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PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HÉMOSTASE SOUS ECMO



Mr L. 59 ans  
Cardiopathie dilatée idiopathique 

Admis en réanimation pour un état de choc cardiogénique 
Dégradation sous traitement maximal - SCAI D 

ASAT/ALAT 10N Lactatémie 6mM  DFG 40 
Hb 11.6g/dL Plaquettes 160G/L 

  
>>> décision d’implanter une ECMO-VA



Assistance circulatoire de courte durée ?



IMPELLA





ECMO





ECMO-VA 









Dauwe et al. ICM 2020

Thrombosis under ECMO



Staessens et al. JTH 2022

Thrombose sous ECMO



Chung et al. JACC Heart Failure 2020

 ELSO registry 
11 984 VA-ECMO

BLEEDING 
33% patients 
5,254 events 

THROMBOSIS 
20% patients 
3,203 events



ECMOSARS registry 
620 ECMO COVID-19

BLEEDING 
49% patients 

382 events 

THROMBOSIS 
36% patients 

343 events

Any bleeding

Adjusted Odds ratio

0.01 0.1 1 10 100

Intracranial hemorrhage

Cannulation site bleeding

GI bleeding

ENT bleeding

Pulmonary bleeding

Any thrombosis

Pulmonary embolism

Oxygenator failure

Circuit change

Ischemic stroke
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12.7 [4.1-39.3]

1.32 [0.72-2.43]
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0.99 [0.51-1.95]

2.12 [0.98-4.6]

1.03 [0.68-1.56]

1.77 [0.91-3.46]

1.46 [0.67-3.16]

1.33 [0.73-2.42]

0.42 [0.068-2.58]

AdjOR [95% CI]

Mansour et al. Intensive Care Med 2022



ELSO registry def inition 02/2021



Bleeding definitionS

Xu et al. Thrombosis Research 213 (2022) 57–64



Moussa et al. Can J Anesth 2023

Observational single center 
Non-ECPR VA-ECMO 

N= 308 
ECMO duration : 7 days 

BARC ≥3a : 39%

VA-ECMO // BARC bleeding



Massi et al. Journal of Critical Care 82 (2024) 154771

Observational single center (LPS) 
VA-ECMO post-AMI 

N= 132

BARC ≥3b 39%
0 5 10 15 20 25

114 77 46 22 17 4

Days

N



R. Vlok et al. Critical Care and Resuscitation 2024

Meta-analyse  
159 études 
N= 21 942

« No studies were at low risk of bias » 
Définitions H/T



Pourquoi les patients saignent sous ECMO ?

LE TERRAIN, L’ECMO OU L’ANTICOAGULATION ?



aXa HNF

Thrombosis

VA-ECMO support

Bleeding

B T

Patient characteristics 
ECMO indication 

…

Statistical nightmare !

APT : 0 // SAPT // DAPT



Chung et al. JACC Heart Failure 2020



Ellouze et al. Ann Thorac Surg 2021;111:623-8

243 VA-ECMO 
UFH : anti-Xa 0.15-0.3 

ELSO criteria 
Major bleeding : 46%



878 VA-ECMO  
UFH : aPTT-R 1.5-2 

ICH : 2% 
Hospital mortality : 90%

Le Guennec et al. Ann. Intensive Care 2018



111 VA-ECMO + 38 VV-ECMO 
UFH : aPTT 50-70s 

ELSO criteria - Major bleeding : 60% 
ICH: 2.2%  - HR death : 2.17 (1.07-4.41)

Aubron et al. Ann. Intensive Care (2016) 6:97



L’anticoagulation: coupable idéal ? 



