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Liste des abréviations 
AAG : Asthme Aigu Grave 

Anti-Xa : Activité anti-Xa 

ACT : Activated Clotting Time 

ACT-LR : Activated Clotting Time Low Range 

ACR : Arrêt Cardio Respiratoire 

AOD : Anticoagulants Oraux Directs 

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs 

aPTT : activated Partial Thromboplastin Time 

AT III : Anti-thrombine III 

CEC : Circulation Extracorporelle 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

CIVD : Coagulation IntraVasculaire Disséminée 

CPIA : Contre Pulsion Intra Aortique 

CTAD : Citrate, Théophylline, Adénosine et Dipyridamole 

ECMO : Extra Corporeal Membrane Oxygenation 

EER : Epuration Extra Rénale 

ELSO : Extracorporeal Life Support Organization 

HNF : Héparine Non Fractionnée 

HTA : HyperTension Artérielle 

IGS II : Indice de Gravité Simplifié II 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

IC : Intervalle de Confiance 

IVSE : Intra-Veineux à la Seringue Electrique 

ROTEM : Thromboélastométrie rotative  

SDMV : Syndrome de Défaillance MultiViscérale 

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigüe 

SIRS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique 

TCA : Temps de Céphaline Activé 

TEG : Thromboélastographie  

VA : Veino-artérielle 

VV : Veino-veineuse 

TP : Taux de Prothrombine 



	

14	

Introduction 
La circulation extracorporelle (CEC) par voie veino-veineuse (VV) ou veino-artérielle (VA) 

est une technique de suppléance des fonctions pulmonaire (respiratoire) et/ou cardiaque 

(circulatoire). Cette technique a été initialement développée pour permettre la réalisation 

d’interventions de chirurgies cardiaques et était conçue pour réaliser des suppléances de 

quelques heures uniquement (1). Parallèlement, l’Extra Corporeal Membrane Oxygenation 

(ECMO) a été utilisée sur des périodes beaucoup plus longues, de plusieurs jours à plusieurs 

semaines pour traiter les Syndromes de Détresse Respiratoire Aigue de l’adulte (SDRA) et 

c’est surtout depuis 2010, avec les complications liées à la grippe A, que cette technique s’est 

développée et fiabilisée. Ses indications comprennent les SDRA sévères (2,3), les chocs 

cardiogéniques et les arrêts cardiaques réfractaires (4). Ainsi utilisée, elle permet de mettre    

« au repos » les organes suppléés et de prévenir et/ou traiter la défaillance multi-viscérale 

secondaire à l’hypoxémie et/ou la défaillance circulatoire le temps nécessaire à l’obtention de 

leur guérison (5).  

L’utilisation de l’ECMO a augmenté de façon importante durant ces dernières années 

imposant une meilleure connaissance et une prévention des complications thrombotiques ou 

hémorragiques (6-8). Sous ECMO, l’utilisation systématique d’héparine non fractionnée est 

recommandée (9), sous forme de bolus suivi d’une perfusion continue jusqu’à la fin de la 

procédure (10). Cette utilisation implique donc un monitorage rapproché et fréquent de 

l’anticoagulation du fait de la nécessité́ de détecter et traiter de façon appropriée et rapide les 

troubles de l’hémostase spécifiques à cette technique. Ces derniers sont induits par la 

circulation extracorporelle (anomalies du nombre et de la fonction plaquettaire, déficit en 

facteurs de la coagulation, présence d’héparine circulante, anomalies de la fibrinolyse) ou 

résultent de l’héparinothérapie qu’elle impose (11). Il existe actuellement des méthodes de 

monitorage délocalisées de l’hémostase, rapides et disponibles au lit du patient dont la plus 

ancienne et la plus utilisée est l’Activated Clotting Time (ACT ou mesure du temps de 

coagulation activée) (Hemochron®) (12,13). L’ACT (14) est réalisé sur sang total et 

représente le temps nécessaire à la formation d’un caillot en présence d’un activateur de la 

coagulation, célite ou kaolin. Les valeurs de l’ACT sont comprises entre 90 et 120 sec chez 

un patient normal. Il est largement utilisé et validé en chirurgie cardio-vasculaire (15) pour 

surveiller le niveau d’anticoagulation correspondant à de fortes doses d’héparine avec un 

objectif recherché d’ACT > 300s.  
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Hors bloc opératoire, les méthodes les plus utilisées sont le Temps de Céphaline Activé (TCA 

ou aPTT) et l’activité anti-Xa (actuellement méthode préférentielle) (16,17), mais d’autres 

tests sont parfois utilisés (18). Toutes ces techniques nécessitent l’acheminement d’un 

prélèvement sanguin au laboratoire d’hémostase et par conséquent un délai non négligeable 

dans l’obtention des résultats, en général entre 30 et 80 min.  

En réanimation, plusieurs techniques sont empiriquement utilisées en fonction des 

possibilités et habitudes locales dans le cadre des pratiques courantes. 

L’ACT reste le test le plus utilisé alors même qu’il semble exister une grande variabilité de 

ce test dans le monitorage de l’anticoagulation sous ECMO. Ainsi de nombreuses équipes 

ajoutent un second outil de surveillance tels que l’activité anti-Xa , l’activité antithrombine 

III ou le thomboélastographe (19). 

