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Résumé
La surveillance de l’héparine non fractionnée (HNF) repose, en première intention, sur 
la mesure de l’activité anti-Xa, ou lorsque celle-ci-ci n’est pas disponible, sur la mesure 
du TCA.  En pratique clinique, l’expression « résistance à l’héparine » est couramment 
utilisée lorsque des doses d’HNF considérées comme adéquates ne permettent pas 
d’atteindre l’intervalle thérapeutique ciblé. Cette définition arbitraire est inappropriée, 
particulièrement en réanimation, car elle ne tient pas compte du poids, des modifica-
tions liées à la pharmacocinétique et/ou la pharmacodynamie de l’HNF, du contexte 
clinique, et des facteurs confondants qui affectent les résultats des tests de laboratoire. 
Dans la majorité des cas, la nécessité d’augmenter les doses d’HNF administrées pour 
atteindre l’intervalle thérapeutique ciblé s’explique par des variations interindividuelles 
de la pharmacocinétique et /ou de la pharmacodynamie du médicament. L’utilisation 
de nomogrammes adaptés au poids, plutôt qu’une augmentation arbitraire des doses 
d’HNF, permet, dans la plupart des cas, d’atteindre rapidement l’anticoagulation 
souhaitée. Il n’existe aucune donnée probante démontrant le bénéfice clinique d’une 
supplémentation en antithrombine pour optimiser l’anticoagulation. Les données sur 
l’efficacité et la sécurité des inhibiteurs directs de la thrombine demeurent insuffisantes 
pour les proposer à la place de l’HNF en dehors du traitement des thrombopénies 
induites par l’héparine.
Mots-clés : héparine ; TCA ; activité anti-Xa ; nomogramme.

Abstract
Due to its complex pharmacokinetics, monitoring of unfractionated heparin (UFH) 
is required and is typically performed using the anti-factor Xa (anti-Xa) assay rather 
than the activated partial thromboplastin time (APTT). In clinical practice, the term 
«heparin resistance» is commonly used when high doses of UFH fail to achieve the 
targeted therapeutic range. This arbitrary definition is inappropriate, particularly in 
critically ill patients, because it does not take into account patient weight, changes in 
heparin pharmacokinetics and/or pharmacodynamics, the clinical context, or factors 
affecting laboratory tests results. In most cases, the need to increase the dose of UFH 
administered to achieve the therapeutic range can be explained by interindividual 
variations in the pharmacokinetics and/or pharmacodynamics of the drug. The use of 
weight-adjusted nomograms, rather than arbitrary increases in heparin doses, allows 
rapid achievement of effective anticoagulation in most cases. The clinical benefit of 
administering antithrombin concentrates to optimize anticoagulation has not been 
demonstrated. Data on the efficacy and safety of direct thrombin inhibitors remain 
insufficient to propose them as an alternative to heparin in critically ill patients outside 
of heparin induced thrombocytopenia. 
Keywords : unfractionated heparin ; aPTT ; anti-Xa levels ; nomogram.
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Introduction
Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ont largement 
supplanté l’héparine non fractionnée (HNF) dans de nom-
breuses indications, en raison de leur maniement simple et de 
leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
plus prévisibles. Néanmoins, l’HNF reste l’anticoagulant de choix 
dans certains contextes cliniques, en particulier en service de 
soins intensifs, en chirurgie cardiaque, ou en cas d’insuffisance 
rénale sévère/terminale (clairance de la créatinine < 20 mL/
min). Dans ces situations, sa demi-vie d’élimination courte, la 
possibilité, en cas de nécessité, de reverser son effet anti-IIa par 
l’administration de sulfate de protamine, et son élimination non 
rénale constituent des avantages majeurs.[1]

L’activité anticoagulante de l’HNF est indirecte et médiée, pour 
l’essentiel, par l’antithrombine, inhibiteur physiologique majeur 
de la coagulation. Lorsque l’antithrombine se lie à l’HNF, elle su-
bit un changement conformationnel au niveau de son site actif 
qui accélère la vitesse d’inactivation des enzymes de la coagu-
lation, en particulier le facteur X activé (Xa) et la thrombine (IIa) 
(Figure 1). [2–4]. Néanmoins, l’HNF peut se lier à de nombreuses 
protéines autres que l’antithrombine, et aux surfaces chargées 
positivement. [5–7] Cette fixation entraine une neutralisation de 
l’héparine et contribue à la variabilité intra- et inter-individuelle 
de son effet anticoagulant.  Une surveillance biologique de l’acti-
vité anti-Xa est donc indispensable ; [8, 9] elle permet d’adapter 
individuellement les doses d’HNF administrées afin d’atteindre 

l’intervalle thérapeutique ciblé, et de maintenir l’anticoagulation 
souhaitée tout en minimisant le risque hémorragique. 

En pratique clinique, l’expression « résistance à l’héparine » est 
couramment utilisée lorsqu’il est nécessaire d’administrer une 
dose d’HNF considérée comme « anormalement élevée » pour 
atteindre l’intervalle thérapeutique souhaité. [4, 5] 

Cependant la définition de la dose « anormalement élevée » 
n’est pas consensuelle. [10] Historiquement, le seuil de 35 000 
UI d’HNF par jour a été proposé. [3, 10] Cette définition est inap-
propriée chez les patients hospitalisés en réanimation car elle 
ne tient pas compte du poids du patient, qui influence de façon 
prépondérante la réponse individuelle à l’héparine [11], et de la 
pharmacocinétique et de la pharmacodynamie complexes de 
l’HNF,  qui varient en fonction  du contexte clinique. 

