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1. INTRODUCTION 

 

Les progrès dans la compréhension de la physiologie des fonctions vitales et dans le développement 

de « machines » capables de suppléer toute ou partie de la fonction de certains organes dans les 

années mil neuf cent cinquante ont permis l’émergence de ce que nous nommons « réanimation » et 

que d’autres nomment « soins critiques ». Le terme de « réanimation », créé par Hamburger en 

1954, ne doit pas être confondu avec celui de « ressuscitation » ; le premier correspond à 

l’« ensemble des gestes thérapeutiques destinés à conserver un équilibre humoral aussi proche que 

possible de la normale » alors que le second au fait de « ramener de la mort à la vie ». Les années 

cinquante virent ainsi le développement du ventilateur artificiel, du rein artificiel et enfin de la 

machine cœur-poumon de Gibbon utilisée pour la première fois avec succès chez l’homme en 1953 

après plus de 25 ans de recherche. D’abord limitée au bloc opératoire, la circulation extracorporelle 

avec oxygénateur va bientôt arriver dans les services de réanimation, sans succès franc jusque dans 

les années quatre-vingt-dix en raison de contraintes techniques (hémolyse, inflammation, 

saignements, etc.). Des progrès dans les biomatériaux et le développement de pompes rotatives à la 

place des pompes à galet vont alors permettre une utilisation prolongée dans des conditions 

optimisées. 

L’utilisation de circuits extracorporels comme l’ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation) aussi 

appelé ECLS (ExtraCorporeal Life Support) est devenue une thérapie courante dans les services de 

réanimations depuis le début des années deux mille. L’ECMO est indiquée dans les défaillances 

cardiaques (ECMO veino-artérielle – VA) et les défaillances pulmonaires (ECMO veinoveineuse – VV)). 

L’utilisation de l’ECMO VV a connu une augmentation importante depuis 2009 avec la pandémie de 

grippe H1N1 (1). L’ECMO VA est de plus en plus utilisée depuis 2013. 

Malgré cela, la mortalité intrahospitalière sous ECMO reste très élevée avec 59% pour l’ECMO VV et 

66% pour l’ECMO VA (2). Les complications les plus fréquentes restent les complications 
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hémorragiques et thromboemboliques ; les complications hémorragiques sont de l’ordre de 20 à 

60% (hémorragies aux points de ponction et/ou de canulation, hémothorax, hémomédiastin, 

hémorragies cérébrales, digestives, trachéobronchiques et/ou ORL) et les complications 

thromboemboliques sont de l’ordre de 13% (emboles vasculaires systémiques périphériques, 

thrombus intracardiaques, AVC ischémiques, thromboses de filtres) (3). Ces complications sont 

propres aux circulations extracorporelles. 

Comme tous les systèmes artificiel, l’ECMO expose le sang à une grande surface artificielle non 

endothélialisée (canules, filtre, pompe) ce qui active l’inflammation et le système de coagulation 

menant à un état prothrombotique. L’activation de la coagulation a été diminuée par le 

développement de nouvelles fibres creuses d’oxygénateur et de canules préhéparinées ou 

biocompatibles « superhydrophobes ». L’activation continue de la coagulation peut mener, par la 

consommation des plaquettes et des facteurs de la coagulation, à un changement du statut 

hémostatique du patient sur le versant hémorragique. Ce phénomène correspond à une lente 

coagulopathie intravasculaire disséminée très bien décrite dans le sepsis (4). Le statut du patient joue 

également un rôle important dans le risque thrombotique notamment dans les processus 

inflammatoires comme le sepsis, les maladies auto-immunes mais également les pathologies 

obstétricales ou le polytraumatisme. 

Cette activation intense de la coagulation explique la nécessité d’une anticoagulation curative des 

patients sous ECLS. L’anticoagulation la plus fréquente à travers le monde des patients sous ECLS est 

une anticoagulation par héparine non fractionnée en intravasculaire à la seringue électrique. Certains 

centres utilisent d’autres molécules comme l’Argatroban qui agit par une inhibition directe de la 

thrombine tout comme la Bivalirudine. 

L’utilisation d’une anticoagulation par héparine non fractionnée en perfusion continue chez un 

patient avec un risque hémorragique élevé nécessite une surveillance rapprochée du niveau 

d’anticoagulation. Actuellement, deux méthodes de monitorage sont proposées en routine pour 



27 
 

surveiller une héparinothérapie : la mesure du temps de céphaline activée et la mesure de l’activité 

anti-Xa ; les autres méthodes d’exploration de l’hémostase sont difficiles à mettre en œuvre en 

routine (génération de thrombine) ou n’ont pas apporté de bénéfice (thromboélastométrie rotative) 

et ne sont pas recommandées. 

Il a été constaté dans la pratique quotidienne des médecins de la réanimation chirurgicale cardio-

vasculaire du Nouvel Hôpital Civil à Strasbourg une discordance entre la mesure du temps de 

céphaline activée et la mesure de l’activité anti-Xa. Cette discordance constatée était le plus souvent 

un allongement significatif du temps de céphaline activée associée à une activité anti-Xa 

infrathérapeutique. Cette discordance est problématique dans la prise en charge d’un patient sous 

ECLS. En effet, les événements hémorragiques ont une morbi-mortalité importante, notamment dans 

le contexte de chirurgie cardiaque, et sont très coûteux (produits sanguins labiles, produits dérivés 

du sang, actes chirurgicaux) et les événements thromboemboliques sont systématiquement très 

lourds de conséquences notamment les AVC ischémiques. 

La littérature retrouve également une discordance importante entre la mesure du temps de 

céphaline activée et la mesure de l’activité anti-Xa (5–9).  

Nous avons réalisé une étude en mesurant la corrélation entre la mesure du temps de céphaline 

activée et l’activité anti-Xa puis chercher les facteurs biologiques pouvant expliquer cette 

discordance. Enfin nous avons comparé ces 2 méthodes de monitorage selon la présence ou non 

d’événements thromboemboliques. 
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2. MISE AU POINT 

2.1 L’hémostase en quelques mots 

Exposer la physiologie de l’hémostase n’est pas l’objet de ce travail, mais il est nécessaire de revenir 

sur quelques notions élémentaires pour comprendre le problème de l’anticoagulation en général – et 

en particulier dans une situation complexe telle que l’anticoagulation des patients présentant in 

dispositif d’assistance circulatoire avec d’une part un risque de thrombose en cas d’insuffisance (avec 

dysfonction du dispositif et/ou emboles systémiques) et d’autre part un risque hémorragique en cas 

d’excès. 

L’hémostase est un processus complexe faisant appel à des éléments cellulaires (cellules 

endothéliales et cellules circulantes – plaquettes, monocytes mais aussi neutrophiles et hématies), 

des protéines et des conditions de flux. La fonction la plus connue de l’hémostase est d’assurer la 

fluidité du sang dans les vaisseaux et de mettre en jeu des interactions cellulaires et moléculaires 

pour mettre fin à un saignement en cas de brèche vasculaire puis d’assurer la réparation et la 

reperméabilisation du vaisseau lésé. À côté de cette « mission », l’hémostase est également 

impliquée dans la lutte contre les agents pathogènes et dans la cicatrisation. Tout déséquilibre – 

quelle qu’en soit l’origine – va aboutir à une augmentation du risque thrombotique ou du risque 

hémorragique mais aussi à une altération d’un système de défense contre l’agression. 

Très schématiquement, on peut diviser la réponse hémostatique en trois phases : initiation, 

amplification et fibrinolyse. La perception de l’hémostase évolue au fil de la compréhension des 

mécanismes physiologiques et physiopathologiques. Le premier schéma « en cascade » date des 

années soixante et découle directement des tests disponibles : temps de prothrombine (TP) et temps 

de céphaline activé (TCA) – temps qui demeurent la base de l’exploration de l’hémostase ! – avec une 

voie extrinsèque initiée par le facteur tissulaire (TF) et une voie intrinsèque initiée par une « phase 

contact » que personne ne connaît… (Figure 1a). Dès 1976, Josso met en évidence une boucle 

d’amplification par la thrombine qui active directement le facteur XI – mais qui a pour inconvénient 
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(majeur) de « perdre la phase contact » (Figure 1b). De plus, ce schéma s’intègre mal avec les tests 

(TP et TCA) et ne s’impose pas. Enfin, au début des années deux mille, on découvre (enfin !) des 

activateurs de la « phase contact » avec d’une part la découverte de la NETose et du rôle des 

polyphosphates (plaquettaires ou bactériens) et d’autre part les matériaux au contact du sang (Figure 

1c). Parallèlement, des voies de régulation ont été mises en évidence représentées par le TFPI 

(bloquant l’initiation en inhibant l’activation de FVII par TF), l’antithrombine (permettant la 

focalisation de la réaction en inhibant la thrombine circulante et surtout au contact des cellules 

endothéliales non lésées et porteuses du glycocalyx) et enfin la thrombomoduline (TM) activant le 

système protéine C/protéine S (bloquant l’amplification en inhibant FVa et FVIIIa) (Figure 1d). 

 

 

a. Cascades 1964 (Ratnoff et Macfarlane) 

 

b. Cascade 1976 (Josso) 

 

c. Cascades 2013 (Engelmann et Massberg) 

 

d. Régulation 

Figure 1. Représentations schématiques de la coagulation et des voies de régulation 
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La fibrinolyse est également finement régulée (Figure 2). 