« Anticoagulation is necessary for most pediatric and adult extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO) patients to prevent circuit clotting »

Mc Michael et al. ASAIO Journal, March 2022 - Volume 68 - Issue 3 - p 303-310



« We recommend the use of intravenous unfractionated heparin for 
anticoagulation during ECMO support » 

« We suggest against the routine use of no 
anticoagulation for patients on ECMO » 

Helms et al. J Thromb Haemost. 2023 Feb;21(2):373-396



243 VA-ECMO 
UFH : anti-Xa 0.15-0.3 

ELSO criteria 
Major bleeding : 46%

Ellouze et al. Ann Thorac Surg 2021;111:623-8



Low dose 
n=16

Therapeutic 
n=16 P-value

Bleeding 7 (43.8) 7 (43.8) > 0.999

Patient 
thrombosis 3 (19) 4 (25) 0.67

Circuit 
thrombosis 4 (25%) 2 (13%) 0.37

Pilot RCT 
Low dose UFH : aPTT <45s 

Therapeutic UFH : aPTT 50-70s

Aubron et al.  Crit Care Med. 2019 Jul;47(7):e563-e571



Wood et al. Ann Thorac Surg 2020

Since 2016 : no systematic anticoagulation  
Except if circuit flow <2L/min



Wood et al. Ann Thorac Surg 2020

Attention : median time on ECMO 160h vs 70h ! 



R. Vlok et al. Critical Care and Resuscitation 2024

Meta-analyse  
159 études 
N= 21 942



UN PROBLÈME D’HÉMOCOMPATIBILITÉ !



FLUX CONTINU

BIOMATÉRIAUX

SEPSIS

CHIRURGIE / CEC

HYPOXÉMIE / CHOC

COAGULATION

ENDOTHÉLIUM

LEUCOCYTES

PLAQUETTES

WILLEBRAND

CYTOKINESANTITHROMBOTIQUES

DÉFAILLANCES

THROMBOSE

HÉMORRAGIE

Doyle et al. Front. Med. 2018 
Millar et al. Crit. Care 2016



Ki et al. Front Immunol. 2021



ECMO et Plaquettes

Opfermann et al. Crit Care Med 2016



Rauch et al. Circulation Research. 2023;133:826–841

ECMO et Plaquettes



Willebrand acquis sous ECMO : 100% !

Vincent et al. JACC 2018

ECMO et Willebrand
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Nesseler et al. Intensive Care Med. 2024 Nov;50(11):1929-1930. 

ECMO et endothélium



Un rôle de la fibrinolyse ?

VV et VA 
Saignement précoces  

Saignement canules ++ 

Causalité non établie  
Association vs causalité 

Fibrinolyse 
primitive vs secondaire

Helms et al. Anesthesiology 2024



Microthrombi « Coagulopathie »

Dysfonction plaquettaire

Dysfonction d’organes

Macrothrombi

PSL MDS

Arrêt des AAP/HNF

Inflammation

Fibrinolyse secondaire

Activation de la coagulation Saignement





Microthrombi « Coagulopathie »

Dysfonction plaquettaire

Dysfonction d’organes

Macrothrombi

PSL MDS

Arrêt des AAP/HNF

Inflammation

Fibrinolyse secondaire

Activation de la coagulation Saignement



COMMENT FAIRE EN PRATIQUE ?



Mc Michael et al. ASAIO Journal, March 2022 - Volume 68 - Issue 3 - p 303-310

HNF  

anti-Xa 0.3-0.7 IU/mL 
AVIS D’EXPERT 

niveau de preuve faible



Helms et al. J Thromb Haemost. 2023 Feb;21(2):373-396

HNF  
 

anti-Xa 0.3-0.5 IU/mL

AVIS D’EXPERT 

niveau de preuve faible



Van Edom et al. . Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2024 Jun 30;13(6):458-469.

Survey européen  
26 pays - 99 centres

En pratique : quelle anticoagulation ?



Van Edom et al. . Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2024 Jun 30;13(6):458-469.

En pratique : quelle monitorage de l’HNF ?



Van Edom et al. . Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2024 Jun 30;13(6):458-469.

En pratique : quelle cible ?

TCA anti-Xa



HNF sous ECMO-VA



TCA : différents réactifs

Gouin-Thibaut et al. Thromb Res. 2012;129(5):666-667.

