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Héparinothérapie
du patient dialyse:

a propos d' une enquéte de pratique
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INTRODUCTION

Pour éviter les risques de coagulation liés
a la circulation extracorporelle en hémo-
dialyse, il convient de réaliser une hépari-
nothérapie efficace tout au long des
séances.

Selon lesdonnées de lalittérature, lapres-
cription d’héparine doit s appuyer sur les
facteurs de risque hémorragique liés au
patient et sur les facteurs de risque throm-
botique liés ala technique.

Au centre hospitalier de Vittel, néphro-
logues et pharmaciens ont souhaité reflé-
chir a leurs pratiques d héparinothérapie
en hémodialyse.

Il a donc été décidé de réaliser dans un
premier temps une enquéte de pratique,
d’ en analyser les différentes données afin
d’ élaborer dans un deuxiéme temps un
référentiel interne de prescription.

MATERIELS ET METHODES

Données de la littérature:
facteurs derisque de coagulation
en hémodialyse

e La circulation extracorporelle met le
sang en contact avec de nombreux dispo-
sitifs médicaux.

Ainsi, I"hémodialyseur par sa structure (en
fibres creuses ou en plagues), par le carac-
tére biocompatible ou non de sa membra-
ne, par son mode de stérilisation, joue un
réle fondamental : les cas de coagulation
sont plus fréguents si les membranes sont

de nature cellulosique et si la structure des
dialyseurs est en fibres creuses.

Leslignes artérioveineuses favorisent |’ ad-
hésion puis I'activation plaquettaire et
contribuent de ce fait a la formation de
thrombi.

 Des paramétres propres ala séance d' hé-
modiayse interviennent également dans
I'initiation des phénomeénes de coagula-
tion. C'est pourquoi, une séance de courte
durée, un débit sanguin élevé, un acces
vasculaire de bonne qualité sont
conseillés.

* Le patient peut présenter lui-méme des
facteurs de risque de coagulation directs
ou indirects.

C'est la prise en considération de ces
différents éléments du risque de coagu-
lation de chacun d’entre eux qui permet
de déterminer la dose d'héparine opti-
male a administrer.

Données de lalittérature:
molécules et posologie

Héparines non fractionnées (HNF) et
héparines de bas poids moléculaires
(HBPM) peuvent étre utilisées pour assu-
rer une anticoagulation efficace du circuit
extracorporel en hémodiayse.

[0 Leshéparines non fractionnées (HNF)

Posologie et modalités d’administration
 Aucune précision posologique ne figure
au niveau des autorisations de mise sur le
marché (AMM) en hémodialyse, des diffé-
rentes héparines hormis celle de I’ héparine
sodique Soludia pour laquelle la posologie
sexprime en mi/mn. (cf tableau |, page
suivante).
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Tableau |
HEPARINES NON FRACTIONNEESAYANT L’AMM EN HEMODIALYSE
SPECIALITES INDICATION POSOLOGIE REMARQUES
HEPARINE CHOAY Circulation extra- Pas précisée Adapter les doses en se référant
Héparine sodique corporelle, épuration aux tests biologiques habituels
Solution injectable extrarénale de lasurveillance de
5000Ul /1 ml I" héparinothérapie
25000 Ul /5 ml
HEPARINE CALCIQUE LEO Circulation extra Pas précisée Adapter les doses en se référant
Héparine sel de calcium corporelle, épuration aux tests biologiques habituels
solution injectable extrarénale de lasurveillance de
0.2ml : 5000 Ul anti Xa I” héparinothérapie
0.3ml : 7500 Ul anti Xa
0.5ml : 12 500 Ul anti Xa
0.8 ml : 20 000 Ul anti Xa
1 ml : 25000 Ul anti Xa
HEPARINE SODIQUE LEO Circulation extra- Pas précisée Adapter les doses en se référant
Héparine sodique corporelle, épuration aux tests biologiques habituels
Solution injectable extrarénale de lasurveillance de
5000 Ul /1 ml I" héparinothérapie
25000 Ul /5 ml
HEPARINE SODIQUE SOLUDIA Recherche d’une On regle le débit | Le temps de coagulation obtenu
(= SERUM HEPARINE) anticoagul ation moyen a doit étre > a60 mn
Héparine sodique régionale au cours des 0.41 ml/mn (éventuellement le temps de
Solution injectable pour perfusion méthodes (solution a Howell doit ére > a2 mn 30 et le
5ml: 1666.65Ul anti Xa extracorporelles de 333 Ul/ml) temps de thrombine diluée > de
30ml: 9999.90 Ul anti Xa circulation sanguine 1mn
250ml:8333250UlantiXa | | |smmoooooo oo
On juge de |’ efficacité par
|" absence de coagulation dans les
chambres de dialyse du circuit
extracorporel et un maintien d’'un
TCA>alh