 

Figure 2. Représentation schématique de la fibrinoformation et de la fibrinolyse et sa régulation 

 

2.2 Activation de la coagulation sous ECMO 

 

Figure 3. Activation de la coagulation chez le patient sous ECMO (10) 

2.2.1 Activation de la voie extrinsèque 

La mise en place des canules provoquent une abrasion de l’endothélium vasculaire qui va être à 

l’origine d’une exposition de la matrice de collagène sous-endothélial (favorisant le rolling puis 
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l’immobilisation et l’adhésion des plaquettes et des neutrophiles d’une part, et l’expression massive 

de facteur tissulaire et de phospholipides anioniques d’autre part avec perte du glycocalyx (et donc 

de l’antithrombine liée). Ceci va aboutir à une activation de la génération de thrombine initiée par le 

facteur tissulaire et supporté par la « tenase extrinsèque » (TF/FVIIa) (Figures 1c et 3). 

2.2.2 Activation de la voie intrinsèque 

L’activation de la coagulation se fait dès que le sang entre en contact avec la surface artificielle du 

circuit d’ECMO. Les protéines du sang (principalement l’albumine et le fibrinogène) « se collent » à la 

surface du circuit. Secondairement, la thrombospondine, la fibronectine, le facteur von Willebrand et 

même les IgE se lient aux protéines fixées à la surface du circuit (11). Cet amas protéique sert d’ancre 

aux plaquettes. De plus, les plaquettes vont interagir avec le facteur von Willebrand qui lui est activé 

par les forces de cisaillement et le flux sanguin turbulent. Les plaquettes activées vont se fixer aux 

dépôts de fibrinogène via le récepteur GPIIb/IIIa et amplifier la coagulation en exposant du facteur XI 

qui sera activé par la thrombine (FIIa) déjà générée et devenir le support de l’activation de FIX pour 

constituer la « tenase intrinsèque » (FIXa/FVIIIa). 

Le contact avec le circuit de l’ECMO induit également une activation de la voie intrinsèque (phase de 

contact). Le facteur XII, le facteur XI, le Kininogène de haut poids moléculaire et la Prékallikréine sont 

activés par la surface exogène qu’est le circuit d’ECMO. Le facteur XII se lie à la surface est converti 

en facteur XII activé qui lui clive la Prékallikréine pour libérer la Kallikréine. La Kallikréine clive à son 

tour le Kininogène de haut poids moléculaire pour libérer la bradykinine (Figure 1c).  

Cette cascade va activer la phase contact (également appelée à tort « voie intrinsèque ») de la 

coagulation mais également une réponse immunitaire par l’activation du complément, une réponse 

inflammatoire par le système des Kallikréines. (14) 

L’ensemble de cette réaction permet l’activation la cascade de la coagulation telle que nous la 

comprenons aujourd’hui jusqu’à l’activation du facteur X permettant la production importante de 
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thrombine qui va cliver le fibrinogène en fibrine soluble secondairement stabilisée et rendu insoluble 

par le facteur XIII activé (12,13).  

2.2.3 L’activation de la fibrinolyse 

À côté de cette activation majeure de la coagulation, la fibrinolyse est également activée afin de 

garder localiser la formation du clou plaquettaire. Le reflet de cette fibrinolyse peut être mesuré par 

le dosage des D-dimères qui va augmenter de manière constante (Figure 2). 

2.2.4 La réponse inflammatoire 

Suite à l’activation de la coagulation par l’intermédiaire des plaquettes et de la phase de contact, on 

observe une réponse pro-inflammatoire, qui implique des monocytes et des polynucléaires 

neutrophiles, 30 minutes après l’initiation de l’ECMO. Les cellules immunitaires se fixent à la surface 

du circuit et synthétisent des cytokines (TNFα et interleukine6 – IL-6) stimulant les cellules 

endothéliales à dé-encrypter et à synthétiser du facteur tissulaire et donc contribuent à la formation 

de thrombine via le facteur VII par la voie extrinsèque (15).  

 

Figure 4. Résumé de l’activation de la réponse inflammatoire et hémostatique chez le patient sous 
ECMO (16) 
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2.2.5 Le rôle des érythrocytes 

L’hémolyse induite par l’ECMO génère de l’hémoglobine libre qui favorise l’interaction plaquettes – 

facteur von Willebrand ce qui induit une réponse procoagulante (17). À l’opposé, l’anémie liée à 

l’hémodilution et à l’hémolyse contribue à une prévention du risque thrombotique en diminuant les 

interactions cellulaires et moléculaires qui surviennent essentiellement au contact de l’endothélium. 

2.2.6 L’Antithrombine 

Indépendamment de la baisse globale des facteurs de la coagulation, l’antithrombine diminue dans 

les premiers jours dans 50% des cas puis se normalise secondairement. En effet, l’AT est une protéine 

dite de la « phase négative », c’est-à-dire que son gène est réprimé au cours de l’inflammation. Ce 

déficit en AT est associé à une diminution du pouvoir antithrombotique de l’endothélium (par 

l’intermédiaire des glycosaminoglycanes du glycocalyx) et une héparinorésistance ; ceci se traduit 

globalement par un état hémostatique prothrombotique qui peut mener à des événements 

thromboemboliques dans les premiers jours de traitement par ECMO (18,19). 

La variation de protéines C et S sous ECMO sont beaucoup moins décrits dans la littérature. 

2.2.7 Le Glycocalyx 

Le glycocalyx a un rôle propre dans la balance hémostatique avec la présence d’un certain nombre de 

molécules anticoagulantes au sein même du glycocalyx (Glycosaminoglycanes, Antithrombine, 

Héparine cofacteur II, thrombomoduline, et l’inhibiteur du facteur tissulaire) qui contribuent au 

caractère thromborésistant de l’endothélium sain (20,21). Koning et al. ont montré une diminution 

de la densité du glycocalyx après l’initiation d’une circulation extracorporelle en chirurgie cardiaque 

et qui persiste en postopératoire contrairement aux patients n’ayant pas eu de circulation 

extracorporelle qui gardent un glycocalyx intact. (21) 
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2.3 Risque thrombotique sous ECMO 

Il faut différencier les thromboses de circuits, ayant la plupart du temps (sauf les thromboses de 

canules artérielles) des conséquences sur le fonctionnement de l’oxygénateur – donc sur les 

échanges gazeux et l’équilibre acido-basique –, des thromboses systémiques qui ont des 

conséquences directes sur le patient. 

Certaines thromboses sont volumineuses et cliniquement parlantes, mais beaucoup de thromboses 

ne sont pas détectées car elles sont sans conséquence sur le fonctionnement de l’ECMO ou non 

cliniquement parlantes.  

Tableau I. Incidence des complications thromboemboliques sur 10 982 ECMO VA chez l’adulte selon 
le rapport de l’ESLO 2017 

 Nombre déclaré Pourcentage déclaré 

Thrombose de l’oxygénateur 902 8,2% 

Autres thromboses de circuit 797 7,3% 

AVC ischémiques 418 3,8% 

 

2.3.1 Les thromboses de circuit 

Les thromboses de circuits se produisent généralement pendant les périodes de bas débit et/ou lors 

d’une trop faible anticoagulation systémique et suite à l’ensemble des modifications hémostatiques 

décrites ci-dessus. L’ELSO (ExtraCorporeal Life Support Organisation) rapporte que dans 20% des cas 

le circuit ou des composants de l’ECMO sont changés suite à la présence de thrombi dans ces 

derniers (22). 

Les caillots peuvent se trouver partout dans le circuit, mais préférentiellement dans les zones de 

stase ou de flux turbulents et plus couramment du côté veineux (avant la pompe). Une extension du 

caillot associée à une hémolyse significative se solde généralement par un changement du circuit. 
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Une altération de l’oxygénation (hypoxémie et hypercapnie) par l’ECMO, une hémolyse, une 

coagulopathie de consommation (thrombopénie et hypofibrinogènémie) et une augmentation des D-

Dimères sont des facteurs indiquant la thrombose de l’oxygénateur (23). 

2.3.2 Les thromboses systémiques 

Une étude monocentrique sur une série d’adultes ayant eu une ECMO après une chirurgie cardiaque, 

retrouve, lors des autopsies des patients décédés, des complications thromboemboliques non 

reconnu cliniquement (telle que des thromboses veineuses, des emboles systémiques, des AVC 

ischémiques et des infarctus mésentériques) chez près de la moitié des patients (24). Plus la durée de 

l’ECMO est importante plus l’incidence des événements thromboemboliques est élevée (25). 

Les emboles systémiques responsables des AVC sont extrêmement lourds de conséquence avec une 

mortalité à 77% selon l’ELSO (22). 

2.4 L’anticoagulation par héparine non fractionnée 

L’anticoagulation par héparine non fractionnée avec une administration intraveineuse continue à la 

seringue électrique est la référence actuelle dans la prise en charge des patients sous ECLS. En effet 

les caractéristiques de l’héparine non fractionnée en fait une molécule de choix.  

L’héparine non fractionnée agit par sa fixation sur l’antithrombine et augmente son activité 

anticoagulante naturelle d’un facteur 1000. L’antithrombine appartient à la famille des Serpines en 

inhibant des sérines protéases et agit principalement sur la thrombine (FIIa) et sur FXa ; elle agit 

également sur les formes activées des facteurs IX, XI et XII (FIXa, FXIa et FXIIa).  

La pharmacocinétique de l’héparine non fractionnée en fait également un médicament maniable 

chez les patients à risque hémorragique élevé. Sa demi-vie plasmatique est dose dépendante et de 

l’ordre de 60 à 120 minutes. L’héparine non fractionnée est neutralisée par de nombreux facteurs 

(facteur plaquettaire 4 – PF4, le fibrinogène et le système réticulo-endothélial) et est éliminé par 
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captation cellulaire ; seul le surplus est éliminé par les reins, donc les reins n’interviennent pas dans 

l’élimination de l’héparine non fractionnée aux doses dites « normales ».  