Par ailleurs, le terme « résistance à l’HNF » peut correspondre 
à la survenue ou à l’extension d’une thrombose chez un patient 
correctement anticoagulé, il s’agit alors d’une résistance clinique 
à l’HNF.

Surveillance de l’effet anticoagulant de l’héparine 
non fractionnée au laboratoire

Les tests biologiques ont tous des limites. La surveillance de l’ef-
fet anticoagulant de l’héparine repose néanmoins, en première 
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FIGURE 1 : 
MÉCANISME D’ACTION DE L’HÉPARINE NON FRACTIONNÉE (HNF).

La fixation de l’HNF à l’antithrombine potentialise son activité anti-Xa et anti-IIa. Le pentasaccharide est la plus petite fraction d’héparine  
capable de se lier à l’antithrombine.
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intention, sur la mesure de l’activité anti-Xa, réalisée six heures 
après le début de la perfusion, ou quatre à six heures après 
chaque changement de posologie en cas d’administration par 
voie intraveineuse en perfusion continue à la seringue électrique, 
ou à mi-chemin entre deux injections en cas d’administration par 
voie sous-cutanée. [12]

• Conditions pré-analytiques
Certaines conditions pré-analytiques doivent impérativement 
être respectées : 
1- le prélèvement doit être effectué avec comme anticoagulant 
le citrate de sodium (tubes à bouchon bleu) ; la concentration de 
citrate recommandée est de 3,2% (0,109 M) ; 
2- le prélèvement doit être effectué par ponction veineuse à dis-
tance du site de perfusion, au bras opposé à la perfusion,  ou sur 
une autre voie que celle utilisée pour l’administration ; 
3- Les tubes doivent être bien remplis (remplissage recomman-
dé ≥90%, acceptable si ≥80%, et inacceptable si <80%) afin de 
respecter le rapport anticoagulant/sang qui doit être de un vo-
lume d’anticoagulant pour neuf volumes de sang, un tube insuf-
fisamment rempli pouvant induire un allongement artéfactuel 
du TCA ou, dans de rares cas, une sous-estimation de l’activité 
anti-Xa (par dilution) ; 
4- Enfin, le temps écoulé entre le prélèvement et la réalisation 
des tests doit être au mieux de une à deux heures, et obliga-
toirement inférieur à quatre heures. Les conditions de conser-
vation, de transport et de centrifugation peuvent affecter les 
résultats, essentiellement en raison d’une possible neutralisa-
tion de l’héparine par le facteur 4 plaquettaire (F4P) libéré des 
granules alpha plaquettaires, pouvant induire une sous-estima-
tion de l’activité anticoagulante de l’HNF. Pour la surveillance 
biologique d’un traitement par HNF, le prélèvement doit être 
analysé dans les quatre heures qui suivent le prélèvement, sous 
réserve d’une centrifugation dans l’heure suivant le prélèvement, 
selon les propositions de la société française de thrombose et  
d’hémostase (SFTH). [13]

Limites du TCA pour la surveillance de l’effet anti-
coagulant de l’HNF

Le TCA a longtemps été le seul test largement disponible pour 
surveiller l’effet anticoagulant de l’HNF.  L’inconvénient majeur 
du TCA est qu’il s’agit d’un test non spécifique ; plusieurs fac-
teurs non liés à l’anticoagulation peuvent influencer le temps 
de coagulation, en particulier chez les malades hospitalisés en 
réanimation. Par exemple, le TCA peut être allongé en cas de 
déficit acquis en facteurs de la coagulation (hypovitaminose 
K, insuffisance hépatocellulaire, déficits acquis en facteurs de 
la voie intrinsèque), en cas d’anticoagulants circulants de type 
lupique, ou en cas de CRP élevée (interaction de la CRP avec 
certains réactifs) ; à l’inverse, il peut être raccourci en cas d’aug-
mentation des niveaux de facteur VIII (syndrome inflammatoire, 
grossesse). Mais surtout, des TCA supra thérapeutiques ne per-

mettent pas de prédire le risque hémorragique chez les patients 
traités par HNF. [1, 14] 

Chez les patients hospitalisés en réanimation qui ont de nom-
breux facteurs confondants, la mesure du TCA ne doit plus être 
utilisée en première intention pour surveiller l’effet anticoagulant 
de l’HNF. La mesure de l’activité anti Xa, en dépit de ses propres 
limites, doit donc être privilégiée.[1, 12, 15] 

De plus, l’intervalle cible, défini historiquement comme un TCA 
compris entre 1,5 et 2,5 fois le temps témoin pour des doses 
thérapeutiques d’HNF, n’est plus applicable de manière univer-
selle aujourd’hui. Cet intervalle thérapeutique a été défini sur la 
base des résultats d’une seule étude publiée en 1972 qui sug-
gérait que celui-ci était associé à une réduction du risque de 
récidive d’évènements thromboemboliques veineux chez des 
malades non réanimatoires, [16] Les réactifs utilisés dans cette 
étude pour la mesure du TCA étaient des réactifs « maison », 
dont la composition n’est similaire à aucun des réactifs com-
merciaux utilisés de nos jours. Aucune étude prospective n’a 
ultérieurement validé cette cible avec un critère de jugement 
clinique et les réactifs actuellement utilisés. 