A contrario de l’ACT et du TCA, la quantification de l’anti-facteur Xa (anti-Xa) est une 

mesure directe de l’activité de l’héparine (20) qui pourrait souffrir de moins de variation chez 

le patient sous assistance de type ECMO.  

 

La solution idéale de surveillance de l’anticoagulation sous ECMO reste à ce jour inconnue, 

raison pour laquelle nous avons voulu étudier la relation entre ACT et activité anti-Xa  chez 

le patient de réanimation sous ECMO VV ou VA. Nous avons donc cherché à corréler anti-

Xa, ACT et dose d’héparine administrée. 
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Matériels et Méthodes  
1. Caractéristiques cliniques 

 

Entre janvier 2014 et avril 2015, nous avons mené une étude observationnelle prospective 

mono-centrique sur la Réanimation Polyvalente du CHU de Toulouse Rangueil visant à 

inclure tous les patients ayant bénéficié de l’implantation d’une ECMO VV ou VA, en se 

basant sur les indications consensuellement reconnues. Ainsi durant cette période, 42 ECMO 

VA et 23 ECMO VV ont été implantées. Ce projet a reçu l’avis favorable du Comité 

d’Ethique de la Recherche du CHU de Toulouse (n°: 11 - 0214).   

Les caractéristiques de la population ont été prospectivement recueillies. Les ACT, activité 

anti-Xa et dose d’héparine ont été relevés deux fois par jour durant la période de support par 

ECMO mais seuls les 10 premiers jours ont été étudiés. Les résultats des bilans biologiques 

réalisés (pH, Créatininémie, Réserve alcaline, TP, TCA, Plaquettes) ainsi que les différentes 

conditions pouvant modifier l’hémostase (transfusions, EER, médicaments) ont été 

quotidiennement relevés.  

 

L’anticoagulation était réalisée par HNF IVSE après un bolus initial réalisé lors de la pose de 

l’ECMO (0.5mg/kg). L’héparinothérapie était adaptée sur l’anti-Xa pour une zone cible 

recherchée entre 0.2 et 0.4 UI/mL. En se basant sur notre expérience antérieure révélant une 

prépondérance nette des complications hémorragiques et une absence de complication 

thrombotique, nous avions préalablement à l’étude décidé d’abaisser les objectifs classiques 

de 0.3-0.7 UI /mL à 0.2-0.4 UI /mL d’anti-Xa.	Afin d’évaluer la relation entre activité anti-

Xa, ACT et dose reçue d’héparine, un dosage concomitant de l’activité anti-Xa (tube citraté 

acheminé dans les 30 minutes au laboratoire) et de l’ACT (Hemocron® Jr Signature +, ACT-

LR réalisé au lit du malade) était réalisé matin et soir (8h et 18h) sur le même prélèvement 

pour tous les patients. Ces prélèvements répondaient aux exigences d’accréditation.  

L’ACT est un système de détection optique. La cuvette réactionnelle contient une préparation 

lyophilisée à base de silice, kaolin, phospholipides, stabilisants et tampon, elle comprend un 

puits pour le dépôt de la goutte de sang et 2 canaux et peut être insérée dans l’instrument 

thermostaté à 37 °C ± 1 °C. Deux micropompes assurent un transfert dans le canal réactif 

ainsi que l’homogénéisation du sang avec le mélange réactionnel. Deux capteurs optiques à 

diodes électroluminescentes mesurent la vitesse de passage du sang. La formation du caillot 

ralentit le flux sanguin. Lorsque la vitesse du flux sanguin est inférieure à une valeur seuil, 
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l’instrument stoppe la mesure et affiche le résultat de l’ACT. Le test ACT-LR (low range ou 

cuvettes faibles doses) adapté à la surveillance de l’anticoagulation pour des concentrations 

d’héparine de 0 à 2,5 UI/mL est utilisé au cours de l’ECMO. La zone « cible » validée dans la 

littérature pour l’ACT dans cette indication se situe entre 180 et 220 secondes (10,22). 

La mesure de l’activité anti-Xa est une technique chromogénique spécifique et facilement 

automatisable. Il s'agit d'un test indirect, quantifiant le facteur Xa résiduel après incubation 

du plasma avec un excès connu de facteur Xa. 

 
2. Méthodologie statistique 

 
Dans une première étape de statistique descriptive, la distribution des valeurs a été évaluée à 

l’aide d’un test de Kolmogorov - Smirnov et on a réalisé l’analyse des coefficients 

d’aplatissement (Kurtosis) et d’asymétrie (Skewness). Les résultats ont été exprimés en 

médiane et IC 95 [intervalle de confiance à 95%]  pour les variables quantitatives et en 

nombre et pourcentage ( ) pour les variables qualitatives.  

 

Les valeurs observées pour chacun des 2 tests ont été comparées selon le type d’ECMO (VA 

et VV) à l’aide d’un test non paramétrique de Mann et Whitney, choisi en raison de la non 

homogénéité de l’effectif de ces groupes et de la distribution non Gaussienne de la plupart 

des variables. 

 

Dans une première étape d’analyse de relation entre les 2 méthodes de dosage, nous avons 

réalisé une étude de corrélation entre les valeurs obtenues avec  les 2 techniques par le test de 

corrélation des rangs de Spearman (rho de Spearman). 