L’héparine peut être reversée par l’utilisation de sulfate de protamine qui forme avec l’héparine une 

paire ionique stable dépourvue d’activité anticoagulante (alors que la protamine seule a eu une 

action anticoagulante propre faisant craindre les surdosages). 

2.5 Méthodes de surveillance d’une héparinothérapie 

La division de la cascade de la coagulation en voie intrinsèque, extrinsèque et commune n’a que peu 

de validité in vivo mais reste un concept utile pour décrire le fonctionnement des dosages 

biologiques. 

2.5.1 Généralités sur les temps de coagulation 

L’étude de l’hémostase repose sur des tests chronométriques développés entre les années quarante 

et les années soixante. Ils correspondent à la mesure du temps de formation d’un caillot de fibrine à 

partir de plasma décalcifié pauvre en plaquettes après ajout d’un agoniste et de calcium. Ces temps 

ne correspondent à aucune réalité in vivo ! 

La qualité de l’analyse est très dépendante des conditions de prélèvement, d’acheminement et de 

préparation de l’échantillon (conditions pré-analytiques). 

Le prélèvement se fait idéalement par ponction veineuse directe sur une grosse veine sans utilisation 

d’un garrot et en rejetant les 10 premiers millilitres de sang. Lorsque le prélèvement est réalisé sur 

une ligne artérielle, il est nécessaire de purger la ligne de 10 à 15 mL à l’aide d’une seringue ou d’un 

tube « sec ». Le prélèvement sanguin se fait sur du citrate 0,109 M liquide, mélangé dans une 

proportion de 1 volume de citrate pour 9 volumes de sang (pour un hématocrite compris entre 35 et 

55%) par retournement doux une dizaine de fois (et non agitation) ; le citrate complexe le calcium et 

inhibe ainsi l’assemblage des facteurs de coagulation. Le tube doit alors être acheminé à 

température ambiante (et jamais sur glace) le plus rapidement possible – dans l’heure – au 
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laboratoire sans être agité (proscrire les systèmes pneumatiques). Le prélèvement est centrifugé 

pendant 15 min. à 1500 x g pour obtenir un plasma pauvre en plaquettes (PPP) ; idéalement, il serait 

souhaitable de réaliser une seconde centrifugation de 15 min. à 1500 x g du plasma obtenu après 

décantation – cette étape n’est le plus souvent pas réalisée en routine. 

L’analyse proprement dite consiste à incuber le plasma à 37°C en présence d’un agoniste et d’un 

substitut phospholipidique pour supporter l’assemblage des facteurs de coagulation, puis de 

déclencher un chronomètre au moment de l’ajout de calcium. Le chronomètre est arrêté lors de la 

détection de la formation d’un caillot. Historiquement, la détection se faisait à l’œil ; actuellement, 

deux techniques de détection sont utilisées selon le type d’automate, soit la turbidimétrie 

(opacification du milieu), soit un contact électromagnétique (bille oscillante). La technique de mesure 

influe sur le résultat avec de possibles interférences en turbidimétrie en fonction de la lipémie ou 

d’une coloration du plasma (hémolyse, hyperbilirubinémie) (26). 

Le résultat est rendu en secondes et est comparé à un témoin établi à partir d’un pool de plasmas 

issus de dons de sang le plus souvent (TP, TCA) ou à un étalon international (INR). Il est à noter que le 

dosage du fibrinogène « fonctionnel » est également réalisé de manière chronométrique avec 

conversion à partir d’une gamme standard (Figure 5). 

 

Figure 5. Temps de coagulation. Voie extrinsèque : TP/TQ (Aggeler, 1946) ; voie intrinsèque : TH/TCA 
(Proctor, 1961) ; fibrinogène :TT/Fg (Clauss, 1957) 
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2.5.2 Surveillance par mesure du temps de céphaline activée  

Le temps de céphaline activée (TCA) ou aPTT (activated Partial Thromboplastin Time) mesure 

l’activité des voies « intrinsèque » et commune de la coagulation (Figure 5). Il a été initialement 

décrit par Proctor en 1961.  

Ce test repose actuellement sur l’ajout d’un phospholipide (céphaline) en remplacement des 

phospholipides plaquettaires et d’un activateur de contact (le kaolin ou de la silice micronisée ou 

encore de l’acide ellagique). En fonction des réactifs utilisés, le TCA « normal » (c’est-à-dire issu d’un 

pool de plasma de donneurs sains) varie entre 20 s et 45 s ; en France, les réactifs utilisés 

correspondent le plus souvent à un TCA de l’ordre de 30-33 s. Le résultat est rendu en s et en ratio 

par rapport au TCA de pool (TCA-ratio). On considère que le TCA est allongé au-delà d’un TCA-ratio 

de 1,2 (correspondant à un allongement de 8 s environ). À l’opposé, un TCA-ratio inférieur à 0,9 

(raccourcissement de 3-4 s) peut correspondre à une activation de l’hémostase in-vitro (artefact lié à 

de mauvaises conditions pré-analytiques) ou au contraire in vivo (génération massive de thrombine 

au cours d’un épisode thrombotique ou à la phase initiale d’un épisode hémorragique) ; dans tous les 

cas il est indispensable de réaliser un nouveau prélèvement en se conformant strictement aux 

recommandations pré-analytiques (ponction veineuse directe, tube acheminé dans l’heure, double 

centrifugation). 

Le TCA est sensible à l’héparine non fractionnée mais peu aux héparines de bas poids moléculaire. 

Sous héparine, le TCA est également influencé par la concentration de facteurs mais aussi par 

l’éventuelle libération de PF4 par les plaquettes dans le tube de prélèvement. Cette libération 

dépend de la durée entre prélèvement et centrifugation et est aggravée par l’agitation. Idéalement, 

ce délai ne doit pas dépasser une heure et le résultat ne devrait plus être rendu s’il dépasse deux 

heures ! Il est possible d’améliorer l’analyse en utilisant des « protecteurs » plaquettaires dans le 

tube, il s’agit des tubes « CTAD » pour citrate, théophylline, adénosine, dipyridamole, qui permettent 

une analyse dans les 4 voire 6 heures. Leur coût est plus élevé (0,62 € contre 0,34 €). 
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2.5.3 Surveillance par mesure de l’activité anti-Xa 

La mesure de l’activité anti-Xa n’est pas une mesure du statut hémostatique du patient mais 

seulement une mesure de la quantité d’héparine dans le sang du patient. La mesure de l’activité anti-

Xa est un test chromogène en une étape. On ajoute à l’échantillon sanguin du patient du facteur X 

activé et un substrat que FXa peut transformer en composé coloré. La vitesse d’apparition de la 

coloration dépend de l’inactivation du FXa par le complexe AT-héparine. Le résultat est exprimé en 

U anti-Xa/mL présente dans l’échantillon du patient. L’avantage de la mesure de l’activité anti-Xa par 

rapport au TCA est donc qu’elle n’est ni influencée par la variation en protéines inflammatoires 

comme le facteur VIII ou le fibrinogène, ni par les déficits en facteur, ni par les anticoagulants 

lupiques circulants. Ce test étant chromogène des anomalies biologiques telles que 

l’hyperbilirubinémie peuvent interférer avec l’interprétation du résultat. Les mesures de l’activité 

anti-Xa au CHU de Strasbourg ne comportent pas d’ajout d’AT exogène. 

2.6 La littérature actuelle 

2.6.1 Les études sur l’ECMO 

La publication de Arnouk et al. n’étudie pas la corrélation entre le TCA-ratio et l’activité anti-Xa mais 

la corrélation entre les doses d’héparines et le TCA ou l’activité anti-Xa et analyse l’incidence des 

événements thromboemboliques. Les résultats de cette étude retrouvent une faible corrélation 

entre les doses cibles d’héparine et le TCA (r = 0,106) et une corrélation modérée entre les doses 

cibles d’héparine et l’activité anti-Xa (r = 0,414). Dans un second temps les événements 

thromboemboliques ont été évalués. Les patients ayant eu un événement thromboembolique 

majeur avaient une activité anti-Xa statistiquement plus basse que le groupe indemne (0,09 [0,06-

0,25] vs. 0,36 [0,26-0,44] UI/mL ; p = 0,03) alors qu’il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative entre le TCA du groupe ayant présenté un événement thromboembolique et le groupe 

indemne (50,8 vs. 55,2 s ; p = 0,61) (27).  
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Le lien entre une activité anti-Xa basse et l’apparition d’un évènement thromboembolique est 

également retrouvé dans l’étude de Chu et al. (28). 

2.6.2 Autres études  

Aucune étude portant sur l’ECMO ne cherche une corrélation entre l’activité anti-Xa et la mesure du 

TCA. Deux études réalisées par le même auteur portent sur la discordance entre l’activité anti-Xa et 

la mesure du TCA chez les patients sous assistance ventriculaire gauche. 

Sirtaz Adatya et al. ont retrouvé une discordance entre la mesure du TCA et de l’activité anti-Xa de 

l’ordre de 74,7% (568 sur 760 prélèvements à partir de 62 patients) chez les patients sous héparines 

ayant une assistance ventriculaire gauche. Le facteur retrouvé le plus marquant dans la discordance 

entre la mesure du TCA et de l’activité anti-Xa était l’INR avec une discordance qui diminue à 31,8 % 

si l’INR est ≤ à 1,0 et qui augmente à 82,7% si l’INR est ≥ à 1,8 (29).  