De surcroît, les réactifs utilisés pour la mesure du TCA ont une 
sensibilité très variable à l’héparine. Les résultats du TCA varient 
donc considérablement d’un laboratoire à l’autre. [4, 14, 15] Une 
étude multicentrique française a déterminé l’intervalle de TCA 
correspondant à des activités anti-Xa (mesurées avec le réactif 
Rotachrom®, Stago) comprises entre 0.3 et 0.7 UI/mL pour 14 
réactifs commerciaux. L’intervalle thérapeutique variait de 1,6 à 
2,6 fois le temps témoin pour le réactif Hemosil Synthafax® (Ins-
trumentation Laboratory) à 3,6 à 12 fois le temps témoin pour le 
réactif PathromtinSL® (Siemens).[19] Lorsque le TCA est utilisé 
pour la surveillance de l’action anticoagulante de l’HNF, chaque 
laboratoire doit établir, pour chaque couple réactif/automate uti-
lisé, et pour chaque lot de réactif, l’intervalle thérapeutique de 
TCA correspondant à une activité anti-Xa comprise entre 0,3 à 
0,7 UI/mL. La méthode à utiliser pour déterminer cet intervalle 
thérapeutique n’est pas consensuelle. Cette recommandation 
est donc difficile à appliquer en pratique. La détermination de 
l’intervalle thérapeutique constitue un obstacle supplémentaire 
à l’utilisation du TCA pour la surveillance de l’action anticoagu-
lante de l’HNF. 

Activité anti-Xa

La mesure de l’activité anti-Xa évalue, in vitro, l’activité inhibitrice 
du plasma à tester vis à vis de Facteur Xa exogène ajouté en 
excès.  Une courbe d’étalonnage spécifique est utilisée, et les 
résultats sont exprimés en UI/mL. 

Le principal avantage de cette méthode est qu’elle plus ciblée 
et mieux standardisée que le TCA. Elle peut être utilisée chez 
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les patients ayant un TCA de base allongé ou raccourci. De plus, 
plusieurs études ont montré que comparé au TCA, le recours à 
un test anti-Xa permettait d’atteindre plus rapidement l’intervalle 
thérapeutique ciblé, et d’ajuster moins fréquemment la posolo-
gie, sans démonstration toutefois d’un effet clinique favorable. 
[20, 8, 21–23] 

Pour le traitement des thromboses veineuses à la phase aiguë, 
la zone thérapeutique cible de l’activité anti-Xa recommandée 
est comprise entre 0,3 à 0,7 UI/mL. 
[9] Cette cible repose sur les résultats 
d’une seule étude randomisée contrô-
lée de petit effectif (131 patients), pu-
bliée en 1994,[24] ayant inclus unique-
ment des patients stables traités par 
HNF pour thrombose veineuse pro-
fonde, embolie pulmonaire ou throm-
bose de la veine axillaire, et ayant pré-
senté des TCA infra-thérapeutiques 
dans les 24 heures précédant la ran-
domisation. Les patients ont été randomisés en deux groupes, 
un groupe « anti-Xa » où  les doses d’HNF étaient adaptées en 
fonction du résultat de la mesure de l’activité anti-Xa (Stachrom 
Heparin, Stago) pour une cible comprise entre 0,3 et 0,67 UI/
mL, et un groupe « TCA » (Actin FS, Dade) où les doses d’HNF 
étaient adaptées en fonction du résultat du TCA  (pour une cible 
comprise entre 60 et 85 secondes). Les quantités moyennes 
d’HNF administrées au cours des quatre premiers jours suivant 
la randomisation ont été significativement plus élevées dans le 
groupe « TCA » que dans le groupe « anti-Xa ». [24] Cepen-
dant, le réactif utilisé dans cette étude pour la mesure de l’acti-
vité anti-Xa (Stachrom Heparin, Stago) est un réactif avec ajout 
d’antithrombine exogène et sans ajout de sulfate de dextran qui 
n’est plus utilisé en première ligne de nos jours. Les résultats de 
cette étude sont donc difficilement extrapolables aux conditions 
actuelles. 

La cible thérapeutique peut différer selon les indications. Par 
exemple, chez les patients sous ECMO, l’ISTH suggère de cibler 
une zone thérapeutique d’activité anti-Xa comprise entre 0,3 et 
0,5 UI/mL, de façon à minimiser le risque hémorragique. [25] 
Cependant, des cibles thérapeutiques plus étroites se heurtent à 
certaines limites, dont l’augmentation de l’incertitude de mesure.
Il existe des variations d’activité anti-Xa liées à la composition 
des réactifs utilisés. En particulier, l’apport d’antithrombine exo-
gène et la présence de sulfate de dextran influencent les résul-
tats. L’ajout d’antithrombine exogène peut induire une surestima-
tion de l’activité de l’héparine in vivo chez les patients présentant 
un déficit en antithrombine. L’ajout de sulfate de dextran permet 
de dissocier, au moins en partie, les liaisons entre l’héparine et le 
F4P ou d’autres protéines plasmatiques. Il dissocie également les 
complexes héparine-protamine de sorte que, dans un contexte 
de réversion avec le sulfate de protamine, il peut conduire à une 

surestimation de l’activité anti-Xa. [26] Plusieurs études ayant 
comparé les valeurs d’activités anti-Xa obtenues avec des réac-
tifs contenant ou non du sulfate de dextran confirment que les 
valeurs d’activité anti-Xa mesurées avec des réactifs comportant 
du sulfate de dextran sont systématiquement plus élevées que 
celles mesurées avec un réactif sans dextran. [27, 28] Dans une 
étude ayant comparé différents réactifs commerciaux pour la 
mesure de l’activité anti-Xa, les différences de résultats obte-
nues avec des réactifs contenant ou non du sulfate de dextran 

