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5h30… tant que ça passe par l’étape Picsou Magazine dans la voiture et la pause 
Blanchon le midi ça me va car les valeurs de bases seront respectés ! 
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À Marco qui a essayé difficilement de m’initier au volley (ou à ses joueuses ?), mais plus 
facilement au ping-pong. Tu restes un de mes amis où la connexion est la plus forte tant par 
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Première partie : 

 

Introduction 

 

L’ECMO Veino-Artérielle (ECMO-VA) est une thérapeutique usuelle de la prise en charge du choc 

cardiogénique réfractaire, dont l’objectif est le rétablissement d’un débit circulatoire. Elle trouve 

sa justification pour la prise en charge de tout type de choc cardiogénique réfractaire, tout 

comme en chirurgie cardiaque, ainsi que pour les ACR réfractaires intra comme extra-

hospitalier.  

L’initiation d’une assistance par ECMO-VA se traduit par le rétablissement d’un débit circulatoire 

systémique, d’une oxygénation et d’une décarboxylation optimale permettant d’éviter 

l’installation d’une défaillance multiviscérale.  

Cependant des effets délétères sont aussi objectivés tels que l’hyper-activation de l’inflammation 

et la consommation plaquettaire au contact du circuit de l’ECMO-VA, pouvant favoriser la 

survenue d’une thrombopénie [1]. Le stress oxydatif, avec la production de radicaux libres 

induits par l’hyperoxie cellulaire, est aussi délétère en terme pro-inflammatoire. Des difficultés 

de sevrage sont aussi constatées lorsque le débit rétrograde de l’ECMO se heurte au flux 

antérograde natif lors de la restauration de la fonction contractile systolique du ventricule 

gauche.  

La thrombopénie est un phénomène constant, d’origine plurifactorielle, principalement liée à la 

consommation des plaquettes au contact du circuit de l’ECMO-VA [1].  Néanmoins, s’agissant 

d’un diagnostic d’exclusion, les autres étiologies de thrombopénie sont à éliminer en premier 

temps, qu’elles soient médicamenteuse, septique, immunologique, hémorragique ou secondaire 

à une coagulation intravasculaire disséminée.  

La prescription d’une ECMO-VA est systématiquement associée à l’initiation d’une 

héparinothérapie curative indispensable à la prévention de la coagulation de l’ECMO-VA et à sa 

durée fonctionnelle. 
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Parmi les étiologies précitées, la thrombopénie induite par l’héparine (TIH) est une complication 

spécifique de ce type d’assistance, qui est fréquemment évoquée par analogie avec les patients 

ayant bénéficié d’une circulation extracorporelle dans le contexte d’une chirurgie cardiaque. Son 

diagnostic  n’en demeure pas moins difficile étant donné la production quasi physiologique 

d’anticorps Anti PF4-héparine chez ces patients où l’hémostase est fortement activée.  

La littérature, faite d’études de faible puissance, apporte peu de réponse quant à la réelle 

épidémiologie et à la morbi-mortalité affectant ce type de complications.  

Nous proposons par ce travail d’évaluer la prévalence et la mortalité à 90 jours de la 

thrombopénie induite { l’héparine chez des patients sous ECMO-VA. 
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1. La Thrombopénie induite à l’Héparine 

1.1 Rôle du PF4   
 

Lors d’une lésion de l’endothélium vasculaire ou d’une réaction inflammatoire, le facteur 

tissulaire active la cascade de la coagulation par voie extrinsèque, qui concourt à l’adhésion, 

l’activation, puis l’agrégation plaquettaire (phénomène d’hémostase primaire). 

Le PF4 est un tétramère contenu dans les granules α  plaquettaires, qui lors de l’activation 

plaquettaire est relargué dans la circulation sanguine.  

Ses principales caractéristiques agissantes comme agent prothrombotique sont :  

- La stabilisation du caillot par liaison du PF4 aux glycoaminoglycanes à la surface des 

plaquettes. Il neutralise les charges négatives à la surface des plaquettes et induit ainsi 

leur agrégation [2]. 