U
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ag
e 

(IU
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aPTT (sec) 

Nguyen et al. Crit Care Res Pract. 2021 May 3;2021:5579936



anti-Xa  vs anti-Xa

Lasne et al.  Thromb Haemost. 2023

N
o 

D
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 - 
D
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Mean 

Avec Dextran 
0.31 IU/mL (<LOQ – 2.60)

Sans Dextran 
0.22 IU/mL (<LOQ – 1.84) 

+53%  
CI 95%: 31-80



Protocole d’anticoagulation CHU Rennes

IV UFH 
Weight-based nomogram +++ 

 anti-Xa UFH /4-6h

Very high bleeding risk 
UFH interruption 

ECMO Flow >2l/min

Bleeding risk = thrombotic risk 
anti-Xa 0.15-0.3

Thrombotic risk > bleeding risk 
anti-Xa 0.3-0.5



?

Quelle est votre attitude ?



Quelle est votre attitude ?

Majorer l’HNF ?  
Abandonner ? 

PFC ? 
Doser / Supplémenter en AT ? 

Switcher : Argatroban / Bivalirudine ?



TF

TF
VII

X

II

Fibrin

VIII
IX

XI XII



Levy et al. NEJM 2021



AT



Déficit Héréditaire en AT Réponse altérée à l’HNF Supplémentation



ECMO Déficit acquis en AT

Réa

CEC

?
Réponse altérée à l’HNF Résistance clinique

? ?

Dosage AT

Supplémentation AT

? ?



Déficit acquis en antithrombine

Consommation 
Diminution ½ vie 

 Dilution 
  

CIVD  
Thrombose extensive, SAPL 

CEC, ECMO

Défaut de synthèse 

Ins. Hépato Cellulaire

Excès d’élimination 

Syndrome néphrotique

Déficit combiné acquis ≠  isolé constitutionnel (< 80%) 

Retentissement du déficit en AT sur la réponse à l’HNF : dépend des tests, de la cause 

Balance hémostatique très différente // variabilité ++ de présentation



Endothelium

Macrophages

Plaquettes
PF4

HCII

Fg

FVIII

HRG

LDLCytokines
Fibronectine

AT



INTERACTOME

AT



HNF : utilisation d’algorithmes d’adaptation des doses

Garcia DA, Chest 2012; Raschke RA, Ann Intern Med 1993; Rosborough TK, Pharmacotherapy 1999; Smith ML, Am J Health-Syst Pharm 2010; 

Whitman-Purves E, Clin Appl Thromb 2018; Jimaja WE, BMJ open 2022; Lardinois B, J Clin Med 2022

Posologies IV: 

• Bolus initial : 80 UI/kg (max. 10 000 UI) 

• Débit initial de perfusion : 18 UI/kg/h 

Surveillance : 

• Surveillance par la mesure de l’activité anti-Xa HNF, à effectuer 6 h après l’initiation de la 
perfusion et 6 h après tout changement de dose. 

• La mesure de l’activité anti-Xa doit être effectuée au moins une fois par jour.



Activité anti-Xa HNF (UI/mL) Bolus IVD Ajustement de la dose

<0,10 50 UI/kg + 4 UI/kg/h

0,10 – 0,19 40 UI/kg + 3 UI/kg/h

0,20 – 0,29 20 UI/kg + 2 UI/kg/h

0,30 – 0,49 - -

0,5 – 0,59 - - 1 UI/kg/h

0,6 – 0,69 - - 2 UI/kg/h

>0,7 Stop 1h - 3 UI/kg/h

Zone thérapeutique, anti-Xa  0,3 à 0,5 UI/mL 
Ajustements posologiques (4h après chaque modification) 

HNF : utilisation d’algorithmes d’adaptation des doses

Anti-Xa : Liquid® Stago, sans dextran 



ECMO-VA 
Pas de lien entre AT et réponse à l’HNF
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Panigada et al. Crit Care Med. 2020 Nov;48(11):1636-1644.