Pour chacune de ces 2 techniques de mesure de l’anticoagulation, une cible a été définie en 

fonction des données de la littérature soit  entre 180 et 220 secondes pour l’ACT et entre 0,2 

et 0,4 UI/mL pour l’anti-Xa. Les valeurs d’ACT et d’anti-Xa ont ainsi été transformées en 

variables catégorielles (cible obtenue = 1 et en dehors de la cible = 0).  

Dans une dernière étape, nous avons évalué la concordance des résultats entre les 2 méthodes 

en fonction de l’obtention de la cible par l’étude du coefficient  Kappa.  

Il faut rappeler que le coefficient kappa varie entre 0 et 1. Il est égal à 0 quand la 

concordance observée est égale à la concordance aléatoire (liée au hasard). Le degré de 

précision du kappa est apprécié en calculant son intervalle de confiance à 95%. 
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Résultats 
1. Caractéristiques de la population 

 
Les caractéristiques de la population étudiée sont décrites dans le Tableau 1. La population 

comprenait 65 patients majoritairement des hommes (n=47, 72,3 %) jeunes (âge médian de 

55 ans) et de morphotype standard (IMC médian de 25,7 kg/m2).  

Les indications étaient partagées entre ECMO VA (64,6% ; n=42 ; 22 ACR ; 19 chocs 

cardiogéniques (coronaropathie, cardiomyopathie dilatée, myocardite, tamponnade); 1 

intoxication médicamenteuse) et ECMO VV (35,4% ; n=23 ; 21 SDRA : bactérien, 

aspergillaire, post opératoire ; 1 AAG ; 1 syndrome de masse).  

La durée médiane d’ECMO était de 5 jours (4 - 7) avec des extrêmes allant de quelques 

heures à 30 jours. L’indice de gravité simplifié (IGS) II médian à 70 reflétait la sévérité des 

patients à leur admission. 

A la pose de l’ECMO, 54% des patients étaient sous Noradrénaline, 46% sous Adrénaline et 

28% sous Dobutamine. Durant l’assistance, 40 % des patients ont bénéficié d’épuration 

extra-rénale continue. 

 

 

 
Tableau 1 : Caractéristiques de la population à l’implantation de l’ECMO 

IC 95 %, Intervalle de confiance à 95% ; IMC, Indice de masse corporelle ; IGS II, indice de gravité simplifié II, 
ECMO, Extra Corporeal Membrane Oxygenation ; TP, Taux de Prothrombine  
 

 

 Médiane [IC 95%] 
Clinique  

  Age (années) 55 [53 - 57] 
  IMC (kg/m2) 25.7 [24.3 - 27.5] 
  IGS II 70 [63 - 76] 
  Durée d’ECMO (jours) 5 [4 - 7] 

Biologie à la pose  
  Plaquettes (G/l) 153 [138.879 - 165.872] 
  Créatininémie (mmol/l) 117 [100 - 152] 
  pH  7.36 [7.30 - 7.39] 
  Réserve alcaline (mmol/l) 20 [18 - 22] 
  TP (%) 56 [48 - 61] 

Sous assistance  
  Dose cumulée d’héparine/kg/durée d’ECMO (UI/kg) 732 [650 - 768] 
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2. Anticoagulation sous ECMO 
 

a. Doses d’héparine requises 

 

Les doses d’héparine requises pour l’obtention de la cible définie par un anti-Xa entre 0,2 et 

0,4 UI/mL durant les 5 premiers jours étaient comprises entre 800 et 1200 UI/h en médiane et 

sont décrites dans le Tableau 2. 

 

b. ACT et Anti-Xa, évolution pendant les 10 premiers jours après la pose 

 

Dans la Figure 1, on note que durant les 10 premiers jours de support par ECMO, les ACT et 

les anti-Xa sont dans la cible définie. Il existe par contre une variabilité des résultats qui 

semble plus importante pour l’ACT mais qui reste non négligeable pour l’anti-Xa. 

 

3. ACT et Anti-Xa en fonction du type d’ECMO 
 

Les valeurs de l’ACT et de l’anti-Xa obtenues durant les 5 premiers jours chez les patients en 

fonction du type d’ECMO (VA et VV) figurent dans le Tableau 3. Pour la plupart des 

prélèvements, on ne retrouve pas de différence entre les ACT et les anti-Xa que l’ECMO soit 

VV ou VA.  

Les différences observées à certains temps de dosage (p < 0,05, dosage supérieur chez les 

ECMO VA par rapport aux ECMO VV) pourraient être liées à l’utilisation concomitante 

d’anti-agrégants plaquettaires type aspirine et antiP2Y12, secondaire à l’indication sous-

jacente à la pose de l’ECMO VA. 

 

4. Test de corrélation ACT versus Anti-Xa 

 
Nous avons réalisé une étude de corrélation entre les valeurs obtenues avec les 2 techniques 

par le test de corrélation des rangs de Spearman (Rho de Spearman). 

 

Cette étude montre qu’il n’existe pas de corrélation entre ACT et anti-Xa (Rho Spearman < 

0,4). 
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Dans la Figure 2, nous présentons un exemple d’absence de corrélation entre l’ACT et l’anti-

Xa pour le prélèvement du premier jour au matin (Rho de Spearman < 0,4). 

 

Comme il est décrit dans le Tableau 4, l’analyse de corrélation des valeurs obtenues par 

chacune des méthodes montre que, quels que soient l’heure de dosage ou le jour de dosage 

par rapport à la pose, il n'existe pas de corrélation significative entre les deux tests (Rho 

Spearman < 0,4). Cette absence de corrélation est présente dès le premier jour et se majore 

parallèlement à la durée du support par ECMO, comme cela a été mis en évidence par une 

diminution au cours du temps du coefficient Rho de Spearman. 