auraient conduit à des modifications de 
doses d’HNF dans 46% des cas. [29]
Il existe d’autres limites à l’utilisation 
du test anti-Xa. En cas de prélèvement 
hémolysé ou ictérique, l’activité anticoa-
gulante de l’héparine peut être sous-es-
timée (car il s’agit d’une méthode co-
lorimétrique). En cas d’administration 
récente ou concomitante d’autres 
molécules à activité anti-Xa (HBPM, 
fondaparinux, danaparoïde, apixaban, 

rivaroxaban), la mesure de l’activité anti-Xa de l’HNF n’est pas 
interprétable. [30, 31] 

Le concept de « résistance à l’héparine » 

En thérapeutique anti-infectieuse et en oncologie, la résistance 
à un médicament signifie que ce médicament ne doit pas être 
administré car il est intrinsèquement inefficace. Donc, stricto 
sensu, l’expression « résistance à l’héparine » implique que 
l’héparine ne parvient pas à agir sur sa cible (l’antithrombine), in-
dépendamment des variations pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques. [32] Ce type de résistance pourrait s’observer 
en cas de déficit constitutionnel qualitatif en antithrombine de 
type II Heparin Binding Site (HBS) homozygote (antithrombine 
Budapest 3), [33] ou de variation de séquence de la thrombine 
(prothrombine Yukuhashi [34], prothrombine Belgrade [35] et 
prothrombine Padoue [36]). La prévalence des déficits consti-
tutionnels quantitatifs et qualitatifs en antithrombine dans la 
population générale est de l’ordre de 0.02% à 0.2%, et ils sont 
retrouvés chez 2 à 5% des patients atteints de maladie throm-
boembolique veineuse. [37] Le risque relatif de premier évène-
ment thromboembolique veineux est de l’ordre de 15, et le risque 
de récidive de l’ordre de 4. [38]Les déficits qualitatifs de type 
II HBS hétérozygotes sont peu thrombogènes, mais les muta-
tions Budapest 3 (p.Leu131Phe), situées sur le site de liaison à 
l’héparine, confèrent un risque thrombotique identique à celui 
des déficits quantitatifs sévères chez les homozygotes. Dans 
ces cas particuliers, une supplémentation en antithrombine 
peut être envisagée pour obtenir l’anticoagulation souhaitée. 
[37] Enfin, certaines mutations rares situées en position 596 sur 
le gène de la prothrombine (mutation p.Arg596Leu sur le gène 
de la prothrombine ou prothrombine  Yukuhashi [34], mutation 
p.Arg596Gln sur le gène de la prothrombine ou prothrombine 
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Belgrade [35] et mutation p.Arg596Trp sur le gène de la pro-
thrombine ou prothrombine Padoue [36]) sont associées à une 
résistance à l’antithrombine (et donc à une authentique résis-
tance à l’héparine) et à une augmentation du risque  de maladie 
veineuse thromboembolique. Ces causes de résistance géné-
tique sont cependant exceptionnellement rencontrées chez les 
patients de réanimation. 

En pratique clinique, le terme de « résistance à l’héparine » 
est couramment utilisé lorsque des doses d’HNF considérées 
comme « anormalement élevées » ne permettent pas d’at-
teindre l’intervalle thérapeutique ciblé. [4, 5] Ce terme est inap-
proprié puisqu’il ne s’agit pas d’une résistance vraie, mais d’un 
effet qui peut être surmonté le plus souvent par l’augmentation 
des doses administrées. Aussi une communication récente de 
l’International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 
suggère-t-elle d’utiliser plutôt l’expression « altération de la ré-
ponse à l’héparine ». [10] 

De surcroit, et sans surprise, il n’y a pas de consensus concernant 
le seuil qui permet de définir une dose d’HNF « anormalement 
élevée », ni concernant l’intervalle thérapeutique à atteindre, ce 
dernier pouvant varier en fonction de l’indication, du test biolo-
gique utilisé (mesure de l’activité anti-Xa ou TCA) et du couple 
automate/réactif propre à chaque laboratoire.

La 9ème édition des recommandations de l’American College of 
Chest Physicians (ACCP) sur les traitements antithrombotiques 
suggère que, pour le traitement de la maladie thrombo-embo-
lique veineuse à la phase aiguë, une dose  > 35 000 UI d’HNF 
/jour ne permettant pas d’atteindre 
une cible d’activité anti-Xa comprise 
entre 0,3 et 0,7 UI/mL peut être 
considérée comme « anormalement 
élevée ».[4] Cette définition n’est 
cependant plus mentionnée dans 
les mises à jour ultérieures de ces 
recommandations en  2016 et en 
2019. Cette définition correspond 
à celle adoptée dans l’étude précé-
demment citée de Levine et coll.[24] Le seuil de 35 000 UI/
jour avait été défini sur la base des résultats d’études antérieures 
ayant montré qu’environ 25% des patients recevant de l’HNF 
pour le traitement d’une maladie thromboembolique veineuse 
nécessitaient l’administration de doses >35 000 U/ jour. Ce seuil 
a par la suite été largement utilisé dans la littérature pour défi-
nir la résistance biologique à l’héparine, bien que cette étude ait  
inclus uniquement des patients traités pour maladie throm-
boembolique veineuse sans critère de gravité, hors réanimation. 