Les mêmes auteurs ont réalisé une étude similaire qui retrouve des résultats équivalents chez des 

patients également sous assistance ventriculaire gauche et sous héparinothérapie. Trois cent 

quarante couples TCA – Activité anti-Xa ont été évalués et 74,4% étaient discordants (doit 253 

prélèvements). Dans cette étude, les facteurs causant une discordance restent un INR élevé mais 

aussi une hémolyse ou une thrombose de l’assistance (30).  

Bien que les assistances circulatoires de ces deux dernières études soient différentes des ECMO, les 

résultats laissent supposer que notre observation n’est pas isolée au service de réanimation 

chirurgicale cardio-vasculaire et qu’il a très fréquemment une discordance entre la mesure du TCA et 

de l’activité anti-Xa. 
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3. PATIENTS ET MÉTHODES 

3.1 Caractéristiques de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée dans le service de réanimation chirurgicale 

cardiovasculaire du CHU de Strasbourg (Nouvel Hôpital Civil). 

3.2 Populations 

3.2.1 Critères d’inclusion 

Les patients inclus dans cette étude étaient tous des patients ayant eu une assistance circulatoire 

type ECMO veino-artérielle ou veinoveineuse entre janvier 2008 et décembre 2018 et pour lesquels 

des mesures concomitantes du TCA-ratio et de l’activité anti-Xa ont été réalisées. 

3.2.2 Critères d’exclusion 

Les patients ayant un âge inférieur à 18 ans et les patients ayants une pathologie responsable d’un 

allongement spontané du TCA ont été exclus de cette étude. 

3.3 Données recueillies 

Nous avons tout d’abord colligé l’âge, le sexe, l’IMC (indice de masse corporelle), le motif 

d’admission, les antécédents notables, les motifs de la pose de l’ECMO et la mortalité sous ECMO. 

Les analyses de l’hémostase (TCA, anti-Xa, TP, FV, Fibrinogène, AT et D-dimères) sont réalisées sur 

automate STA-R™ (Stago, Asnières, France) à partir des réactifs commerciaux : STA-PTT Auto, STA-

Liquid anti-XaSTA-Neoplastin (ISI 1,3), STA-Deficient V, STA-Liquid Fib, Stachrom-ATIII, STA-Liatest D-

Di Plus. L’hémogramme est réalisé sur automate Sysmex XN20™ (Sysmex, Japon) et la bilirubinémie 

est mesurée par oxydation sur automate Adivia 2400™ (Siemens, Erlangen, Allemagne). 

Les épisodes thromboemboliques étaient définis comme la survenue d’une embolie périphérique 

(par exemple accident vasculaire cérébral ischémique, ischémie aiguë de membre) ou la survenue 

d’une thrombose du filtre d’ECMO ou la survenue d’une thrombose de canule. 
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3.4 Objectifs de l’étude 

3.4.1 Objectif principal 

L’objectif principal de ce travail est d’étudier la corrélation entre la mesure du TCA-ratio et la mesure 

de l’activité anti-Xa à un instant donné. 

3.4.2 Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires sont : 

- d’évaluer l’incidence de la discordance entre la mesure du TCA-ratio et la mesure de l’activité 

anti-Xa selon la définition suivante : 

Anti-Xa < 0,15 = TCA-ratio < 1,2 ou TCA < 41 secondes 

Anti-Xa entre 0,15 et 0,29 = TCA-ratio entre 1,2 et 1,7 ou TCA entre 41 et 58 secondes 

Anti-Xa entre 0,30 et 0,7 = TCA-ratio entre 1,8 et 3,0 ou TCA entre 61 et 102 secondes 

Anti-Xa > 0,7 = TCA-ratio > 3,0 ou TCA > à 102 secondes 

- de rechercher les facteurs pouvant expliquer cette discordance entre la mesure du TCA-ratio 

et la mesure de l’activité anti-Xa, 

- d’évaluer l’influence de la discordance ainsi que celle des autres paramètres (c’est-à-dire les 

facteurs pouvant influencer la discordance) sur les événements thromboemboliques. 

3.5 Critères de jugement 

3.5.1 Principal 

Le critère de jugement principal était la recherche d’une corrélation entre les valeurs de l’activité 

anti-Xa et celles du TCA-ratio. 
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3.5.2 Secondaires  

- Mesurer la proportion de discordance, entre la mesure de l’activité anti-Xa et la mesure du 

TCA-ratio, dans la population étudiée. 

- Comparer la discordance en fonction des valeurs biologiques recueillies : l’Antithrombine, le 

taux de prothrombine, le facteur V, la numération plaquettaire, la bilirubinémie, le 

fibrinogène, les D-dimères. 

- Comparer l’activité anti-Xa, le TCA-ratio, les D-dimères et l’Antithrombine en fonction de 

présence ou non d’un événement thromboembolique. La comparaison se fera dans un 

premier temps sur les valeurs médianes des données biologiques puis dans un second temps 

en fonction du temps. 

3.6 Méthodes statistiques 

Les variables quantitatives sont exprimées par leur moyenne ± écart-type. Les analyses de 

corrélation sont réalisées selon le test de Pearson (coefficient de corrélation, p). Pour la comparaison 

de variables quantitatives en analyse univariée, le test de Welch ou le test de Mann Whitney ont été 

utilisés selon l’effectif. Pour la comparaison de variables qualitatives entre 2 groupes, un test du c2 a 

été effectué. 

Les analyses multivariées sont réalisées selon une régression logistique linéaire en intégrant les 

variables significatives en analyses univariées (définies par un p £ 0,20). Pour chaque paramètre 

significatif en analyse multivariée (p < 0,05), un Odds Ratio est calculé, avec son intervalle de 

confiance à 95%. 

Ces analyses ont été réalisées sur le site Medistica. pvalue.io, a Graphic User Interface to the R 

statistical analysis software for scientific medical publications 2019 (https://www.pvalue.io). 

Concernant les analyses répétées avec comparaison de 2 sous-groupes, un modèle à effets mixtes à 2 

facteurs a été utilisé sur le logiciel GraphPad Prism 8.  
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4. RÉSULTATS 

Après analyse des données, 399 mesures ont été retenues pour réaliser les analyses statistiques 

parmi 69 malades. 

4.1 Description de la population étudiée 

Tableau II. Caractéristiques de la population étudiée 

   Caractéristiques des patients (n = 69) N° (%) ou Moyenne 

Sexe masculin 45 (65%) 
Âge (ans) 58 ± 11 
IGS II 511 ± 3 
Durée moyenne de l’ECMO (j) 12 ± 6 

   Antécédents   

Dyslipidémie  25 (36%) 
Hypertension artérielle 39 (57%) 
Diabète 16 (23%) 
Insuffisance cardiaque 17 (25%) 
Immunosuppression  3 (4%) 
Tabagisme 20 (29%) 
Hypertension artérielle pulmonaire 3 (4%) 
Assistance cardiaque 2 (3%) 
Cardiopathie congénitale 2 (3%) 
Cardiopathie ischémique 24 (35%) 
Bronchopneumopathie chronique obstructive 6 (9%) 
Insuffisance respiratoire chronique 2 (3%) 
Accident vasculaire cérébral 6 (9%) 
Insuffisance rénale chronique 9 (13%) 
Néoplasie 2 (3%) 

   Indications  

Post-opératoire 29 (42%) 
Post-greffe  10 (14%) 
Embolie pulmonaire 5 (7%) 
Cardiopathie dilatée  4 (6%) 
Cardiopathie valvulaire 1 (1%) 
Cardiopathie de stress 1 (1%) 
Cardiopathie rythmique 3 (4%) 

   Complications sous ECMO  

Accidents vasculaires cérébraux  7 (10%) 
     Délai entre ECMO et diagnostic d’AVC (j)   6,6 ± 2,2 
Evénements thromboemboliques  22(32%) 
     Thromboses de filtres 17 (25%) 
     Accidents vasculaires cérébraux ischémiques 5 (7%) 
Décès sous ECMO 17 (25%) 
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4.2 Résultat principal : La corrélation entre le temps de céphaline activée et 

l’activité anti-Xa 

Sur les 399 mesures étudiées, la moyenne du TCA-ratio était de 1,97 ± 0,58 et la moyenne de 

l’activité anti-Xa était de 0,21 ± 0,13 UI/mL. (Tableau III). 

Tableau III. Analyse descriptive de l’activité anti-Xa et du TCA 

  Moyenne (écart-type) Médiane [Q25 – Q75] min max n 

Anti Xa (UI/mL) 0,21 ± 0,13 0,17 [0,12 – 0,25] 0,10 0,99 399 

TCA Ratio 1,97 ± 0,58 1,90 [1,60 – 2,20] 1,00 4,50 399 

 

Les mesures statistiques retrouvaient un coefficient de corrélation significatif entre les mesures 

concomitantes du TCA-ratio et les mesures de l’activité anti-Xa. (Figure 6 et Tableau IV) 

 

Figure 6. Corrélation entre la mesure du temps de céphaline activée et la mesure de l’activité anti-Xa 

 

Tableau IV. Analyse univariée : corrélation du TCA en fonction de l’activité anti-Xa 

  Coefficient de corrélation (IC95) n p 

TCA-Ratio 0,314 (0,223 – 0,400) 399 <0,01 
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4.3 Résultats secondaires :  

4.3.1 Incidence de la discordance TCA-ratio/activité anti-Xa dans la population 

La mesure des couples discordants retrouvait une discordance importante avec 68% de couples TCA 

ratio et activité anti-Xa discordant (Tableau V et Figure 7).  