 

5. Test de concordance ACT versus Anti-Xa 

 
Pour chacune de ces 2 techniques de mesure de l’anticoagulation, une cible a été définie soit 

en fonction des données de la littérature pour l’ACT : entre 180 et 220 secondes, soit en 

fonction de notre expérience pour l’anti-Xa : entre 0,2 et 0,4 UI/mL. Les valeurs d’ACT et 

d’anti-Xa ont ainsi été transformées en variables catégorielles (cible obtenue = 1 et en dehors 

de la cible = 0).  

 

Nous avons évalué la concordance des résultats entre les 2 méthodes en fonction de 

l’obtention de la cible par l’étude du coefficient  Kappa. 

 

Comme cela est décrit dans le Tableau 5, l’analyse de la concordance des zones cibles des 2 

méthodes par l’étude du coefficient Kappa démontre l’absence d’agrément entre les zones 

cibles de l’ACT et celles de l’anti-Xa  (Kappa < 0,2). 
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Tableau 2 : Dose d’héparine non fractionnée IVSE (UI/h) chez les patients sous ECMO 

durant les 5 premiers jours après la pose (Médiane [IC 95]) 

 

HNF n Médiane IC 95%  Minimum Maximum 
J1 m  55 1000 [800 - 1123] 200 4500 
J1 s  60 800 [600 - 1000] 0 4250 
J2 m 58 900 [800 - 1093] 0 3750 
J2 s 53 900 [700 - 1100] 100 3750 
J3 m 53 900 [748 - 1155] 100 3500 
J3 s 47 1100 [886 - 1368] 80 4000 
J4 m 45 1150 [900 - 1453] 80 4500 
J4 s  42 1175 [983 - 1463] 50 3500 
J5 m 39 1200 [995 - 1308] 240 3500 
J5 s 31 1050 [900 - 1300] 240 2500 

        HNF, Héparine Non Fractionnée ; IC 95%, Intervalle de confiance à 95% ; IVSE,  
        Intra-Veineux à la Seringue Electrique ; UI/h, Unité Internationale par heure ; J, Jour 
        m, Matin ; s, Soir 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

            
 

 

Figure 1.  Evolution de l’ACT médian [IC 95] et évolution de l’anti-Xa médian [IC 95] 

                 pendant les 10 premiers jours suivant la mise en place de l’ECMO. 
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Tableau 3 : Valeurs de l’ACT (secondes) et de l’anti-Xa (UI/mL) durant les 5 premiers jours 

des patients sous ECMO VA versus ECMO VV 
 

 ECMO VV ECMO VA p 

 
 
 

 
n 

 
Médiane 

 
IC 95% 

 
n 

 
Médiane 

 
IC 95% 
 

 

J1 ACT 23 181 [174.7 – 197.7] 39 206 [185.7 – 227] 0.1089 
J1 A-Xa 21 0.14 [0.09 – 0.21] 40 0.305 [0.20 – 0.42] 0.0083* 
J1S ACT 21 194 [176 – 201] 40 200.5 [189.7 – 210] 0.3911 
J1S A-Xa 20 0.215 [0.091 – 0.338] 40 0.24 [0.21 – 0.350] 0.3873 
J2 ACT 22 195.5 [184 – 210.1] 38 197.5 [190 – 208.5] 0.6731 
J2 A-Xa 21 0.19 [0.09 – 0.321] 38 0.285 [0.220 – 0.33] 0.1744 
J2S ACT 19 191 [186.5 – 207] 37 194 [184 – 203.7] 0.6906 
J2S A-Xa 20 0.155 [0.09 – 0.308] 38 0.19 [0.15 – 0.27] 0.5910 
J3 ACT 20 191.5 [182 – 201] 36 196.5 [182.7 – 207] 0.7582 
J3 A-Xa 20 0.215 [0.095 – 0.305] 37 0.17 [0.13 – 0.21] 0.7371 
J3S ACT 18 196.5 [180.4 – 201.6] 30 194 [188.5 – 197] 0.9830 
J3S A-Xa 18 0.185 [0.090 – 0.280] 31 0.16 [0.136 – 0.210] 0.7302 
J4 ACT 18 196 [178 – 216] 28 196 [180 – 213.8] 0.8571 
J4 A-Xa 17 0.24 [0.091 – 0.31] 28 0.20 [0.147 – 0.25] 0.6474 
J4S ACT 17 185 [179 – 197.9] 24 202 [187.5 – 215.5] 0.1184 
J4S A-Xa 18 0.210 [0.140 – 0.342] 24 0.225 [0.177 – 0.27] 0.8686 
J5 ACT 16 187.5 [179.9 – 199.5] 22 203 [189.8 – 225] 0.0444* 
J5 A-Xa 17 0.220 [0.091 – 0.329] 22 0.20 [0.15 – 0.27] 0.7655 
J5S ACT 15 178 [172 – 196.9] 18 198 [192 – 210] 0.0262* 
J5S A-Xa 14 0.18 [0.09 – 0.26] 18 0.21 [0.104 – 0.27] 0.7316 

            ECMO, Extra Corporeal Membrane Oxygenation ; VV, veino-veineuse ; VA, veino-artérielle ;  
            p<0.05, significativité statistique ; IC 95 %, Intervalle de confiance à 95% ; ACT, Activated  
            Clotting Time ; A-Xa, Activité Anti-Xa ; J, Jour ; S, soir 
 
 
 

 
 

 
Figure 2.  Corrélation ACT – anti-Xa par test Rho de Spearman,  

                 Exemple du prélèvement du matin du premier jour ;  

                 Coefficient de corrélation des rangs de Spearman = 0,328, p=0,0105 
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Tableau 4. Corrélation ACT – anti-Xa par étude du Rho de Spearman pendant les 5 premiers 

jours d'ECMO. 