Pilot RCT 
VV-ECMO 

Treatment : AT obj 80-120%



Zeng et al. Ann Med 2025



AT 54%



A J7, l’IDE vous sollicite car la numération plaquettaire ce matin est à 63 G/L 
Quelle votre attitude diagnostique  et thérapeutique ?
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ECMO et Plaquettes

Opfermann et al. Crit Care Med 2016



Rauch et al. Circulation Research. 2023;133:826–841

ECMO et Plaquettes



A J7, l’IDE vous sollicite car la numération plaquettaire ce matin est à 63 G/L 
Quelle votre attitude diagnostique  et thérapeutique ?

Y a t il une diathèse hémorragique clinique ? > NON 

Dysfonction de membrane d’ECMO ? > FmO2 en hausse à 80% 

Défibrination ? > Fg stable entre 3 et 4 

Thrombose ? > pas de TVP clinique, plusieurs caillots sur la membrane





TIH ? 



www.gihp.org





Warkentin et al. J Am J Med 2011

HIT-T
HIT+

EIA 
IgG

TIH Ac anti-PFA/HNF IgG + Test fonctionnel +Thrombopénie

SRA 
HIPA

EIA 
IgG/A/M



Quand suspecter une TIH ?

Thrombopénie* 

J4- J14 

diminution de la numération plaquettaire initiale > 50% 

30-70 G/L

Complications thromboemboliques sous héparine 

Thromboses veineuses des gros vaisseaux : membres inférieurs, embolie pulmonaire 

Thromboses artérielles périphériques 

AVC 

Autres vaisseaux : sinus cérébral et veines splanchniques

* En l’absence de cinétique, éliminer une fausse thrombopénie



Suspicion de TIH

Calcul du score de 4T

Rechercher la thromboseEvaluer la cinétique plaquettaire

Diagnostic et prise en charge d’une thrombopénie induite par l’héparine 
Propositions du Groupe d’Intérêt en Hémostase Périopératoire (GIHP) et du Groupe Français d’études sur l’Hémostase et la Thrombose (GFHT)



Suspicion de TIH

Evaluation de la probabilité clinique 

IMPORTANCE DU BINÔME CLINICIEN-BIOLOGISTE



ECMO et Plaquettes

Opfermann et al. Crit Care Med 2016



Est-ce une thrombose ?



Vayne et al. Thromb Haemost 2019



« Several studies confirmed that there was no signif icant difference in the PLT 
nadir or percentage of falls between patients who were confirmed to have HIT 

and patients who ultimately had HIT excluded by laboratory tests »

Song et al. Thrombosis Journal 2024



Quand suspecter, comment diagnostiquer ?

Suspicion fréquente 

Un score 4T <4 et une DO EIA <0,4 permettent d’exclure la TIH 

Confirmation fonctionnelle obligatoire : SRA / HIPA / agrégations 

Place pour les tests rapides ?



Quelle prise en charge ?

Arrêter HNF 

Changer la canule/le circuit recouvert d’héparine (?) 

Passer à la BIVALIRUDINE ou l’ARGATROBAN



L’AVENIR ?



Surface modifications for better hemocompatibilty

Ontaneda et al. Front. Med. 2018

BIOACTIVE SURFACES BIOPASSIVE SURFACES ENDOTHELIALIZATION

HEPARIN-BOUND CIRCUIT

NITRIC OXYDE

COMMERCIAL

UNDER DEVELOPMENT

PHOSPHORYLCHOLINE

PMEA

OMNIPHOBIC

PRE-ENDOTHELIALIZATION

SELF-ENDOTHELIALIZATION





TF

TF
VII

X

II

Fibrin

VIII
IX

XI XII

UFH low-dose ?



TF
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Fibrin

VIII
IX

XI XII

No anticoagulation ?



ECMO sans anti-coagulation ? 