Tableau V. Variables qualitatives : Proportion des couples TCA-Anti-Xa discordants parmi l’ensemble 
des couples mesurés 

    n (%) 

Discordance Non 127 (32%) 

 Oui 272 (68%) 

 

 

Figure 7. Proportion de couples TCA et Anti-Xa discordants (1 = discordants) 

4.3.2 Facteurs influençant la discordance entre le TCA-ratio et l’activité anti-Xa 

4.3.2.1 En analyse univariée 

La discordance entre le TCA-ratio et l’activité anti-Xa est statistiquement associée à un taux 

d’Antithrombine plus bas par rapport aux couples non discordants (taux moyens à 72 ± 18 vs. 
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82 ± 19% ; p<0,01). La discordance est également statistiquement associée à une numération 

plaquettaire plus basse en comparaison avec les couples non discordants (numération plaquettaire 

moyenne à 108 ± 61 vs. 139 ± 70 G/L ; p<0,01). Un temps de prothrombine abaissé est également 

associé à la présence d’une discordance entre le TCA-ratio et l’activité anti-Xa (TP moyen à 68 ± 15 

vs. 75 ± 15% pour les couples non discordants ; p<0,01).  

Les taux de bilirubine, de D-dimères, de facteur V et de fibrinogène sont comparables entre les 2 

groupes (Figure 8, Tableau VI). 
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Figure 8. Analyses univariées entre les couples TCA – Anti-Xa discordants et les facteurs (de gauche à 
droite et de haut en bas) : AT, D-dimères, Fibrinogène, Plaquettes, TP, Facteur V et Bilirubine totale. 

Sur l’axe des abscisses : 0 = non discordant et 1 = discordant 

 

Tableau VI.  Analyses univariées : facteurs influençant la discordance TCA – Anti-Xa 

 
Discordance : 
Non (n = 127) 

Discordance : 
Oui (n = 272) n p test 

AT, moyenne (%) 82 ± 19 72 ± 18 399 <0,01 Welch 

Bilirubine totale, moyenne 
(µmol/L) 

29,8 ± 25,1 36,3 ± 33,5 299 0,06 Welch 

D-dimères, moyenne (µg/L) 6265 ± 5113 5502 ± 4903 194 0,31 Welch 

Facteur V, moyenne (%) 75 ± 30 72 ± 28 118 0,69 Welch 

Fibrinogène, moyenne (g/L) 4,88 ± 2,12 4,91 ± 2,00 365 0,91 Welch 

Plaquettes, moyenne (G/L) 139 ± 70 108 ± 61 396 <0,01 Welch 

TP, moyenne (%)  75 ± 15 68 ± 15 399 <0,01 Welch 
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4.3.2.2 En analyse multivariée 

Tableau VII. Analyses multivariées : facteurs influençant la discordance TCA-Anti-Xa 

    Odds-Ratio p p global 

AT  0,98 [0,96 – 0,99] <0,01 <0,01 

Fibrinogène  1,18 [1,04 – 1,33] <0,01 <0,01 

Plaquettes (en classes) 50 - 100 vs. ≤50 0,85 [0,26 – 2,36] 0,77 <0,01 

 100 - 150 vs. ≤50 0,44 [0,13 – 1,29] 0,16 - 

 >150 vs. ≤50 0,20 [0,06 – 0,59] <0,01 - 

TP (en classes) >70 vs. ≤70 0,34 [0,20 – 0,55] <0,01 - 

 

L’Antithrombine est un facteur protecteur vis-à-vis de la discordance entre le TCA-ratio et l’activité 

anti-Xa. Pour chaque augmentation du taux d’Antithrombine de 1% l’incidence de la discordance est 

multipliée par 0,97 (p < 0,01). 

L’analyse multivariée sur les plaquettes révèle une diminution de la discordance (Odds-Ratio à 0,20) 

lorsque la numération plaquettaire est > 150 G/L comparée à une numération plaquettaire < 50 G/L 

(p < 0,01). 

Un temps de prothrombine élevé est un facteur protecteur vis-à-vis de la dissociation TCA-ratio et 

activité anti-Xa. Si le TP est supérieur à 70%, le risque de dissociation est diminué d’un facteur 0,34.  

À noter que suite à la présence de données manquantes dans plus de 20% des cas pour la bilirubine 

et le facteur V, les analyses multivariées n’ont pas pu être réalisées.  

4.3.3 Comparaison entre la survenue d’un événement thromboembolique et la 

présence d’une discordance entre la mesure du TCA-ratio et la mesure de 

l’activité anti-Xa 

La comparaison de la discordance entre le TCA et l’activité anti-Xa vis-à-vis des groupes ayant eu un 

événement thromboembolique au groupe indemne d’évènement thromboembolique retrouve pas 

de différence significative (Test du c2 : p = 0,17). 
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4.3.4 L’influence de l’activité anti-Xa, du TCA-ratio, des D-dimères et de 

l’Antithrombine sur la survenue d’un événement thromboembolique 

4.3.3.1 L’activité anti-Xa 

 

Figure 9. Évolution des activités anti-Xa moyennes en fonction du temps et en fonction des groupes 
ayant eu un événement thromboembolique et indemne d’un événement thromboembolique 

Tableau VIII. L’influence de l’activité anti-Xa, du TCA-ratio, de l’antithrombine, des D-dimères et de la 
numération plaquettaire sur la survenue d’un événement thromboembolique 

 
 

Thrombose Absence de 
thrombose 

p 

Activités anti-Xa moyennes (UI/mL) 0,18 0,21 0,31 

Activités anti-Xa moyennes en fonction du temps   0,62 

TCA-Ratio moyens 1,77 1,93 0,08 

TCA-Ratio moyens en fonction du temps   0,70 

AT moyennes (%) 75  71  0,38 

AT moyennes en fonction du temps   0,88 

Taux moyens D-Dimères (µg/L) 5517 8255 0,02 

Taux moyens D-Dimères en fonction du temps   0,09 

Numération plaquettaire moyenne (G/L) 114 95 0,02 

Numération plaquettaire moyenne en fonction du temps   0,13 

Nos analyses comparant le groupe ayant eu un événement thromboembolique et le groupe indemne 

de ces événements ne retrouvaient pas de différence significative tant sur les moyennes globales des 

dosages de l’activité anti-Xa (respectivement 0,18 vs. 0,21 avec un p = 0,31) que sur dosages moyens 

de l’activité anti-Xa en fonction du temps (p = 0,62). (Figure 9, Tableau VIII) 
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4.3.3.2 Le temps de céphaline activée 

 

Figure 10. Évolution des TCA-ratio moyens en fonction du temps et en fonction des groupes ayant eu 
un événement thromboembolique et indemne d’un événement thromboembolique 

Les ratios moyens des TCA globaux (1,77 pour le groupe thrombose vs. 1,93 pour le groupe indemne 

de thrombose avec un p = 0,08) ainsi que les ratios moyens des TCA en fonction du temps (p = 0,70) 

ne différaient pas entre le groupe de patients ayant eu un événement thromboembolique du groupe 

de patients n’ayant eu aucun événement. (Figure 10, Tableau VIII) 

4.3.3.3 L’Antithrombine 

 

Figure 11. Évolution des valeurs moyennes de l’antithrombine en fonction du temps et en fonction 
des groupes ayant eu un événement thromboembolique et indemne d’un événement 

thromboembolique 
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Les taux moyens d’antithrombine global ne différaient pas entre le groupe thrombose et le groupe 

n’ayant pas eu d’événement thromboembolique (respectivement 75% vs. 71% avec un p = 0,38). De 

même pour l’analyse du taux moyen d’antithrombine en fonction du temps (p = 0,88). (Figure 11, 

Tableau VIII) 

4.3.3.4 Les D-Dimères 

 

Figure 12. Évolution des taux moyens de D-dimères en fonction du temps et en fonction des groupes 
ayant eu un événement thromboembolique et indemne d’un événement thromboembolique 

 

Le taux moyen de D-dimères global retrouvait une différence significative entre le groupe ayant 

présenté un événement thromboembolique du groupe indemne de thrombose. En effet le groupe 

ayant présenté un événement thromboembolique avaient un taux moyen de D-dimères moyen 

global plus bas par rapport au groupe indemne d’événements (respectivement 5517 µg/L vs. 8255 

µg/L avec p = 0,02). Par contre on ne retrouvait pas de différence significative entre les groupes en 

fonction du temps (p = 0,94) (Figure 12, Tableau VIII). 
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4.3.3.5 Les plaquettes 

 

Figure 13. Évolution de la numération plaquettaire moyenne en fonction du temps et en fonction des 
groupes ayant eu un événement thromboembolique et indemne d’un événement 

thromboembolique. 

La numération plaquettaire moyenne globale du groupe ayant eu un événement thromboembolique 

était significativement plus élevée du groupe indemne de thrombose (114 vs. 95 G/L ; p = 0,019) mais 

non significative en fonction du temps (p = 0,13). (Figure 13, Tableau VIII) 
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5. DISCUSSION 

La surveillance de l’anticoagulation des patients sous ECLS est un sujet délicat qui ne bénéficie 

actuellement d’aucune recommandation tant sur la molécule à utiliser que sur le degré 

d’anticoagulation. Les recommandations internationales de l’ELSO reconnaissent les difficultés 

qu’engendre l’anticoagulation d’un patient sous ECMO mais ne recommandent aucune stratégie de 

monitorage et conseillent, à chaque centre réalisant des traitements par ECMO, « de proposer une 

approche qui correspondra le mieux aux pratiques de service » (31). 