 

Matin J1 J2 J3 J4 J5 

ACT 

Médiane 

[IC95%] 

 

192 

[181-200] 

 

196 

[191-204] 

 

194 

[186-201] 

 

196 

[183-210] 

 

194 

[187-207] 

Anti-Xa 

Médiane 

[IC95%] 

 

0.21 

[0.17-0.34] 

 

0.25 

[0.20-0.32] 

 

0.18 

[0.14-0.23] 

 

0.21 

[0.17-0.25] 

 

0.21 

[0.16-0.24] 

Rho Spearman 

(p) 

0.328 

(0.0105*) 

0.379 

(0.0032*) 

0.132 

(0.3336) 

0.054 

(0.7261) 

-0.139 

(0.4062) 

 

 

Soir J1 J2 J3 J4 J5 

ACT 

Médiane 

[IC95%] 

 

195 

[190-205] 

 

193 

[188-200] 

 

195 

[189-197] 

 

196 

[185-204] 

 

195 

[180-199] 

Anti-Xa 

Médiane 

[IC95%] 

 

0.23 

[0.21-0.30] 

 

0.19 

[0.13-0.26] 

 

0.17 

[0.13-0.21] 

 

0.22 

[0.19-0.26] 

 

0.19 

[0.14-0.25] 

Rho Spearman 

(p) 

0.229 

(0.0779) 

0.190 

(0.1616) 

0.189 

(0.1994) 

0.361 

(0.0206*) 

0.077 

(0.6752) 

ECMO, Extra Corporeal Membrane Oxygenation ; p<0.05, significativité statistique ; IC 95 %, Intervalle de 
confiance à 95% ; ACT, Activated Clotting Time ; Anti-Xa, Activité Anti-Xa ; J, Jour  
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Tableau 5. Concordance des zones « cibles » ACT – anti-Xa par étude du coefficient Kappa 

pendant les 5 premiers jours d'ECMO après transformation des valeurs brutes en variables 

catégorielles. 
 

Matin J1 J2 J3 J4 J5 

ACT 

Médiane 

[IC95%] 

 

192 

[181-200] 

 

196 

[191-204] 

 

194 

[186-201] 

 

196 

[183-210] 

 

194 

[187-207] 

Anti-Xa 

Médiane 

[IC95%] 

 

0.21 

[0.17-0.34] 

 

0.25 

[0.20-0.32] 

 

0.18 

[0.14-0.23] 

 

0.21 

[0.17-0.25] 

 

0.21 

[0.16-0.24] 

Kappa 

[IC95%] 

0.085 

[-0.149-0.320] 

0.082 

[-0.150-0.315] 

0.069 

[0.172-0.310] 

-0.238 

[-0.530- 0.054] 

0.115 

[-0.189-0.419] 

 

 
Soir J1 J2 J3 J4 J5 

ACT 

Médiane 

[IC95%] 

 

195 

[190-205] 

 

193 

[188-200] 

 

195 

[189-197] 

 

196 

[185-204] 

 

195 

[180-199] 

Anti-Xa 

Médiane 

[IC95%] 

 

0.23 

[0.21-0.30] 

 

0.19 

[0.13-0.26] 

 

0.17 

[0.13-0.21] 

 

0.22 

[0.19-0.26] 

 

0.19 

[0.14-0.25] 

Kappa 

[IC95%] 

0.034 

[-0.198-0.267] 

0.093 

[-0.113-0.301] 

0.154 

[-0.075-0.383] 

0.208 

[-0.093-0.509] 

0.062 

[-0.283-0.408] 

ECMO, Extra Corporeal Membrane Oxygenation ; IC 95 %, Intervalle de confiance à 95% ; ACT, Activated 
Clotting Time ; Anti-Xa, Activité Anti-Xa ; J, Jour  
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Discussion 
L'évaluation de la coagulation chez les patients de réanimation est complexe, et l'addition 

concomitante d'un circuit extracorporel et d'une anticoagulation augmente significativement 

ce degré de complexité. Pour le clinicien, l’évaluation de la balance entre le risque 

thrombotique lié au circuit extracorporel de l’ECMO et le risque hémorragique inhérent à 

l’anticoagulation employée, est au centre de la prise en charge, mais reste difficile et 

empirique. Dans ce contexte, une perfusion continue d’HNF reste l’anticoagulation de 

référence en l’absence d’études dédiées de grande ampleur, même si à ce jour, la technique 

optimale de surveillance de l’anticoagulation curative chez les patients sous ECMO reste 

inconnue. Idéalement, une mesure de la fonction globale du système de coagulation in vivo 

serait préférable, mais seule une évaluation de la coagulation in vitro est réalisable à ce jour 

grâce à un certain nombre de tests spécifiques sanguins et plasmatiques (21) (Tableau 6 

Annexe). 