- L’inhibition de la voie anticoagulante de la protéine C activée. Il réduit la génération de 

protéine C-activée (potentialisé initialement par le complexe PF4-Thrombomoduline). 

- La liaison { l’héparine qui  empêche la liaison HNF/ATIII. (il ne se fixe pas sur le même 

site de liaison que l’antithrombine). 

 
 

Le PF4 possède une forte affinité avec les glycosaminoglycanes présents sur l’héparine. 

Historiquement, pour déterminer l’antigène fixant les anticorps héparino-dépendants, il fut 

réalisé une technique de chromatographie avec des lysats plaquettaires afin de déterminer 

lequel se lierait { l’héparine. Cette technique a donc été reproduite avec le plasma de patients 

présentant une TIH, en présence ou en l’absence d’héparine. Le segment plaquettaire ayant une 

affinité avec l’héparine et ayant réagi avec les anticorps d’un patient affecté d’une TIH fut 

identifié par la technique d’ELISA comme étant le PF4 [3].  
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1.2 Physiopathologie 
 
La thrombopénie induite par l’héparine est d’origine immune (TIH), décrite pour la première 

fois en 1958. 

Elle consiste en une réaction immune humorale dirigée contre un complexe impliquant le 

facteur plaquettaire 4 (PF4) endogène et l'héparine exogène. Le PF4 va interagir avec les 

glycosaminoglycanes présents sur l’héparine et modifie sa structure [4,5]. Reconnu comme un 

antigène, le complexe PF4-héparine va induire l’activation de lymphocytes B et T, et conduire à 

la production d’anticorps anti-PF4-héparine [6]. 

Au cours des TIH, les complexes PF4-héparine induisent dans environ 80% des cas la formation 

d’anticorps anti-PF4-héparine de classe IgG, IgM, ou IgA. Les données de la littérature estiment 

que les anticorps anti-PF4-héparine de la classe IgG sont le plus souvent pathogènes [7-9]. Par 

ailleurs, la capacité d’immunisation de l’héparine est augmentée lorsque le degré de sulfatation 

ainsi que la longueur de la chaine polysaccharidique de l’héparine sont élevées [8]. Cela explique 

pourquoi on retrouve moins de TIH avec les Héparines de Bas Poids Moléculaires (HBPM) 

comparativement aux HNF. [10] 

 

Le risque de thrombose est majoré lors d’une TIH, de par les circonstances aboutissant à la 

libération majeure de PF4 en conjonction avec les conséquences de la production d’anticorps 

anti-PF4-héparine : 

- L’activation des récepteurs RFcgII plaquettaires induit ainsi l’activation et l’agrégation 

plaquettaire indépendamment d’un processus thrombotique physiologique. 

- La liaison de l’anticorps anti-PF4-héparine aux glycoaminoglycanes présents à la surface 

des monocytes induit la synthèse de facteur tissulaire, favorisant l’activation de la 

coagulation [11].   

- La dégranulation de polynucléaire neutrophile avec augmentation de leur adhérence aux 

cellules endothéliales, et localisation au niveau des microthrombi plaquettaires [12].  
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- L’activation de cellules endothéliales vasculaire permettant la libération d’interleukines 

6 et la réduction de génération de la protéine C-activée. Ces complexes se lient aux 

monocytes et induisent l’expression de facteur tissulaire et d’autres molécules 

procoagulantes [11]. 

 
-  

1.3 Définition  
 
Le diagnostic de la TIH est suspecté habituellement devant un tableau clinique basé sur les « 4T 

» (Thrombopénie, Timing, Thrombose, pas d'autre cause de diminution plaquettaire) ou le 

système de score HEP (HIT Expert Probability score).  Ce score possède une spécificité de 40% et 

une valeur prédictive positive de 67% [13]. 