Wood et al. Ann Thorac Surg 2020 
Kurihara et al. Ann Thorac Surg 2020



TF
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VII
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II

Fibrin

VIII
IX

XI XII

Direct Thrombin Inhibitors

Argatroban Bivalirudin



Fisser et al. Crit Care 2021



Rivosecchi  et al. Crit Care Med 2021 

Seelhammer et al. Crit Care Med 2021
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HK

PK

PKa

XII

XIIa

Artificial surfaces 
NETs 

DNA/RNA 
Polyphosphates

HK

XIa

XI

IXa
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Contact phase inhibitors



Wallis et al. RPTH 2019

5C12 
Monoclonal antibody 

FXII/FXIIa inhibitor



Pireaux et al. JACC 2019

Ixodes ricinus contact phase inhibitor (Ir-CPI) 
FXIa and FXIIa inhibitor 

Intravenous



Pireaux et al. JACC 2019



Agents antiplaquettaires ?



Katz et al. Annals of Pharmacotherapy, 55(10), 1215–1222 
Ciolek, et al. Artif icial Organs. doi:10.1111/aor.13563 



Age ≥ 18-year-old 
First VA-ECMO run 

VA-ECMO cannulation for less than 12 hours

PHRC-N IMPACT-VA 
IMProving AntiCoagulation Therapy during VA-ECMO support  

A prospective multicenter, three-arm, randomized, open-label, blinded end-point, superiority trial to assess 
the efficacy and safety of an anticoagulation strategy using low-dose of UFH or argatroban compared to 

therapeutic-dose of UFH in adult patients supported by venoarterial extracorporeal membrane oxygenation 

VA-ECMO 
Initiation

ARGATROBAN:  target 1 μg.mL-1 (0.5 - 1.5 μg.mL-1) monitored using anti-IIa

UFH: target 0.5 IU.mL-1 (0.3 - 0.7 IU.mL-1) monitored using anti-XaR VA-ECMO 
Decannulation

Max 12h

History of heparin-induced thrombocytopenia 
Child-Pugh score C or ALF (AST/ALT > 20N and/or SOFA score liver ≥ 3) 

ECMO for severe PE or ECPR (pre-hospital and/or CPR ≥ 30 min) 
Contraindication for anticoagulation (e.g. overt bleeding, PLT <50G/L) 

Formal indication of therapeutic anticoagulation  
Moribund patient with expected life expectancy <24 hours

Anticoagulation using argatroban or low-dose UFH during adult VA-ECMO could be associated with a reduced incidence of major bleeding 
complications without increasing thrombotic events, compared to therapeutic-dose UFH.

Evaluate the superiority of an anticoagulation strategy using low-dose UFH or argatroban compared to therapeutic-dose UFH on a 
composite ranked outcome including mortality, bleeding events and thrombotic events.

Composite ranked outcome of: 30-day all-cause mortality (Rank 1); major bleeding (BARC≥ 3) or 
thrombotic events (Rank 2); non-major bleeding (BARC = 2) or thrombotic events (Rank 3) 684 patients (228 in each arm) 

HYPOTHESIS

OBJECTIVE

INCLUSION CRITERIA NON-INCLUSION CRITERIA

PRIMARY OUTCOME SAMPLE SIZE

UFH: target 0.2 IU.mL-1 (0.1 - 0.3 IU.mL-1) monitored using anti-Xa



Conlusions / Points Clés

•  Très haut risque hémorragique / haut risque thrombotique 

•  Impact majeur morbidité / mortalité  

•  Partiellement dépendant du terrain et du niveau d’anticoagulation 

• Coagulation / Plaquettes / Willebrand / Fibrinolyse / Endothelium … 

•  Recommendations actuelles : UFH, anti-Xa > TCA, cible curative 0.3-0.5

Besoin d’études prospectives +++  

Avenir : UFH poso faible ? Pas d’AC ? DTI ? AAP ? Phase contact ?
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