Récemment une étude internationale menée au sein des centres de l’ELSO, a mis en évidence 

de grandes variabilités d’utilisation des tests d’anticoagulation pour les patients sous ECMO 

(22).  

 

Nous avons mis en place dans notre centre un protocole de surveillance de l’anticoagulation 

sous ECMO avec contrôle deux fois par jour du dosage de l’anti-Xa avec un objectif visé 

entre 0,2 et 0,4 U/mL en se basant sur notre expérience des saignements des patients sous 

assistance circulatoire de type CPIA, Impella et ECMO sans voir pour autant de majoration 

des épisodes thrombotiques par rapport aux objectifs proposés de 0,3 – 0,7 U/mL. 

Notre série prospective ne retrouve pas de corrélation entre ACT et Anti-Xa (Rho de 

Spearman < 0,4) ni de concordance entre les zones « cibles » de ces deux tests (Kappa < 0,2) 

lors de la surveillance de l’anticoagulation chez des patients de réanimation sous ECMO VV 

et VA.  

 

Ces résultats sont concordants avec la littérature : Chu et al. retrouvaient également une 

faible corrélation entre ACT et anti-Xa (r ≤ 0,50) (23), et Bembea et al. rapportaient un 

accord faible entre cible d’activité anti-Xa et cible d’ACT (42%) (18).  

 

 

 



	

26	

1. ACT  
 

L’ACT, qui évalue sur du sang total le temps de formation d’un caillot après l'addition de 

divers activateurs de coagulation, est le test le plus couramment utilisé au niveau 

international pour surveiller l'anticoagulation des patients sous ECMO (97% des centres 

ayant répondu à l’enquête réalisée au sein du réseau ELSO en 2012) (22). Contrairement à la 

cible de 400 à 480 secondes pour la CEC, une cible d’ACT entre 180 et 220 secondes a pu 

être suggérée pour l'ECMO (10,21,24). Pour cela, nous avons utilisé Hemocron® Jr 

Signature +, ACT Low Range, mieux adapté à la détection de plus faibles doses d’héparine. 

Le dosage ACT existe depuis les années 1960 et a été utilisé pour la première fois chez des 

patients sous CEC dans les années 70 (12). De manière empirique et par extrapolation, l'ACT 

est devenu un outil courant pour surveiller l'anticoagulation des patients sous ECMO en 

raison de sa facilité d'utilisation au chevet du malade. Pourtant le support prolongé (quelques 

jours à plusieurs semaines) et les patients de réanimation auxquels il s’adresse (défaillance 

multi-viscérale, SIRS, sepsis,..), opposent CEC classique et assistance par ECMO VV ou VA, 

mettant en doute la pertinence de la mesure de l’ACT dans ce contexte.  L’ACT est en effet 

un test qui, malgré son accessibilité, est peu reproductible. Ainsi de nombreux facteurs 

peuvent l’affecter, comme l’insuffisance d’un facteur de coagulation (facteurs II, V, VIII, IX, 

X, XI et XII), un faible nombre de plaquettes, un dysfonctionnement plaquettaire, une 

hypofibrinogénémie, une hypothermie et une hémodilution (25,26). Il a ainsi tendance à 

surestimer l'effet de l'héparine, limitant sa précision (27). Par ailleurs, il existe une activation 

prolongée de l'inflammation sous ECMO qui affecte l'ATIII et la fonction plaquettaire, ce qui 

peut affaiblir la corrélation entre l'ACT et la formation de fibrine. Chacune de ces différences 

peut alors affecter l'exactitude et donc l'applicabilité de l'ACT dans le guidage du dosage de 

l'héparine chez les patients sous ECMO.  

 

2. Activité anti-Xa 
 

Les préoccupations ci-dessus concernant la validité de l’ACT dans le cadre de l'ECMO ont 

ainsi conduit de nombreux centres à utiliser des dosages d’activité anti-Xa seul ou en 

association pour titrer le dosage d'héparine sous ECMO (28,29) (65% des centres ayant 

répondu à l’enquête ELSO en 2012) (22).  

Le dosage de l’activité anti-Xa est basé sur la capacité des complexes héparine-ATIII à 

inhiber une quantité prédéterminée de facteur Xa dans un échantillon. Il mesure l'activité du 

facteur Xa résiduel en utilisant soit des méthodes chromogènes, soit des méthodes basées sur 
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la coagulation (30). Ainsi l'activité du facteur Xa résiduel est inversement proportionnelle à la 

concentration de l'héparine dans l'échantillon. Ce test présente certains avantages, comme la 

mesure directe de l'effet de l'héparine, mais il n'évalue qu'une seule réaction chimique. Or 

l'héparine non fractionnée a d'autres mécanismes d'action, dont l’inhibition des facteurs IIa 

(thrombine), Xa, IXa, XIa et XIIa et la stimulation de la libération de l'inhibiteur de la voie 

du facteur tissulaire à partir des cellules endothéliales.  

D’autre part, l’analyse colorimétrique anti-Xa peut être faussée par des concentrations 

plasmatiques élevées de bilirubine ou par une hémoglobine libre plasmatique qui abaissent 

faussement le taux d'anti-Xa. L’impact des indices sériques a pu être étudié dans notre 

laboratoire d’hémostase aboutissant en cas d’interférence, à un blocage de l’analyse par 

l’automate rendant le résultat impossible. Si les résultats ont été rendus, c’est donc que 

l’impact des indices sériques était très faible. 