En pratique, la posologie couram-
ment utilisée (7) est de I’ ordre de

75 Ul/kg pour une séance
d'unedurée<adh
dont 50 Ul/kg au branchement
et 25 Ul/kg aH2
ou 100 Ul/kg pour une séance
d’une durée de 6 h.

« L'administration d’ héparine peut se
faire sous forme d'une dose de char-
gedanslaligne artérielle en début de
séance suivie d'une dose d' entretien
délivrée de facon continue au pous-

'ﬂummum?- S—

se-seringue pendant toute la durée de
la séance ou de facon discontinue
par réinjection alafin dela 2™ heure
(H2) pour une séance de 4h.

Adaptation posologique

L’ adaptation posologique (7) pour les
séances ultérieures se fait :

- selon les résultats du temps de
céphaline activé (TCA) réalisé aH2
- selon |"aspect du circuit extracorpo-
rel au cour de la séance et/ou restitu-
tion : présence de thrombi, aspect du
piége a bulles, aspect du diayseur,

- selon le temps de compression des
points de ponction en I’absence de
sténose de |’ abord vasculaire.

L’ adaptation posol ogique est faite par
palier de 10 Ul/kg au branchement
ou a H2 afin dobtenir un TCA
patient égal a 2 a 3 fois celui du
témoin.

0 Leshéparines de bas poids
moléculaires (HBPM)

Pour quels patients

L utilisation d HBPM est préconisée

chez les patients & risque hémorra-




Tableau |1

HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRESAYANT L’AMM EN HEMODIALY SE

10 000 Ul anti Xa

SPECIALITES INDICATION POSOLOGIE REMARQUES
Pour une séance > 4 heures
FRAGMINE Prévention de la Poso initiale : Ajustement des doses selon
Daltéparine sodique coagulation du circuit 30 a 35 Ul anti Xalkg les thromboses dans le circuit
2 500 Ul anti Xa extracorporel au cours Poso d'entretien : et auss s I'activité anti Xa
5000 Ul anti Xa des séances d'HD de 10 a15 Ul anti Xakg/h est<a04Ul/mlou>al2
7 500 Ul anti Xa plus de 4 heures ul/ml

LOVENOX
Enoxaparine sodique

2 000 Ul anti Xa/0.2 ml
(20 mg)

4 000 Ul anti X&a/0.4 ml
(40 mg)

30 000 Ul anti Xa/3 ml

(300 mg)

Prévention de la
coagulation du circuit
extracorporel au cours

des séances d'HD

Pour une séance de 4 heures
Dose initiale de 100 Ul anti Xalkg

Adaptation des doses si haut risque
hémorragique
(dialyses post ou pré opératoires ou
un syndrome hémorragique en
évolution :
50 Ul anti Xalkg si biponcture
75 Ul anti Xalkg s uniponcture

Si il y ades filaments de
fibrine, une nouvelle dose de
50 4100 Ul anti Xalkg est
injectée en fonction du délai
jusgu’alafin deladiayse