Comme cité dans l’introduction, la molécule la plus utilisé reste l’héparine non fractionné 

administrée en perfusion continue. Les cibles à atteindre ne sont pas clairement établies mais dans 

études cliniques et en pratique courante les cibles globalement définies sont un TCA-ratio entre 2,0 

et 3,0 à et une activité anti-Xa entre 0,3 et 0,7 UI anti-Xa/mL. 

Il est difficile de savoir à quelles mesures se fier lorsqu’elles sont discordantes car prendre le risque 

d’exposer le patient à un risque hémorragique ou thrombotique est souvent très lourd de 

conséquence pour le patient sous ECLS. En effet la mortalité en réanimation ou jusqu’au sevrage de 

l’ECMO va de 60% à 74% pour les événements thrombotiques et de 61 à 90% pour les événements 

hémorragiques. (22) 

Il est décrit plusieurs causes de variations du TCA et de l’anti-Xa chez le patient de réanimation : 

- problèmes pré-analytiques : non-respect des conditions de prélèvement et d’acheminement,  

- sous-estimation de la mesure de l’activité anti-Xa : une bilirubinémie élevée et une 

concentration élevée de l’hémoglobine libre plasmatique (32), 

- allongement du TCA par déficit en facteurs XII, XI, IX, VIII (<30%), un déficit en Prékallikréine 

et la présence d’un anticoagulant circulant de type lupique, 

- stagnation du TCA ou une « résistance à l’héparine » : baisse du taux d’antithrombine, 

inflammation importante (hyperfibrinogènémie, augmentation des facteurs VIII et de von 

Willebrand), le péripartum et la thrombocytose.  
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Chez le patient sous ECLS, bien que les causes classiques puissent être responsables d’une 

discordance entre le TCA et l’activité anti-Xa, les bouleversements hémostatiques sont tels que 

beaucoup d’autres facteurs peuvent être incriminés. Les résultats de notre étude peuvent fournir 

quelques pistes. 

5.1  Nos résultats 

L’objectif principal de notre étude était la recherche d’une corrélation entre les mesures 

concomitantes du TCA-ratio et de l’activité anti-Xa. Le coefficient de Pearson calculé montre une 

faible corrélation entre ces 2 mesures. Dans les 2 études de Sirtaz Adatya et al., la corrélation entre 

les valeurs du TCA-ratio et de l’activité anti-Xa est également faible avec un r² à 0,57 et 0,46 

(régression linéaire) (29,30). 

De même, La discordance entre la mesure du TCA-ratio et la mesure de l’activité anti-Xa observée 

empiriquement dans le service de réanimation chirurgicale cardio-vasculaire a été confirmée par 

notre étude avec une discordance mesurée à 68%. Ce pourcentage est superposable à celui retrouvé 

dans d’autres études comme les 2 études de Sirtaz Adatya et al. avec une discordance à 74,7% dans 

la première et à 74,4% dans la deuxième. (29,30) 

Il est important de noter que les trois-quarts de nos mesures ont présenté une discordance et que 

tous les patients ont présenté au moins une fois une discordance entre la mesure du TCA-ratio et de 

l’activité anti-Xa. 

Afin de trouver une explication à cette faible corrélation nous avons cherché un lien entre des 

paramètres biologiques dosés couramment et cette discordance. 

Les analyses univariées ont trouvé un lien statistiquement significatif entre la discordance et 

l’antithrombine, la numération plaquettaire et le temps de prothrombine. Les analyses multivariées 

ont confirmé les résultats trouvés en analyse univariée. 
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Notre étude a montré que la corrélation entre le TCA-ratio et l’activité anti-Xa est affectée par le taux 

d’antithrombine. En effet les patients ayant une bonne corrélation entre le TCA-ratio et l’activité 

anti-Xa avaient un taux moyen d’antithrombine supérieur aux patients ayant des valeurs de TCA-ratio 

et d’activité anti-Xa discordantes. L’analyse multivariée tend à montrer que l’antithrombine est un 

facteur protecteur vis-à-vis de la discordance. 

La littérature rapporte qu’une antithrombine abaissée est responsable d’une stagnation du TCA-ratio 

malgré les augmentations des doses d’héparine non fractionnée (33). La mesure de l’activité anti-Xa 

est également perturbée par un déficit en antithrombine à condition que le laboratoire n’ajoute pas 

d’antithrombine exogène (ce qui est le cas dans notre étude). L’influence du taux d’antithrombine 

est plus importante dans la mesure de l’activité anti-Xa que celle du TCA. En effet, la mesure de 

l’activité anti-Xa est directement liée au taux d’antithrombine qui va inhiber le facteur Xa. Donc un 

taux d’antithrombine abaissé va modifier de manière non proportionnelle les mesures biologiques. 

Le taux d’antithrombine est perturbé dès l’initiation de l’ECMO avec une chute moyenne de 50% 

dans les premiers jours ; puis on observe une lente normalisation de son taux (34). 

Donc le taux d’antithrombine semble devoir être pris en compte dans l’interprétation du TCA-ratio et 

de l’activité anti-Xa, néanmoins malgré un lien significatif on constate, dans notre étude, des valeurs 

moyennes très proches entre les 2 groupes (discordant et non discordant) avec des écarts types se 

chevauchant ce qui rend la significativité peu pertinente en pratique : seules les valeurs basses 

extrêmes d’antithrombine sont à prendre en compte (<40%). 

La numération plaquettaire joue également un rôle dans la discordance entre la mesure du TCA-ratio 

et de l’activité anti-Xa. En analyse univariée, on observe une numération plaquettaire 

significativement plus basse parmi les couples TCA-ratio – anti-Xa discordants. L’analyse multivariée 

retrouve également un lien significatif lors des analyses en classes. Un taux de plaquettes supérieur à 

150 G/L est un facteur protecteur vis-à-vis de la discordance entre la mesure du TCA-ratio et la 

mesure de l’activité anti-Xa comparé à un taux de plaquettes < 50 G/L.  
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Ces résultats sont surprenants étant donné que les mesures du TCA-ratio et de l’activité anti-Xa sont 

réalisées sur un plasma pauvre en plaquettes et donc n’interviennent pas dans la phase analytique 

de ces deux mesures ; en effet, la voie intrinsèque explorée par le TCA est activée non pas par les 

phospholipides plaquettaires mais par l’ajout d’un phospholipide exogène de même pour la mesure 

de l’activité anti-Xa qui ne mesure pas un temps de coagulation mais l’activité de l’héparine via 

l’antithrombine sur le facteur Xa.  

On retrouve dans la littérature une résistance « clinique » à l’héparine dans le cas de thrombocytoses 

importante par la libération de PF4 anti-héparine par les plaquettes. Cette résistance est clinique 

étant donné la déplétion en plaquettes dans la mesure du TCA (35). 

L’explication la plus probable est que la numération plaquettaire reflète la sévérité des troubles de 

l’hémostase que présente le patient : plus la numération plaquettaire est basse, plus le système 

hémostatique du patient est altéré, plus les mesures biologiques seront discordantes. 

De même que pour l’antithrombine, on retrouve une significativité entre les deux groupes pour des 

numérations plaquettaires proches (108 contre 139 G/L) avec des écarts types se chevauchants. 

Seule une numération plaquettaire > 100 G/L peut être recommandée afin d’éviter les complications 

hémorragiques cérébrales et que le patient est une « réserve » plaquettaire suffisante en cas 

d’hémorragie massive (31). 

Le taux de prothrombine joue également un rôle dans la discordance entre la mesure du TCA-ratio et 

de l’activité anti-Xa : le TP moyen était plus bas dans le groupe discordant. L’analyse multivariée 

retrouvait une diminution de la discordance entre la mesure du TCA-ratio et la mesure de l’activité 

anti-Xa dès que le TP était > 70%. En effet, un TP > 70% était un facteur protecteur vis-à-vis de la 

discordance. 

Bien que ce résultat, comme ceux de l’antithrombine et des plaquettes, est discutable (faible 

différence de TP entre les deux groupes et chevauchement des écarts types), il confirme les résultats 
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des précédentes études avec une augmentation de la discordance par allongement du TCA-ratio si le 

TP est < 70% (29,30). 

La question qu’engendre ce résultat est la suivante : cette discordance par allongement du TCA 

secondaire à un TP < 70% est-elle le reflet d’une anticoagulation plus profonde ou une augmentation 

du TCA purement biologique suite à une diminution des facteurs explorés conjointement par le TP et 

le TCA (c’est dire les facteurs X, V, II et le fibrinogène) ?  

La mesure de l’activité anti-Xa ne peut répondre à cette question : le facteur Xa étant apporté en 

excès.  

Trois éléments de réponses peuvent être proposés :  

- premièrement, plusieurs études décrivent très bien la baisse harmonieuse de l’ensemble des 

facteurs de coagulation dans les premiers jours de l’initiation de l’ECMO ce qui ne se traduit 

pas cliniquement par une anticoagulation car il y a également une baisse des facteurs 

anticoagulants (34,36), 

- deuxièmement, des posologies d’héparine élevée peuvent également être responsables 

d’une baisse du taux de prothrombine. Lors de la mesure du TP, une héparinase est ajouté 

dans le plasma pauvre en plaquettes mais si les posologies d’héparine sont élevées (> 1 U 

anti-Xa/mL) cette héparinase sera rapidement saturée et le taux de prothrombine sera 

directement abaissé par la présence d’une héparine, 

- troisièmement, comme pour la numération plaquettaire, le taux de prothrombine reflète 

l’altération de la coagulation du patient. Plus le taux de prothrombine est bas, plus le 

système hémostatique du patient est altéré, plus les mesures biologiques seront 

discordantes.  