Avec l’utilisation d’un tube citraté pour le dosage, l’héparine se dégrade très rapidement. 

Dans notre étude, le prélèvement a été acheminé en 30 minutes au laboratoire. De nouvelles 

recommandations pour 2017 nous obligeront à prélever les demandes d’activité anti-Xa sur 

tube CTAD pour une meilleure stabilité de l’héparine. 

Bien que l’anti-Xa puisse être effectué en une heure dans un laboratoire de coagulation 24 

h/24, la présence d'un technicien et d'un médecin spécialiste expérimentés est nécessaire. De 

plus, la mesure de l’activité anti-Xa peut varier considérablement par rapport aux résultats 

obtenus à partir du même échantillon dans un autre laboratoire. 

Le dosage d’héparine titré grâce à la mesure de l’anti-Xa pourrait avoir un rôle important 

dans la réduction de la morbidité, mais la cible optimale pour ce test reste inconnue (23) 

(cible classiquement utilisée  0,3-0,7 U/mL suivant les recommandations (10,22)). 

 

3. Corrélation à la dose d’héparine 
 

Les études comparant l’anti-Xa, l’ACT et le dosage de l'héparine chez les patients sous 

ECMO sont limitées. Le dosage de l’activité anti-Xa semble avoir une meilleure corrélation 

avec le dosage de l'héparine que l’ACT ou le TCA sous ECMO, que ce soit chez l’adulte ou 

chez l’enfant (13,18,26,31-36).  

 

4. Corrélation ACT, anti-Xa, TCA 
 

Les corrélations entre le taux d'anti-Xa, l’ACT et le TCA chez les patients héparinés sous 

ECMO sont faibles (18,33,37). L’étude de Price et al. montrait une discordance entre le TCA 
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et la mesure d’anti-Xa, chez des patients hospitalisés n’étant pas sous ECMO, traités par 

héparine non fractionnée intraveineuse (38).  

 

5. Impact d’un meilleur contrôle de l’anticoagulation sous ECMO  
 

Les évènements hémorragiques sont fréquents au cours de la prise en charge d’un patient 

sous ECMO, notamment veino-artérielle touchant plus de 60% des patients. Ils semblent de 

plus être un facteur pronostic puisqu’ils sont associés à la mortalité hospitalière. Ces 

évènements hémorragiques apparaissent directement en lien avec la gestion de 

l’anticoagulation puisqu’un aPTT élevé est retrouvé associé à la survenue de saignements 

sous ECMO. Ainsi une meilleure maîtrise de l’anticoagulation pourrait limiter les 

saignements sous ECMO et potentiellement améliorer le pronostic de ces patients (39).  

 

6. Particularités ECMO VV versus ECMO VA  
 

L'utilisation de médicaments anti-thrombotiques ou antiplaquettaires, une héparinisation 

résiduelle ou une coagulopathie postopératoire après une chirurgie cardiaque, une 

insuffisance hépatique ou rénale compliquant un choc cardiogénique, une hémorragie 

chirurgicale mal contrôlée ou, inversement, l'utilisation récente de substances pro-

hémostatiques tels que le facteur VIIa recombinant doivent tous être pris en compte lors de la 

formulation des objectifs d'anticoagulation. 

Nos résultats montrent qu’il existe une différence significative à certains temps entre les 

mesures de l’activité anti-Xa des patients sous ECMO veino-veineuses et sous ECMO veino-

artérielles. Ces différences sont potentiellement liées à l’utilisation d’antiagrégants type 

aspirine et antiP2Y12, qui modifient l’hémostase par le biais des plaquettes. Ces différences 

peuvent également être imputées aux comorbidités présentes chez les patients sous ECMO 

VA (terrain cardio-vasculaire : HTA, diabète, AOMI) et à la défaillance multi-viscérale 

associée, plus fréquemment chez les patients ayant une indication à l’ECMO VA que chez 

ceux ayant une indication à l’ECMO VV, souvent mono-défaillants respiratoires (40).  

 

7. Limites 
 

Les nombreuses études existant sur le sujet sont réalisées chez l’enfant, mais les effets du 

développement sur l’hémostase peuvent contribuer à des écarts entre les valeurs de l'ACT et 

l'effet réel de l'héparine. Il a été montré qu’une dose d’héparine similaire chez l’enfant et 
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l’adulte, n’entraine pas de valeurs similaires d’ACT (41). Ainsi les résultats trouvés chez les 

enfants sont difficilement extrapolables à l’adulte (34). 

 

D’autres tests de surveillance de l’anticoagulation n’ont pas été utilisés dans notre étude. 

Nous n’avons pas étudié l’activité anti-IIa dans notre population, car son absence 

d’étalonnage et son absence de diffusion en pratique clinique, en font à l’heure actuelle une 

approche réservée à la recherche clinique ou préclinique. Ce dosage pourra être intéressant 

lors de sa disponibilité en pratique courante. 

 

De nombreux centres utilisent d’autres outils de surveillance de l'anticoagulation comme la 

thromboélastographie [TEG®] ou thromboélastométrie rotative [ROTEM®] (43%) et 

l'activité antithrombine III (ATIII) (82%) (22). La difficulté à incorporer le TEG/ROTEM 

pour la gestion de l'anticoagulation sous ECMO est de définir des paramètres seuils pour les 

objectifs thérapeutiques afin de réduire la formation de fibrine ou l'activation plaquettaire. 