FRAXIPARINE
Nadroparine calcique
1900 Ul anti Xa/0.2 ml
2 850 Ul anti Xa/0.3 ml
3800 Ul anti Xa/0.4 ml
5 700 Ul anti Xa/0.6 ml
7 600 Ul anti X&/0.8 ml

9500 Ul anti Xa/1 ml

Prévention de la
coagulation du circuit
extracorporel au cours

des séances d’'HD

Pour une séance < a 4 heures
Dose unique de 65 Ul anti Xa/kg

Chez les patients arisgue
hémorragique, on pourra utiliser
des demi-doses

Ladose sera, s nécessaire,
ajustée au cas particulier de
chaque patient et aux
conditions techniques de
dialyse

CLIVARINE
Réviparine sodique
1 750 Ul anti X&/0.25 ml
4200 Ul anti X&/0.60 ml
3436 Ul anti Xa/0.60 ml
5153 Ul anti X&/0.90 ml

Prévention de la
coagulation du circuit
extracorporel au cours

des séances d'HD
d'une durée < a 4h

Pour une séance < a 4 heures
Dose initiale de 70 Ul anti Xalkg

Cette dose est adaptée aux
premiéres séances mais elle
est susceptible d’ étre
modifiée ultérieurement en
raison de I'importante
variabilité intra et inter

20 000 Ul anti Xa/2 ml

extracorporel au cours
des séances d'HD
d'unedurée<a4dh

Chez les patients > 15kg et < 90kg
Dose initiale de 75 Ul anti Xalkg

Chez les patients arisque
hémorragique, |a posologie pourra
étre diminuée a2 500 - 300 Ul anti Xa

individuelle
Poso maxi recommandée
82 Ul anti Xalkg
Pour une séance < a 4 heures
INNOHEP Prévention de la Dose en bolus Adaptation posologique par
Tinzaparine sodique coagulation du circuit de 4 500 Ul anti Xa pallier de

500 ou 1 000 Ul anti Xa

en fonction de la restitution
ou

de tendances hémorragiques
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gique élevé (période pré ou post-opé-
ratoire), a haut risque de contamina-
tion (hépatite B, C, virae), chez les
patients diabétiques surtout s'il exis-
te une rétinopathie exsudative, les
patients hypertendus (HTA sévére ou
réfractaire) et les patients qui présen-
tent une dyslipidémie, avec surtout
une hypertriglycéridémie.

Posologie

5 HBPM ont une AMM en hémodia-
lyse (cf tableau I, page précédente).
Il sagit de la daltéparine sodique
(FRAGMINE) I’ énoxaparine sodique
(LOVENOX), la nadroparine cal-
cique (FRAXIPARINE), la revipari-
ne sodique (CLIVARINE) et latinza-
parine sodique (INNOHEP).

Les dosages des différentes présenta-
tions s expriment en Ul anti Xa/ml.
L es posologies recommandées par
lesAMM sont trés hétérogenes d’ une
HBPM al autre.

Elles concernent des séances de
moins de 4 heures, de 4 heures ou de
plus de 4 heures.

L’ acces vasculaire simple ou double
n'est pris en considération que pour
une seule HBPM (énoxaparine).
L’ adaptation posologique chez le
patient hémorragique est préconisée
et chiffrée pour 2 HBPM (énoxapari-
ne et nadroparine).

L' adaptation posologique est basée
sur la survenue d’ événements throm-
botiques ou I’ existence de filaments
de fibrine pour 2 HBPM (daltéparine
et énoxaparine). Elle dépend des
patients, des conditions techniques et
du déroulement des séances précé-
dentes pour 2 HBPM (réviparine et
nadroparine).

Les posologies en ellessmémes s’ ex-
priment en dose initiale ou unique
(nadroparine, énoxaparine et révipa-
rine) en dose initiale et d’entretien
(daltéparine).