La nécessité d’augmenter la dose d’HNF pour atteindre l’inter-
valle thérapeutique ciblé est une situation relativement fré-
quente en réanimation. Cependant, peu d’études, toutes rétros-

pectives et de faible effectif, rapportent la proportion de patients 
nécessitant des doses > 35 000 UI d’HNF /jour pour atteindre 
l’intervalle thérapeutique ciblé (Tableau 1). [10, 39–49] La majo-
rité de ces études concernent des patients atteints de COVID-19 
dont le profil clinique n’est pas comparable à celui des patients 
admis en réanimation pour d’autres étiologies. [10, 39–43, 45, 
46, 48] Quatre études concernent des patients COVID-19 sous 
ECMO, [40, 44, 45, 49], et deux d’entre elles ne rapportent au-
cune association entre une telle « résistance à l’héparine » et la 
survenue d’évènements thromboemboliques. [44, 49]

Dans ces études, la proportion de patients nécessitant des doses 
élevées d’HNF pour atteindre l’intervalle thérapeutique ciblé va-
rie considérablement en fonction de la définition de l’intervalle 
cible (Tableau 1). [10, 39–49] 

Mécanismes impliqués dans la mauvaise réponse 
biologique à l’HNF 

• Poids
La définition de la résistance à l’héparine proposée par l’ACCP 
comporte de nombreuses limites ; l’une d’entre elle est qu’elle 
ne tient pas compte du poids du patient. Or, parmi les variables 
qui influencent la réponse individuelle à l’HNF, le poids joue un 
rôle prépondérant. [11] La dose initiale d’HNF à administrer en 
cas de perfusion continue doit être calculée en fonction du poids 
et précédée d’un bolus (par exemple, 80 UI/kg suivie d’une per-
fusion de 18 à 20 UI par kg et par heure chez l’adulte pour le 
traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse). 
Le bolus permet de saturer les sites de liaison de l’héparine aux 

protéines autres que l’antithrombine. 
Ainsi, pour un patient pesant 85 kg, la 
dose initiale d’HNF sera un bolus de 
6800 UI, suivi d’une perfusion de 36 
720 à 40 800 UI/jour, soit une dose 
bien supérieure au seuil de 35 000 
UI/jour. Dans une étude randomisée 
contrôlée ayant évalué le bénéfice 
d’une supplémentation en antithrom-

bine pour optimiser l’anticoagulation 
par HNF chez les patients sous ECMO, tous les patients ont 
reçu un bolus d’HNF de 70 UI/kg lorsque le TCA était inférieur à  
1,4 fois le temps témoin, ou de 50 UI/Kg lorsque le TCA était su-
périeur à 1,4 fois le temps témoin, suivi d’une perfusion continue 
de 18 UI/Kg adaptée au TCA à partir de la 12ème heure. Aucun 
patient n’a nécessité des doses d’HNF>35 UI/Kg/heure pour at-
teindre la fenêtre thérapeutique ciblée (TCA compris entre 1,5 et 
2 fois le temps témoin). [50]

Plusieurs études ont montré l’intérêt d’utiliser des nomogrammes 
adaptés au poids pour atteindre rapidement la cible souhaitée.
[20, 22, 23, 51–56] En 1993, une étude randomisée contrôlée 
a montré pour la première fois que la proportion de patients 
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TABLEAU 1 :  
PRINCIPALES ÉTUDES RAPPORTANT LA PRÉVALENCE DE LA RÉSISTANCE À L’HÉPARINE NON FRACTIONNÉE CHEZ LES 

PATIENTS RECEVANT DES DOSES CURATIVES D’HNF EN UNITÉ DE SOINS INTENSIFS

Adultes atteints de COVID-19 
hospitalisés en unité de soins 
intensifs ayant développé un 
évènement thromboembolique

Adultes atteints de COVID-19 
hospitalisés en unité de soins 
intensifs, intubés et sous ECMO 
ou épuration extra-rénale

Adultes atteints de COVID-19 
hospitalisés en unité de soins 
intensifs

Adultes atteints de COVID-19 
ou de choc septique sous 
épuration extra-rénale

Adultes atteints de COVID-19 
hospitalisés en unité de soins 
intensifs

Adultes hospitalisés en unité de 
soins intensifs nécessitant des 
doses curatives d’HNF

Adultes sous ECMO

Adultes hospitalisés en unité 
de soins intensifs nécessitant 
des doses curatives d’HNF pour 
le traitement d’une maladie 
thromboembolique veineuse 
(1/3 de patients COVID-19)

Adultes atteints de COVID-19 
sous ECMO

Adultes sous ECMO

2.0-3.0 fois  
le témoin

50-75 s 

50-80 s

1.5-2.5 fois  
le témoin

NR

0.3-0.7 UI/mL

NR

0.35-0.7 UI/mL 
(VA), 0.3-0.5 UI/
mL (VV)

0.3-0.7 UI/mL

60-80 s

0.2-0.4 UI/mL

0.2-0.3 UI/mL

TCA

TCA

TCA

TCA

Activité anti-Xa

TCA

Activité anti-Xa

Activité anti-Xa

TCA

Activité anti-Xa

Activité anti-Xa

Beun et al., 2020, 
[39]

Streng et al., 2020 
[40]

White et al., 2020 
[41]