Un des objectifs de cette étude était également d’évaluer l’influence de cette discordance sur la 

survenue des événements thromboemboliques. Que le patient présente ou non un événement 
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thromboembolique, l’incidence de la discordance entre le TCA et l’activité anti-Xa était la même. 

Cette discordance n’a donc probablement pas d’influence sur la survenue des événements 

thromboemboliques. Ce résultat doit être interprété avec prudence car l’incidence des événements 

thromboemboliques est sous-estimée : une incidence de 3,8% à 8,2% a été déclaré auprès de l’ELSO 

alors qu’elle est de 50% sur les autopsies d’après Rastan et al. (22,24). 

L’incidence de la discordance sur les événements hémorragiques n’a pas été évaluée alors que les 

saignements sont une complication majeure en termes de fréquence et de morbi-mortalité chez les 

patients sous ECLS.  

Nous avons également évalué l’influence des paramètres biologiques (activité anti-Xa, TCA, AT, 

numération plaquettaire et taux de D-dimères) la survenue des événements thromboemboliques. 

Nos analyses comparant le groupe ayant eu un événement thromboembolique et le groupe indemne 

de ces événements ne retrouvaient pas de différence significative tant sur les moyennes globales des 

dosages de l’activité anti-Xa que sur dosages moyens de l’activité anti-Xa en fonction du temps.  

Cependant la littérature retrouve une relation significative entre niveau d’activité anti-Xa et la 

survenue d’un événement thromboembolique ainsi que la survenue d’un changement de circuit. 

L’étude rétrospective de Irby et al. chez 62 patients de pédiatrie a montré qu’une valeur basse 

d’activité anti-Xa était un facteur indépendant de changement de circuit/d’oxygénateur d’ECMO. En 

effet, chaque baisse d’activité anti-Xa de 0,01 UI/mL augmente de 5% le risque de changer le 

circuit/oxygénateur d’ECMO. De même l’étude de Chu et al. retrouvait chez l’adulte sous ECMO un 

lien significatif entre une valeur basse d’activité anti-Xa et la survenue d’un événement 

thromboembolique. Enfin l’étude de Arnouk et al. publiée en mai 2019 retrouvait également un 

niveau d’activité anti-Xa < 0,3 UI/mL chez tous les patients ayant présenté un événement 

thromboembolique (27,28,37). 



60 
 

Donc malgré l’absence de résultats significatifs dans notre étude, il paraît raisonnable de viser une 

activité anti-Xa > 0,3 UI/mL lors de l’anticoagulation des patients sous ECMO. 

Il en est de même pour le niveau de TCA-ratio et l’apparition d’un événement thromboembolique. Ce 

résultat est confirmé par d’autres études portant sur l’anticoagulation des patients sous ECMO. En 

effet il semble que le TCA apporte uniquement une information sur le risque hémorragique des 

patients sous ECMO : une étude rétrospective de Aubron et al. portant sur 147 patients sous ECMO 

retrouvait une majoration du risque hémorragique pour chaque jour passé avec un TCA-ratio > 2,0. 

Arnouk et al. retrouvaient exactement les mêmes résultats. Enfin Price et al. retrouvaient chez 539 

patients sans ECMO une augmentation indépendante du risque hémorragique et de la mortalité à 30 

jours chez les patients qui avaient un TCA-ratio > 2,0 (8,27,38). 

Ces résultats nous incitent à penser que le dosage de l’activité anti-Xa est indissociable du dosage du 

TCA-ratio afin d’éviter le sur-risque hémorragique.  

Les taux moyens d’antithrombine globaux ainsi que les taux moyens d’antithrombine en fonction du 

temps ne différaient pas entre le groupe thrombose et le groupe n’ayant pas présenté d’événement 

thromboembolique. Un taux d’antithrombine abaissé (généralement < 60%) peut être responsable 

d’une résistance à l’héparine et donc d’une résistance à l’allongement du TCA ainsi qu’une activité 

anti-Xa abaissée à condition que le laboratoire n’ajoute pas d’antithrombine exogène. Cette 

résistance peut-être par conséquent responsable de l’apparition d’événements thromboemboliques. 

Une étude de Maurin explique qu’une antithrombine > 80% permettrait d’éviter une résistance à 

l’héparine (39). Dans notre étude, comme on peut le voir dans la figure 10, le taux d’antithrombine 

était initialement autour des 50% et comme décrit ci-dessus dans les jours qui suivent (en moyenne 

au 2ème jour) on observe une augmentation de l’antithrombine autour de 70%. À 70%, une résistance 

à l’héparine semble peu probable. De plus, le temps moyen entre la pose de l’ECMO et le diagnostic 

d’un événement thromboembolique était de 6,6 jours.  
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En conclusion, dans notre étude, l’antithrombine a une influence sur la dissociation du couple TCA-

ratio et activité anti-Xa sans pour autant avoir une influence dans la survenue des événements 

thromboemboliques. La supplémentation en antithrombine est donc à considérer avec précaution 

car elle n’influe pas sur l’apparition d’un événement thromboembolique mais influe sur l’apparition 

d’un événement hémorragique. En effet d’après l’étude de Morrisette et al. publié en juin 2019, une 

supplémentation en antithrombine augmente de manière significative les événements 

hémorragiques et les transfusions plaquettaires (40). L’augmentation des événements 

hémorragiques secondaire à la supplémentation en antithrombine s’explique par le passage d’un 

brutal d’un statut isocoagulant à hypocoagulant si la compensation est réalisée selon les 

recommandations (50 UI à 100 UI/kg d’antithrombine humaine) avec une posologie inchangée 

d’héparine. Une supplémentation « titrée » associée à une baisse initiale puis une adaptation 

secondaire de la posologie d’héparine pourrait éviter la survenue d’une hémorragie. 

On retrouvait une différence significative entre le taux moyen de D-dimères global du groupe ayant 

eu un événement thromboembolique par rapport au groupe indemne d’événement 

thromboembolique. Cette différence n’était pas retrouvée en fonction du temps. Malgré cela, on voit 

dans la figure 11 une nette différence de taux de D-Dimères entre J7 et J12 sachant que les 

événements thromboemboliques survenaient en moyenne à J6-J7. 

Ce résultat est paradoxal, car dans les études ce sont des taux de D-Dimères élevés qui sont des 

facteurs de risque/prédictifs d’événements thromboemboliques. Cela s’explique physiologiquement 

car la finalité de l’activation de la coagulation est la fibrinoformation. La formation de fibrine induit la 

fibrinolyse secondaire pour permettre la reperfusion. Les D-dimères, produits de dégradation de la 

fibrine, sont donc le reflet direct de la fibrinolyse mais aussi le reflet indirect de la 

thrombinoformation et de la fibrinoformation !  

Une explication possible pourrait être un défaut de fibrinolyse qui expliquerait la survenue 

d’événements thromboemboliques sans augmentation des D-dimères. Un tel défaut de fibrinolyse 
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est décrit dans les premières heures de l’initiation de l’ECMO (36). Aucune étude n’a recherché une 

persistance de ce défaut dans les jours suivant l’initiation de l’ECMO – mais elle est connue au cours 

du choc septique.  

Ce défaut de fibrinolyse s’explique par un déséquilibre de la balance entre PAI-1 (inhibiteur de 

l’activateur du plasminogène 1) et tPA (activateur tissulaire du plasminogène). Les lésions 

endothéliales induites par la circulation extracorporelle entrainent une surexpression de PAI-1 

(inhibition de la fibrinolyse) par rapport aux activateurs de la fibrinolyse ce qui aboutit à une 

poursuite de la fibrinoformation sans pour autant augmenter les taux circulants des produits de 

dégradation de la fibrine. 

Suite à ce résultat, nous avons réalisé les mêmes statistiques sur une cohorte plus importante et 

cette différence disparait (Figure 14). À noter que pour réaliser cette analyse nous avons augmenté le 

nombre de données manquantes. Ce résultat nous incite uniquement à l’étudier dans de futures 

études prospectives.  

 

Figure 14. Les taux moyens de D-dimères en fonction du temps sur une cohorte plus importante 

La numération plaquettaire moyenne globale significativement plus élevée dans le groupe ayant eu 

un événement thromboembolique par rapport au groupe indemne de thrombose mais non 
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significative en fonction du temps même si il persiste un lien (p = 0,13). La littérature décrit des 

événements thromboemboliques favorisés chez les patients ayant une numération plaquettaire 

supérieure à 1000 G/L (thrombocytose) mais pas chez le patient sous ECMO (41).  

Étant donné le peu de différence de numération plaquettaire entre les 2 groupes, un chiffre brut 

avoisinant les 100 G/L et l’ESLO qui recommande une numération plaquettaire cible à 100 G/L afin 

d’éviter les AVC hémorragiques, nos résultats semblent peu pertinents pour la prise en charge future 

de nos patients. 

5.2 Limites de l’étude  

La première limite concerne le type même de l’étude qui est monocentrique et rétrospective. 

Lors du recueil des données et de la réalisation de l’analyse statistique, nous avons constaté 

beaucoup de données manquantes – résultant de l’absence de protocole concernant la surveillance 

biologique des patients sous ECMO. Les dosages des D-dimères, de la bilirubine et du facteur V 

n’étaient pas réalisés quotidiennement ce qui crée un biais important dans nos résultats. 