Dans le cas de la dose initiale ou
unique, la posologie recommandée
varie de 65 Ul anti Xa/kg a 100 Ul
anti Xa/kg selon les HBPM.

mmuww- S—

|. Reach et Coll. (5) démontrent au
travers de |'étude multicentrique
d optimisation de la dose d’ énoxapa-
rine gu'une fourchette posologique
comprise entre 50 et 75 Ul
anti Xa/kg semble convenir alatrés
grande majorité des patients.

M. Kesser et Coll. (2) affirment
qu'il est difficilederéduirela poso-
logie d’énoxaparine a moins de
0.5 mg/kg, soit a 50 Ul anti Xa/kg
sous peine d' observer une augmenta:
tion de la fréguence des coagulations
partielles et massives de la circula-
tion extracorporelle.

Avec 0.5 & 0.75 mg/kg, soit 50 a
75 Ul anti Xalkg, la fréquence des
complications hémorragiques et celle
des incidents thrombotiques est trés
faible.

J-P Ryckelynck et Coall. (7) préconi-
sent une posologie de 75 a 100 Ul
anti Xa/kg en une seule injection
pour des séances de moins de
4 heures et une posologie de 30 a
35 Ul anti Xa/kg en dose d’ attaque
de maniére continue puis 10 a 15 Ul
anti Xa/kg/h en dose d’entretien
pour des séances de plus de 4 heures.

Enquéte de pratique

L’enquéte s'est déroulée les 25 et
26 ma 1998. Un questionnaire a été
rempli pour chacun des patients. Il
Ssarticule autour des parametres
propres au patient (&ge, poids, sexe,
pathologie diabétique ou hémorra
gique, traitements associés dont
I'EPO), du protocole d héparinothé-
rapie, des paramétres d'efficacité et
de tolérance, des parametres tech-
niques (durée de la séance, nature de
I’ abord vasculaire, central ...).

Caractéristiques de la population
générale:

La population générale comprend
59 patients : 14 patients sont sous
HBPM et 45 sont sous HNF ; 4 sont
a risque hémorragique élevé dont
1 sous HBPM et 3 sous HNF ;
16 sont diabétiques.

L’'4ge moyen des patients est de
~ 66.9 ans + 10.5 ans. Le poids
moyen est de ~ 64.6 kg + 14.3 kg

21 patients sont traités par EPO,
4 patients sont traités par AVK,
12 patients sont traités par antiagré-
gants plaquettaires.

Aucun patient n'est traité par fer
injectable.

Ladurée desséancesestde~4.4h +
0.5 h. Le débit moyen est de
255.8 ml/h + 13.2 ml/h.

L'abord vasculaire est constitué par
une FAV pour 34 patients, 14 gref-
fons et 11 cathéters centraux.

Il est utilisé en uniponcture pour
13 patients et en biponcture pour
46 d entre eux.

Les dialyseurs sont essentiellement a
fibres creuses pour 54 patients et a
plaques pour 5 patients.

Les caractéristiques de la popula-
tion sous HBPM et la population
sous HNF sont assez superpo-
sables.

Notons simplement le pourcentage
plus important de patients diabé-
tiques pour la population sous
HBPM.

Posologies des patients sous HNF :
(cf tableau 11, page suivante)
L'éude porte sur 42 patients. Les
patients & risque hémorragique éevé
au nombre de 3 sont exclus de I’ ana-
lyse.

Les patients bénéficient tous d'une
héparinothérapie continue (dose de
charge et dose d’ entretien)

- pour 7 d'entre eux a base de solu-
tion a 333 Ul/ml en dose de charge
et d’entretien

- pour 35 d'entre eux a base d'une
solution a 5 000 Ul/ml en dose de
charge puis dune solution a
333 Ul/ml en dose d’entretien.

La dose d entretien est interrompue
environ 1 heure avant la fin de la
séance.

La posologie moyenne pour les 42
patients est de 65 Ul /kg.