Legouis et al., 2021 
[42]

Novelli et al., 2021 
[43]

Barga et al., 2022 
[47]

Raghunathan  
et al., 2021 [44]

Chau et al., 2022 
[48]

Sattler et al., 2021 
[45]

Nagler et al., 2024 
[49]

>35 000 U/d

>35 000 U/j

>35 000 U/j

>35 000 U/j

>35 000 U/j

>35 000 U/j

>35 000 U/j

>35 000 U/j

>35 000 U/j

>35 000 U/j

>20 U/kg/h

4/25 (16%)

17/81 (21%)

8/10 (80%)

4/117 (34%)

18/29 (62%)

33/39 (85%)

34/67 (51%)

23/64 (36%)

19/24 (79%)

33/197 (17%)

14/197 (7%)

POPULATION ÉTUDIÉE
ZONE 

THÉRAPEUTIQUE 
CIBLÉE

TEST UTILISÉ POUR 
LA SURVEILLANCE 

BIOLOGIQUE DE L’EFFET 
ANTICOAGULANT  

DE L’HNF

SEUIL DÉFINISSANT 
UNE RÉSISTANCE À 

L’HÉPARINE

NOMBRE DE PATIENTS 
PRÉSENTANT  

UNE RÉSISTANCE  
À L’HÉPARINE

RÉFÉRENCE, ANNÉE
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atteignant l’intervalle ciblé dans les premières 24 heures était 
plus importante dans le bras utilisant un nomogramme basé 
sur le poids que dans le bras contrôle (97% versus 77%) et que 
le risque de récidive de thrombose était plus élevé dans le bras 
contrôle (RR 5.0 ; IC à 95% 1.1-21.9). [51] Dans toutes les études 

qui ont évalué l’intérêt des nomogrammes, les nomogrammes 
basés sur le poids ont permis de diminuer le temps nécessaire 
pour atteindre la fenêtre thérapeutique cible, d’augmenter la pro-
portion de patients atteignant cette fenêtre thérapeutique cible, 
et de réduire le nombre d’adaptations thérapeutiques, sans en-
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TABLEAU 2 : 
 EXEMPLE DE NOMOGRAMME D’AJUSTEMENT DES DOSES D’HÉPARINE NON FRACTIONNÉE  

SELON LE POIDS DU PATIENT. ADAPTÉ DE RASCHKE ET AL.[51]

ANTI XA CIBLE : 0.3-0.5 UI/ML (ECMO-VA, RISQUE HÉMORRAGIQUE ÉLEVÉ)

ANTI XA CIBLE : 0.3-0.7 UI/ML

<0.2

<0.20

0.2-0.29

0.3-0.7

0.71-0.8

0.3-0.5

0.2-0.29

0.51-0.6

0.61-0.7

0.81-0.99

>0.7

>1.0

40 UI/kg

80 UI/kg

40 UI/kg

-

-

-

20 UI/kg

-

-

-

Augmenter de 2 UI/kg/h

Augmenter de 4 UI/kg/h

Augmenter de 2 UI/kg/

Pas de changement

Diminuer de 1 UI/kg/h

Pas de changement

Augmenter de 1 UI/kg/h

Diminuer de 1 UI/kg/h

Diminuer de 2 UI/kg/h

Diminuer de 2 UI/kg/h

Arrêter 90 minutes, contrôler l’activité anti-Xa, puis diminuer de 3 UI/kg/h

Arrêter 90 minutes, contrôler l’activité anti-Xa, puis diminuer de 3 UI/kg/h

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

4 à 6 heures  
après le changement

ACTIVITÉ ANTI-XA (UI/ML)

ACTIVITÉ ANTI-XA 
(UI/ML)

BOLUS

BOLUS

DÉBIT DE PERFUSION

DÉBIT DE PERFUSION

PROCHAINE ACTIVITÉ ANTI-XA

PROCHAINE ACTIVITÉ 
ANTI-XA
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traîner de surdosages et sans augmenter le risque d’hémorra-
gie. [20, 22, 23, 51, 53, 55, 56]. Une seule étude a inclus des 
patients de réanimation. [52] Ces nomogrammes peuvent être 
utilisés par l’équipe infirmière, au lit du patient. [54] Ils sont à 
utiliser avec précautions chez les patients obèses qui pourraient 
nécessiter des doses plus faibles d’HNF pour atteindre la cible 
souhaitée. [57] Ces nomogrammes adaptés de celui de Rasch-
ke et coll., qui proposent tous un bolus initial, diffèrent quant 

à la dose du bolus, la dose initialement administrée en perfu-
sion continue, ou l’administration de bolus supplémentaires.  Un 
exemple de nomogramme adapté au poids adapté de Raschke 
et coll. est présenté dans le Tableau 2. [51]

• Interactome
Dans certains cas, la nécessité d’augmenter les doses peut s’ex-
pliquer par la neutralisation de de l’HNF par liaison non spéci-
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TABLEAU 3 ( PARTIE 1 ) 
 APPROCHE SYSTÉMATISÉE EN CAS DE DIFFICULTÉ À ATTEINDRE L’INTERVALLE THÉRAPEUTIQUE  

CIBLÉ MALGRÉ L’AUGMENTATION DES DOSES D’HÉPARINE NON FRACTIONNÉE (HNF).