De même pour les couples TCA-ratio et activité anti-Xa. Initialement nous avions plus de 1300 

mesures qui ont été réduites à 399 couples car certains dosages du TCA-ratio et de l’activité anti-Xa 

n’étaient pas réalisés exactement au même moment. 

Certaines données recueillies n’ont pas pu être exploitées car trop sporadiques comme par exemple 

le facteur VIII. Un taux sanguin élevé de facteur VIII est responsable d’une résistance à l’héparine et 

son dosage régulier pourrait être informatif. 

Il manque également le recueil des événements hémorragiques. Il s’agit de la complication la plus 

fréquente de l’héparinothérapie curative du patient sous ECMO. Bien que les conséquences d’une 

complication hémorragique sur la morbi-mortalité soient généralement moins sévères que les 

événements thromboemboliques, de par sa fréquence elle reste une problématique majeure. 
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De plus, le recueil des hémorragies a posteriori est difficile car toutes ne donnent pas lieu à une 

reprise chirurgicale et la majorité de ces reprises sont réalisées entre J0 et J3 post-opératoire ; même 

dans ce cas il est difficile dire, par un recueil rétrospectif, si cette complication hémorragique est 

secondaire à la chirurgie ou secondaire à un surdosage en héparine ou à un déficit en facteurs. 

5.3 Perspectives 

Cette étude doit être complétée par de nouvelles études prospectives.  

Lors de ces nouvelles études, une attention particulière devra être portée à la phase pré-analytique. 

Les conditions de prélèvement, la modalité d’acheminement ainsi que le temps écoulé entre le 

prélèvement et la réalisation du dosage biologique devront être rigoureusement protocolisés. 

Un dosage au moins quotidien de l’hémoglobine, des plaquettes, du taux de prothrombine, du temps 

de céphaline activé, de l’activité anti-Xa, des D-dimères, du fibrinogène et de l’antithrombine doit 

être réalisé. Un dosage pluri-hebdomadaire de la bilirubinémie, de marqueurs de l’inflammation, des 

facteurs V, VIII et de von Willebrand (en concentration et en activité afin de dépister la maladie de 

Willebrand acquise) pourraient également être utiles. Aucun dosage non réalisable en pratique 

courante ne doit être intégré afin de rendre ces résultats utilisables au quotidien. 

Enfin un recueil très précis des événements thromboemboliques et hémorragiques devra être 

réalisé. 

5.4 Des alternatives thérapeutiques à l’héparine ? 

Les antiagrégants semblent être la thérapeutique idéale pour éviter l’activation de la coagulation 

chez le patient sous ECMO ; en effet l’activation plaquettaire est à l’origine de nombreuses 

modifications hémostatiques du patient sous ECMO. Les seules données de la littérature sur l’anti-

agrégation du patient sous ECMO viennent de petites séries ou des cases reports (34). 

Il faut également souligner qu’au moins 44% de nos patients étaient sous antiagrégants plaquettaires 

soit de par leurs antécédents soit de par leurs motifs de pose d’ECMO (cardiopathie ischémique). 
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Les anticoagulants oraux sont actuellement étudiées pour l’anticoagulation des ECLS mais leurs demi-

vie prolongée (malgré l’existence d’un antidote), une surveillance biologique complexe et leur 

administration par voie entérale rendent leurs utilisations difficiles, sans compter l’absence 

d’expérience (42). 

Les inhibiteurs directs de la thrombine (Argatroban ou Bivalirudine) pourraient présenter des 

avantages tels que l’absence d’influence du taux d’antithrombine, l’absence de liaison aux protéines 

plasmatiques et l’absence d’interaction avec les cellules sanguines ce qui permet de maintenir des 

taux d’anticoagulation stables même si la composition du plasma change. Ces avantages – théoriques 

– sont balancés par l’absence d’antidote même si leur demi-vie courte n’entravent pas réellement la 

prise en charge d’un choc hémorragique (31). 

Le monoxyde d’azote (NOl) est produit naturellement par les cellules endothéliales. Un des rôles du 

monoxyde d’azote est l’inhibition de la thrombine malgré une adhésion et une activation 

plaquettaire afin de permettre au sang de garder sa fluidité. Des circuits d’ECMO relâchant du 

monoxyde d’azote ont été testés avec succès chez le lapin (43). 

Enfin, une nouvelle voie semble prometteuse : l’inhibition du facteur XII impliqué dans la phase 

contact mais pas dans l’hémostase physiologique (Figure 1c). Cet inhibiteur est étudié sur l’animal. Il 

a l’avantage d’empêcher les dépôts de fibrine et le développement du thrombus aussi bien qu’une 

anticoagulation curative bien conduite par héparine non fractionnée sans pour autant empêcher un 

fonctionnement normal de l’hémostase et sans augmenter le risque de saignement des incisions 

chirurgicales (44). FXII est activé lors de son contact avec la surface exogène/non endothéliale du 

circuit de l’ECMO. Son activation va entraîner l’activation FXI puis la formation d’une tenase 

« intrinsèque » après activation de FIX et ainsi permettre in fine de générer thrombine et fibrine. Son 

inhibition n’entraîne pas d’hémorragies des sites chirurgicaux du patient car au niveau des incisions 

c’est la libération de facteur tissulaire qui va activer la coagulation via le facteur VII.  
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6. CONCLUSION 

La discordance entre le TCA et l’activité anti-Xa est rencontrée au quotidien dans les services de 

réanimation possédant, dans leur arsenal thérapeutique, des assistances de courte durée type 

ECMO. Cette discordance est une problématique dans la surveillance et l’adaptation thérapeutique 

de l’anticoagulation des patients sous ECMO. 

Notre étude portait sur la mesure de 399 couples temps de céphaline activé et activité anti-Xa chez 

69 patients sous ECMO. Elle a permis de mettre en évidente une discordance entre ces 2 mesures 

dans 68% des cas et chez tous les patients traités par ECMO. Par ailleurs, la corrélation entre ces 2 

mesures était faible. 

Les facteurs influençant cette discordance dans notre étude étaient le taux de prothrombine, 

l’antithrombine et les plaquettes. La discordance serait donc aggravée par un TP < 70%, une 

thrombopénie < 50 G/L et un taux d’antithrombine abaissé sans pour autant définir une valeur seuil.  

Dans notre étude la présence d’une discordance n’a pas influencé la survenue d’un événement 

thromboembolique. Le niveau d’activité anti-Xa ainsi que le TCA-ratio étaient comparables dans les 

groupes avec et sans événements thromboemboliques. Les taux d’antithrombine étaient également 

comparables dans les 2 groupes. Les taux moyens globaux des D-dimères et des numérations 

plaquettaires étaient différents dans les 2 groupes mais sans pertinence pour la prise en charge de 

nos patients. 

Ces résultats encouragent, chez le patient sous ECMO, à ne pas limiter la surveillance d’une 

anticoagulation par héparine au temps de céphaline activé et à l’activité anti-Xa mais à prendre en 

compte d’autres paramètres biologiques tels que l’antithrombine, la numération plaquettaire et le 

taux de prothrombine. 
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Cette étude était limitée par un nombre conséquent de données manquantes. Une étude 

prospective avec des bilans biologiques systématisés et avec un recueil précis des données 

thromboemboliques et hémorragiques permettrait d’obtenir des résultats plus fiables. 

Des thérapeutiques alternatives sont en développement et pourraient permettre de s’affranchir de la 

problématique d’une anticoagulation curative par héparine non fractionnée en perfusion continue 

mais leur utilisation restent actuellement marginale dans la prise en charge des patients sous ECMO. 
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RESUME : 

La suppléance cardiopulmonaire par ECMO expose le sang à une grande surface non 

endothéliale nécessitant une anticoagulation curative. L’héparine en intraveineuse 

continue est la molécule de référence. Les hémorragies et les événements 

thromboemboliques sont en tête de la liste des complications de l’ECMO. La surveillance 

de l’héparinothérapie est couramment réalisée par la mesure du temps de céphaline 

activée (TCA) et la mesure de l’activité anti-Xa. Nous avons observé une régulière 

discordance entre ces deux mesures. 

 

Il s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique analysant les mesures de 399 

couples TCA – activité anti-Xa parmi 69 patients ayant été traité par ECMO. L’objectif 

principal était de confirmer puis d’évaluer l’incidence de cette discordance. Les objectifs 

secondaires étaient de rechercher les paramètres biologiques associés à cette discordance 

puis d’analyser les événements thromboemboliques en fonction de la discordance. 

 

Nous avons pu montrer que la discordance concernait 68% des mesures avec une faible 

corrélation entre le TCA-ratio et l’activité anti-Xa. Les facteurs influençant cette 

discordance étaient le taux de prothrombine, l’antithrombine et la numération 

plaquettaire. La discordance serait donc aggravée par un TP < 70%, une thrombopénie < 

50 G/L et un taux d’antithrombine abaissé sans pour autant définir une valeur seuil. 

Dans notre étude la présence d’une discordance n’a pas influencé la survenue d’un 

événement thromboembolique. Le niveau d’activité anti-Xa ainsi que le TCA-ratio étaient 

comparable dans les groupes avec et sans événements thromboemboliques. 

L’antithrombine, les D-dimères ainsi que la numération plaquettaire étaient également 

comparables entre les 2 groupes. 

 

Notre étude a permis de monter que la discordance entre la mesure du TCA et de l’activité 

anti-Xa est directement liée aux taux de prothrombine, à la numération plaquettaire et au 

taux d’antithrombine et devraient être pris en compte.  
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