DA : Dose d' attaque - DE : Dose d’ entretien

Tableau 111 * |es patients a risque hémorragique éevé sont exclus de I’ éude.
RESULTATS DE L'ENQUETE DE PRATIQUE - ETUDE DES POSOL OGIES HBPM - HNF
Nombre de patients POPULATION SOUSHBPM * POPULATION SOUS HNF*
13 42

Posologie moyenne 63 Ul anti Xa/kg 65 Ul/kg

Posologie médiane 62 Ul anti Xa/kg 67 Ul/kg

Séance< 4 h Séance= 4 h Séance< 4 h Séance>4h
Nombre de patients 3 10 20 22
Mode d’ administration Inj. unique Inj. discontinue Inj. unique Inj. continue
Nombre de patients 3(gpel) 3(gpe 29) 7 (gpe 2b)
Posologie moyenne 56 862 Ul anti Xalkg DA : 47 457 UlantiXalkg | 62 Ul anti Xalkg 63 Ul/kg 68 Ul/kg
DE: 11 a20UlantiXalkg/h aH2
Soit une posologie totale de :
57a72 Ul anti Xalkg
Posologie recommandée 75 a100 Ul anti Xalkg DA =30a35 Ul anti Xalkg 75 Ul/kg
DE =104a15 Ul anti Xalkg aHO DA : 50 Ul/kg
DE : 25 Ul/kg aH2

* Si I'on segmente la population
selon ladurée de la séance, on obtient
les résultats suivants :
0 Séances< 4 h : 20 patients sont
concernés.
La posologie totale moyenne est de
63 Ul/kg. La posologie médiane est
de 65 Ul/kg.
00 Séances= 4 h : 22 patients sont
Concernés.
La posologie totale moyenne est de
68 Ul/kg. La posologie médiane est
de 72 Ul /kg.

Commentaires : les posologies pra-
tiquées sont inférieures aux posolo-
gies recommandées (7).

Par ailleurs I'administration de la
dose d'entretien se pratique de
maniére continue dés|’injection dela
dose de charge et non a H2.

Posologies des patients sous
Héparines de bas poids moléculai-

re: (cf tableau I11).

L’ étude porte sur 13 patients. Le seul
patient a haut risque hémorragique
est exclu de I’ éude.

L'HBPM retenue en service d hémo-
dialyse est la datéparine sodique
(FRAGMINE).

La posologie moyenne par rapport a

la durée des séances est environ de
63 Ul anti Xa/kg.
La posologie médiane est de
62 Ul anti Xa/kg.

* Si I’'on segmente la population
selon ladurée de la séance, on obtient
les résultats suivants :
0 Séances < 4 h : Groupe 1 :
3 patients sont concernés
La posologie est comprise entre

56 et 62 Ul anti Xa/kg

L’ administration se fait en injection
unique en début de séance.
00 Séances = 4 h : Groupe 2 :
10 patients sont concernés
L’ administration d’ HBPM est prati-
guée en injection unique ou en 2
injections discontinues.
. en injection unique : Groupe 2a
- 7 patients sont concernés
La posologie moyenne est de

62 Ul anti Xalkg

La posologie médiane est de

66 Ul anti Xa/kg. Il sagit de 5

séancesde 4 h 30 et 2 séancesde5 h.
.en 2 injections discontinues :
Groupe 2b - 3 patients sont
concernés

Il Sagit de 2 séances de 4 h 30 et
d' 1 séance de 6 h.
Laposologie est de :

45 457 Ul Xalkg en dose d' attaque
et 11 220 Ul anti Xalkg en
réinjection alafin dela 2™ heure

soit une posologie totale comprise
entre :

| 57 272 Ul anti Xa/kg|
La posologie totale médiane est de :
71 Ul antiXa/kg.

Commentaires: Lasegmentation de
la population en fonction de la durée
de la séance diminue I’ effectif des
sous-groupes et rend les conclusions
plus difficiles.