Conditions pré-analytiques

Administration de l’HNF

Type de tube utilisé pour le 
prélèvement

Vérifier que l’HNF est 
administrée de manière 
appropriée

Site de prélèvement

Horaire du prélèvement

Remplissage du tube

Délai de réalisation des tests 
biologiques

Tube inadapté

Préparation des seringues

Pousse-seringue

Débit de perfusion 

Problème d’abord vasculaire

Interactions 
médicamenteuses

Site de prélèvement 
inapproprié

Horaire du prélèvement 
inapproprié

Mauvais remplissage du 
tube

Neutralisation de l’héparine 
par le facteur 4 plaquettaire 

Effectuer le prélèvement sur tube citrate de 
sodium 0.109 M (tubes à bouchon bleu)

Vérifier la préparation des seringues

Vérifier le bon fonctionnement du pousse-seringue

Vérifier que le débit de perfusion est adapté

Vérifier l’intégrité de la voie d’abord vasculaire

Ne pas mélanger d’autres médicaments  
dans la même seringue 
Ne pas administrer d’autres médicaments  
sur la même voie d’abord vasculaire

Effectuer le prélèvement à distance du site de 
perfusion, au bras opposé à la perfusion, ou sur 
une autre voie d’abord vasculaire que celle utilisée 
pour l’administration de l’HNF

Réaliser le prélèvement 6 heures après le début 
de la perfusion, ou 4 à 6 heures après chaque 
changement de posologie en cas d’administration 
par voie intraveineuse en perfusion continue à la 
seringue électrique

Bien remplir le tube de prélèvement afin 
de respecter le rapport anticoagulant/sang 
(remplissage recommandé ≥90%, acceptable si 
≥80%, et inacceptable si <80%)

Acheminement rapide des tubes au laboratoire 
Réalisation des tests biologiques dans les 4 heures 
qui suivent le prélèvement, sous réserve d’une 
centrifugation dans l’heure suivant le prélèvement

ETAPES POINTS CLÉS SOURCE D’ERREUR ACTIONS À ENTREPRENDRE
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fique à des protéines, dont le F4P. [58] Le F4P peut être libéré 
in vivo, en cas d’activation plaquettaire, ou in vitro, lorsque les du-
rées d’acheminement ou de prise en charge de l’échantillon sont 
longs. Dans ce dernier cas, il est proposé que le prélèvement soit 
réalisé dans un tube contenant le mélange CTAD (citrate 0,109 
M, théophylline, adénosine, dipyridamole), [59] ce qui permet de 
prolonger jusqu’à cinq heures le temps entre le prélèvement et 
la centrifugation.[13]

Outre le F4P, l’HNF peut se lier à de nombreuses protéines autre 
que l’antithrombine telles que la glycoprotéine riche en histidine, 
les cytokines pro-inflammatoires, le facteur von Willebrand, le 
facteur VIII, le fibrinogène, [5, 58, 60, 60–62] dont les niveaux 
circulants sont augmentés en cas de syndrome inflammatoire. 
Elle peut également se lier aux macrophages, aux cellules en-
dothéliales, et aux surfaces non endothéliales telles que les ca-
nules utilisées dans les circuits d’ECMO.  [5, 7]

• Déficits acquis en antithrombine
Les déficits acquis en antithrombine, observés dans de nom-
breux contextes cliniques (phase aiguë de la thrombose, insuffi-
sance hépato-cellulaire, coagulation intravasculaire disséminée, 
consommation en cas de circulation extra-corporelle, syndrome 
néphrotique, traitement par L-asparaginase…) sont classique-
ment évoqués comme une cause potentielle de mauvaise ré-
ponse biologique à l’héparine. [5, 7] Cependant, le taux d’anti-
thrombine minimal nécessaire pour une efficacité optimale de 
l’HNF n’est pas clairement établi, et dépend probablement du 
contexte clinique. De plus, l’intérêt d’une supplémentation en an-
tithrombine pour optimiser l’anticoagulation par HNF n’est pas 
démontré. Chez les patients sous ECMO, une supplémentation 
en antithrombine est souvent envisagée de façon dogmatique 
lorsque les taux d’antithrombine sont inférieurs à 50-60%. [63, 
64] Une seule étude randomisée contrôlée a évalué le béné-
fice d’une supplémentation en antithrombine pour optimiser 
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TABLEAU 3 ( PARTIE 2 ) 
 APPROCHE SYSTÉMATISÉE EN CAS DE DIFFICULTÉ À ATTEINDRE L’INTERVALLE THÉRAPEUTIQUE  

CIBLÉ MALGRÉ L’AUGMENTATION DES DOSES D’HÉPARINE NON FRACTIONNÉE (HNF).

Interprétation des tests 
biologiques

Caractéristiques du patient

Connaître les limites des 
tests biologiques pour 
la surveillance de l’effet 
anticoagulant de l’héparine 

Dose inadaptée au poids du 
patientPoids

Liaison non spécifique à 
des protéines autres que 
l’antithrombine

Syndrome inflammatoire

Déficit acquis en 
antithrombine

Taux d’antithrombine

Survenue d’une thrombopénie 
induite par l’héparine

Thrombopénie/et ou 
survenue d’une thrombose 

Activité anti-Xa

- prélèvement hémolysé ou 
ictérique

- administration récente d’autres 
molécules à activité anti-Xa

Activité anti-Xa

- prélèvement hémolysé ou 
ictérique

- administration récente d’autres 
molécules à activité anti-Xa

Utilisation d’un nomogramme basé sur le poids

Administrer un bolus 
Augmenter les doses

Le bénéfice clinique d’une supplémentation en 
antithrombine n’est pas démontré

Surveiller la numération plaquettaire 
Calculer le score 4T  
Demander un dosage d’anticorps anti-Facteur 4 
plaquettaire-héparine

