassé à de l’héparine CHOAY.

ENQUETE PHARMACOVIGILANCE:
CRPV de St Etienne 2017 

Date de 
survenue Origine du signalement Type de signalement Nombr

e de cas Indication de l’HNF Lot(s) d’Héparine sodique 
Panpharma suspecté(s)

08/2017 Amiens Inefficacité 1 CEC Inconnu
02/2017 Brest Inefficacité 3 CEC 60494

01/2017 Nantes Inefficacité 1 Embolie pulmonaire 60295, 60297, 60498, 60499

11/2012 Clermont-Ferrand Moindre efficacité 4 CEC 20394, 20395

03/2010 Paris Moindre efficacité 1 Embolie pulmonaire Inconnu

Diapo Dr M Toussaint Hacquard



Mars 2019 au CHRU de Nancy

Signalement par le service de chirurgie cardiaque de problème d’héparinisation au bloc 
pour des CEC chez plusieurs patients. ACT reste <400s malgré des doses répétées 
d’héparine et discordance avec les héparinémies mesurées au labo (élevées)

Diapo Dr M Toussaint Hacquard

• CEC
• 1/04 M31 ACT 394 vs anti-Xa HNF 7,1 UI/mL
• 4/04 F76 ACT <400 à réinjà anti-Xa HNF 6,4 UI/mL
• 5/04 M60 ACT<400 à réinj à ACT<400 anti-Xa 8,8 UI/mL
• 27/04 M44 ACT 392  à réinj à ACT<400 anti-Xa 6 UI/mL

• Coronarographies (ACT>250 sec) 
• 30/04 M55  ACT 180 à réinj et anti-Xa 2,6 UI/mL
• 30/04 M70 ACT 170 à réinj et anti-Xa 2,9 UI/mL

ACT : Hemochron Elite signature, cartouches ACT+
Anti-Xa plasmatique au labo (héparinémie de bloc) Liq anti-Xa Stago (pas AT, pas de dextran) )/STARMax



Travaux au CHU Rennes (Dr Isabelle Gouin)

Concentration
Anti-Xa (UI/mL)

Anti-Xa
(Ui/mL)

TCA 
(ratio)

Choay Panpharma Choay Panpharma
5 4,90 4,85
1 1,19 1,04 > 5,3 > 5,3
0,5 0,50 0,49 5,15 4,52
0,25 0,23 0,21 2,54 2,42
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J’ai vérifié: 4 patients sous HNF, pas de relais 
, pas d’interférence avec autre anticoagulant,
TP normal

!!!!

Pb de sensibilité du réactif pour le TCA ?

Diapo Dr M Toussaint Hacquard

Travaux au CHU Nancy (Dr Marie Toussaint-Hacquard)



Etalon international (UI/mL)

Titre E 0 E 0,25 E 0,5 E 0,75 E 1

anti-IIa Biophen 0,18 0,45 0,72 1,01 1,33
anti-Xa
Stachrom 0,05 0,24 0,46 0,60 0,70

anti-Xa Liq 0,05 0,17 0,41 0,67 0,92

Surestimation systématique de l’anti-IIa

Passage de plasmas surchargés en étalon international HNF

Correction de la calibration anti-IIa en attribuant aux points d’étalonnage 
les valeurs d’anti-Xa mesurées pour les calibrants

Hypothèse : défaut d’activité anti-IIa, chaines trop courtes??

Travaux au CHU Nancy (Dr Marie Toussaint-Hacquard

Diapo Dr M Toussaint Hacquard



Pool

Surcharge HNF  dans pool de plasma

0,8 0,4

HNF C 
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HNF P 
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HNF P 
462 HNF C 

HNF P 
821 

HNF P 
822 

HNF P 
823 

HNF P 
825 

HNF P 
462 

anti-IIa Biophen 0,18 1,08 1,12 1,11 1,1
erreur 

surcharge 1,05 0,61 0,61 0,61
erreur 

surcharge 0,59 0,56

anti IIa Biophen
corrigé 0 0,61 0,55 0,62 0,61 0,6 0,24 0,26 0,22 0,24 0,23

anti-Xa Stachrom 0,02 0,64 0,58 0,62 0,6 0,58 0,35 0,32 0,33 0,26 0,29

anti-Xa Liq anti-
Xa 0,07 0,72 0,64 0,65 0,65 0,67 0,3 0,26 0,27 0,26 0,27

TCA  s
(automated 
APTT) 30,8 >180 176,6 >180 176,9 >180 80,1 69,3 69,9 67,6 70,6

TCA  ratio
(automated
APTT) 0,96 >5 5,52 >5 5,53 >5 2,5 2,17 2,19 2,11 2,21

Diapo Dr M Toussaint Hacquard

Travaux au CHU Nancy (Dr Marie Toussaint-Hacquard



Réponse Panpharma (2019)Réponse Panpharma (2021)



Dans les 3 centres (Dijon, Rennes et Dijon)

Réintroduction de l’héparine Panpharma en mars 2021 (rupture d’approvisionnement 
héparine Choay)
Mais « en aveugle » pour les cliniciens et les hémostasiens

N° lots différents mais proches

Résistance biologique 
- Défaut d’allongement TCA / héparinémie ?
- Défaut d’allongement ACT: cartouches ACT ? (plusieurs lots, EEQ ok)
A Dijon, DVM en cours : maintenance de tous les appareils fin 2021: RAS

Résistance clinique plus rare (caillotage, thrombus)

Pas d’appel depuis le passage à HNF Choay exclusive au bloc et réanimation  chirurgie 
cardiaque et en cardiologie interventionnelle

























Points divers

• Remboursement de l’ACT

En attente de réponse du SEAP