Ces techniques ne sont pas disponibles pour le moment dans notre centre et sont peu 

disponibles en pratique clinique. L’activité antithrombine III peut être utilisée dans les cas de 

non réponse des outils de monitorage à l’augmentation de la dose d’héparine afin de 

rechercher un déficit constitutionnel ou acquis qui justifierait une supplémentation. 

 

8. Perspectives	
 

Plusieurs techniques de mesures sont disponibles pour la surveillance de l’anticoagulation 

sous ECMO et ne sont pas équivalentes. Il est nécessaire de prendre en considération les 

coûts et la formation du personnel par le biais d’une étude médico-économique. 

 

Il semble qu’il existe des alternatives à l’héparine non fractionnée chez l’adulte telles que 

l'activité de neutralisation d'anticorps 3F7 de FXIIa, ou chez l’enfant telles que l’Argatroban 

(Arganova), la Lepirudine (Refludan) et la Bivalirudine (Fondaparinux). Mais des études 

prospectives et rigoureuses sont nécessaires dans ce domaine.  
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Conclusion 
Notre travail confirme l’absence de concordance ou de corrélation entre les zones « cibles » 

d’ACT et d’anti-Xa pour la surveillance de l’anticoagulation des patients sous ECMO VA ou 

VV. L’utilisation de l’ACT ne semble donc pas adaptée pour cette utilisation en pratique 

courante d’autant que ce test est connu pour être mal corrélé aux doses d’héparine et qu’il est 

très onéreux. L’activité anti-Xa paraît par contre être un meilleur outil de surveillance de 

l'anticoagulation chez les patients sous ECMO. Cependant l’analyse de la relation entre 

l’anti-Xa et les événements hémorragiques ou thrombotiques est nécessaire afin de confirmer 

la cible de l’anti-Xa dans cette indication. 
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Annexe 
Tableau 6.  Techniques de surveillance de l’héparine non fractionnée (21) 

 
Test Advantages Disadvantages 
ACT Inexpensive 

Point Of Care 
Whole blood test 

Measures end point of the clotting cascade, 
but does not solely tell you about 
Unfractioned Heparin effect 

aPTT Accepted means of titrating 
anticoagulation therapy for both 
Unfractioned Heparin  
Point Of Care now available 

High degree of intra- and inter-patient 
variability especially in infants 
Less reliable in critical illness 

Anti-Xa Specific measure of Unfractioned Heparin 
effect based on the ability of Unfractioned 
Heparin to catalyse AT’s inhibition of 
factor Xa 
Better association with Unfractioned 
Heparin dose 

Elevated plasma-free hemoglobin and 
hyperbilirubinemia will underestimate 
Unfractioned Heparin activity by anti-Xa 

TEG/ROTEM Point Of Care 
Whole blood test 
Provides information about both clot 
strength and fibrinolysis 

Limited availability 
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Concordance study 
 

 
 
 
ABSTRACT 
 
Aim : To demonstrate lack of correlation between antiXa and ACT in patients under 
ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO). 
Methods : Prospective inclusion during 1-year and half period. Anticoagulation by 
unfractionated heparin for anti-Xa target of 0.2-0.4 UI/mL. Relationship analyzed by 
Spearman correlation (Rho). After transformation into categorical variables, analyzes by a 
concordance study (Kappa). ACT’s targets were180-220 sec.  
Results : 65 patients included: 47 men (72.3%), median age 55 yo. 42 veno-arterial and 23 
veno-venous ECMO. Spearman correlation test found low and inconsistent correlation 
between antiXa and ACT (Rho < 0.4), from the day one, worsens over time. Analyzed Kappa 
showed no discrepancy between the areas "targets" of ACT and anti-Xa. 
Conclusion : ACT use for ECMO anticoagulation monitoring isn’t appropriate. We 
recommend preferential use of antiXa in clinical practice.  
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Surveillance d’un traitement par héparine chez les patients de réanimation sous 
ECMO (Oxygénation par membrane extracorporelle) : 

Test d’activité AntiXa versus ACT (Activated Clotting Time) 
 

 
 
RESUME 
 
Objectif - Définir la relation entre ACT et antiXa pour la surveillance de l’anticoagulation chez les 
patients bénéficiant d’une ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation). 
Matériels et Méthodes – Inclusion prospective durant 16 mois de patients anticoagulés par héparine non 
fractionnée sous ECMO. La relation entre antiXa et ACT a été étudiée par un test de corrélation de 
Spearman puis par un test de concordance par étude du coefficient Kappa. 
Résultats - 65 patients inclus dont 42 ECMO veino-artérielles et 23 veino-veineuses. L’analyse par test 
de corrélation de Spearman montrait que quels qu’étaient le type d’ECMO, l’heure de dosage ou le jour 
de dosage par rapport à la pose, il n'existait pas de corrélation entre les deux tests (Rho < 0,4). Il n’existait 
pas de concordance entre les zones «cibles» d’ACT (180-220) et d’anti-Xa (0.2-0.4 UI/mL)(Kappa< 0,2).  
Conclusion – Le dosage de l’ACT pour la surveillance de l’anticoagulation des patients sous ECMO 
n’est pas adapté et justifie l’utilisation de l’anti-Xa en pratique courante.  
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