Effectuer si nécessaire

Résultat ininterprétable si administration récente 
d’autres molécules à activité anti-Xa

Privilégier la mesure de l’activité anti-Xa

Si le TCA est utilisé, l’intervalle thérapeutique de 
TCA correspondant à une activité anti-Xa (mesurée 
par méthode amidolytique) comprise entre 0,3 à 
0,7 UI/mL doit être défini pour chaque laboratoire

ETAPES POINTS CLÉS SOURCE D’ERREUR ACTIONS À ENTREPRENDRE



10

l’anticoagulation par HNF chez 48 patients sous ECMO. [50] 
Les taux d’antithrombine moyen étaient 109.5% chez les pa-
tients qui avaient reçu des concentrés d’antithrombine versus 
84% chez les contrôles. Les doses d’HNF administrées ont été 
similaires dans les deux groupes (13,5 UI /Kg/heure chez les 
patients ayant reçu des concentrés d’antithrombine versus 15,1 
UI /Kg/heure chez ceux n’ayant pas reçu de concentrés d’anti-
thrombine ; p=0,33). [50] Néanmoins, chez les patients avec des 
taux d’antithrombine ≤ 60% au moment de l’inclusion, les doses 
d’HNF administrées ont été significativement plus faibles chez 
ceux qui avaient reçu une supplé-
mentation en antithrombine (9,3 
UI /Kg/heure versus 17,6 UI /Kg/
heure). [50] Enfin, dans une étude 
prospective récente ayant inclus 
50 patients sous ECMO-VA, les 
taux d’antithrombine n’étaient cor-
rélés ni aux doses d’héparine ad-
ministrées, ni aux activités anti-Xa 
mesurées. [65] Chez les patients 
admis en réanimation chirurgicale 
après chirurgie cardiaque, l’administration d’antithrombine n’est 
associée à aucun bénéfice clinique, mais elle augmente le risque 
de survenue d’une hémorragie ou d’une insuffisance rénale ai-
guë. [66] Il n’existe donc, à ce jour, aucune donnée probante per-
mettant de proposer une supplémentation en antithrombine en 
cas de mauvaise réponse biologique à l’héparine. 

Certains auteurs ont suggéré de recourir aux inhibiteurs directs 
de la thrombine (argatroban ou bivalirudine) en cas de « résis-
tance à l’héparine », sur la base d’une analyse de la question 
mettant au premier plan le déficit en antithrombine, et aussi la 
pharmacocinétique complexe de l’HNF. [5, 7] Néanmoins, les 
données sur l’efficacité et la sécurité de cette classe d’anticoagu-
lants demeurent insuffisantes pour les proposer comme alter-
native à l’héparine dans ce contexte clinique. [46, 67] Une seule 
étude randomisée contrôlée monocentrique (n=44) a comparé 
l’efficacité de l’argatroban à celle de l’HNF chez des patients de 
réanimation. [46] Le TCA (Pathromtin®, Siemens) était utilisé 
pour surveiller l’effet anticoagulant de l’argatroban et de l’HNF. 
La proportion de patients ayant atteint la zone thérapeutique 
cible et se maintenant dans cette cible 24 heures après ran-
domisation a été de 86% dans le groupe « argatroban » ver-
sus 40% dans le groupe « HNF ». Les doses d’héparine étaient 
plafonnées à 36 000 UI/j. Aucune différence n’a été observée 
entre les groupes en termes d’évènements cliniques (complica-
tions thrombotiques ou hémorragiques). 

L’utilisation de l’argatroban doit donc être réservée aux patients 
présentant une thrombopénie induite par l’héparine.

En pratique, en cas de difficulté à atteindre l’intervalle thérapeu-
tique ciblé malgré l’augmentation des doses d’HNF, nous suggé-

rons d’adopter une approche systématisée et séquentielle, dont 
les étapes sont résumées dans le tableau 3.

Conclusion

Le terme de « résistance à l’héparine » est inapproprié et devrait 
être abandonné. Dans la majorité des cas, la nécessité d’aug-
menter la dose d’HNF administrée pour atteindre un intervalle 
thérapeutique cible s’explique par des variations interindivi-
duelles de la pharmacocinétique et /ou de la pharmacodynamie 

du médicament ; ce phénomène 
est surmontable. Une analyse sys-
tématisée des facteurs pouvant 
contribuer à une mauvaise ré-
ponse biologique à l’HNF doit être 
entreprise. La mesure de l’activité 
anti-Xa doit être privilégiée, par-
ticulièrement en réanimation, car 
elle n’est pas influencée par les 
facteurs impactant la mesure du 

TCA et qui ne sont pas hémorra-
gipares (anomalies de la phase contact, anticoagulants circu-
lants de type lupique). L’utilisation de nomogrammes adaptés 
au poids, permet, dans la plupart des cas, d’atteindre rapidement 
l’anticoagulation souhaitée. Il n’existe aucune donnée probante 
démontrant le bénéfice clinique d’une supplémentation en anti-
thrombine en cas de mauvaise réponse biologique à l’héparine. 
Les données sur l’efficacité et la sécurité des inhibiteurs directs 
de la thrombine demeurent insuffisantes pour les proposer 
comme alternative à l’HNF dans ce contexte clinique.
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