Les posologies pratiquées pour le
groupe 1 et le groupe 2a sont cohé-
rentes avec les posol ogies annoncées
dans |’ étude de |. Reach et Coll.
Dans le groupe 2a, I'administration
d'HBPM se fait araison d’une injec-
tion unique et non d'une dose de
charge et d’ entretien, comme recom-
mandée par I' AMM.

Les posologies pratiquées dans le
groupe 2b sont pour ladose d' attague
supérieures aux recommandations de
10 a22 Ul anti Xalkg.
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RESULTATS :
ELABORATION D’UN
REFERENTIEL INTERNE
DE PRESCRIPTION

Compte tenu des résultats de |’ enqué-
te de pratique et de la synthese biblio-
graphique, un référentiel interne de
prescription a été éaboré.

La limite de 4 h 30 de la durée des
séances pour modification posolo-
gique a été retenue car 43 sur 55
patients au total ont des durées de
séances < 4 h 30 : 20 patients ont des
durées de séances de 4 h 30.

Héparines non fractionnées :
HNF

* La posologie initiale retenue pour
tout patient hémodialysé sans risque
hémorragique pour des séancesd’ une

durée< 4 h 30 est de|65 Ul/kg

Elle est diminuée de |10 Ul/kg | pour
tout patient a risque hémorragique

Elle est augmentée de |10 Ul/kg

pour des séances = 4 h 30.

L' adaptation posologique se déroule
sur 3 séances.

La posologie initiale est augmentée
ou diminuée de 10 Ul/kg puis de
5 Ul/kg, selon I'aobservation d' épi-
sodes de coagulation ou d’hémorra-
gie au cours de la 1% séance puis des
seances 2 et 3.

Laposologie ainsi obtenue est fixe, et
serarévisée si 5 épisodes consécutifs
non graves de coagulation ou d' hé-
morragie sont observés.

* La dose totale d héparine a admi-
nistrer au cours de la séance est
répartie a raison de 2/3 en dose de
charge (Héparine sodique a
5000 Ul/ml) et 1/3 en dose d’ entre-
tien (solution héparinée 2333 Ul/ml).

Héparines de bas poids
moléculaire : HBPM

» La posologie initiale retenue pour
tout patient hémodialysé sans risque
hémorragique pour des séances d’' une
durée < 4h 30 est de:

||m|||||m UlSeptembre 2000

| 60 Ul anti Xalkg |

Elle est diminuée de |10 Ul anti Xalkg

pour tout patient & risque hémorra-
gique.

Elles est augmentée de |10 Ul anti Xalkg

pour des séances= 4 h 30

5 Ul anti Xalkg| en cas d'accés vas-

culaire simple

si le taux d' hémo-
globine = 12 g/100 ml

L’ adaptation posologique se déroule
sur 3 séances.

La posologie initiale est augmentée
ou diminuée de 10 Ul anti Xa/kg
puis de 5 Ul anti Xa/kg selon I’ ob-
servation.

La posologie initidle est augmentée
ou diminuée de 10 Ul anti Xa/kg
puis de 5 Ul anti Xa/kg selon I’ ob-
servation d'épisodes de coagulation
ou d’hémorragie au cours de la
1% séance puis des séances 2, 3.
Laposologieains obtenue est fixe, et
serarévisée s 5 épisodes consécutifs
de coagulation ou d’ hémorragie sont
observés.

La dose totale d héparine est admi-
nistrée en une seule injection s la
séance est <4 h 30.

La dose totale d’héparine est admi-
nistrée en 2 injections si la séance et
> 4 h 30 araison de 2/3 de la dose
pour la 1% injection et de 1/3 de la
dose pour la 2°™ injection.

La 2*™ injection est administrée au
début de la 3 heure.

CONCLUSION

Ces protocoles ont été terminés
récemment. |1s doivent maintenant
étre mis en application pendant
une période probatoire, modifiés
en fonction des remarques obser-
vées.

En projet : une enquéte d’inciden-
ce sur nos pratiques d héparino-
thérapie de facon a obtenir un
échantillon plusimportant de don-
nées et a affiner nos protocoles.
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