 

Tableau 1:  Score de probabilité clinique de 4T (selon Lori-Ann Linkins, CHEST 2012 [14].  

 

 

Le score 4T évalue la probabilité clinique d’être affecté d’une TIH et guide la réalisation 

d’examens complémentaires en vu de la validité diagnostic de ce score. [15].  

- Un score de 1 à 3 est associé à une probabilité clinique faible et ne nécessite pas d’investigation 

complémentaire. 

- Un score de 4 à 5 est associé à une probabilité clinique intermédiaire qui conduit à la 
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réalisation d’un test rapide, qui s’il s’avère positif conduit { l’arrêt de l’héparine et amène à 

réaliser un test immuno-fonctionnel.  

-  Un score supérieur à 6 est associé à une probabilité clinique forte et conduit après arrêt de 

l’héparine { la réalisation d’un test immuno-fonctionnel.  

Le score 4T s'appuie pour étayer de la TIH sur la détection d'anticorps anti-PF4-héparine, le plus 

souvent par ELISA (bien que 50% des patients positifs à l'ELISA ne développent pas de TIH), et 

est confirmé par la réalisation d’un test fonctionnel tel que le test de libération de la sérotonine 

ou le test d'activation des plaquettes induite par l'héparine qui seront détaillés dans le chapitre 

1.5. 

 

1.4 Epidémiologie  
 
 
Chez les patients traités par HNF, la fréquence de la TIH varie de 1 % en milieu médical à 3 % en 

milieu chirurgical (jusqu’{ 5 % en chirurgie cardiaque et orthopédique) [3].  

Les anticorps anti-PF4-Heparine sont détectés chez près de 50% des patients bénéficiant d’une 

chirurgie cardiaque [16],  (expliqué probablement par l’exposition importante à des posologies 

élevées d’héparine durant l’intervention). Ceux-ci sont aussi détectés chez près de 17% des 

patients subissant une chirurgie orthopédique, avec une incidence croissante selon la sévérité 

du traumatisme induit par la chirurgie [17]. Seuls près de 1 à 3% ont une TIH avérée 

cliniquement malgré le fort taux de séroconversion [7,18,19].  

 

1.5 Tests diagnostics 
 
D’après les recommandations émises par la Haute Autorité de Santé : 

La recherche d’anticorps anti-F4P, associée à un test fonctionnel, est préconisée après 

application du score 4T et ce en présence d’un syndrome clinico-biologique concordant. 
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Sa recherche étiologique consiste en la réalisation de : 

 - Tests immunologiques : 

                 Les tests immunologiques détectent la présence d’anticorps sans étudier leurs 

capacités fonctionnelles, c’est pourquoi le diagnostic de TIH ne peut être porté sur la 

seule réalisation de ce type de test [13,20].   

La technique immunoenzymatique dite technique ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay), est une technique permettant de détecter des anticorps dirigés contre le PF4 en 

présence d’héparine. Elle permet la détection des IgG, ainsi que des IgM et des IgA. 

Le test ELISA est positif quand la densité optique mise en évidence est supérieure au 

seuil de détection fixé. Ce seuil de détection varie en fonction du contexte clinique et du 

seuil fixé par le laboratoire.  

 

- Tests fonctionnels [21] : 

  

 a) Test de libération de sérotonine marquée au carbone 14  

Pour réaliser ce test, le plasma riche en plaquettes d’un donneur témoin est mélangé avec 

de la sérotonine marquée au Carbone 14. Ce mélange est ensuite exposé avec le plasma du 

patient et ce { différentes concentrations d’héparine. En cas de présence d’anticorps 

héparino-dépendants, ceux-ci induisent une activation des plaquettes et donc la libération 

de sérotonine marquée dans le surnageant. 

Une quantité de sérotonine radio-marquée libérée dans le surnageant supérieure à 20% 

affirme la positivité de la réaction. Cette quantification est rendue possible par l’évaluation 

de la radioactivité, ce qui en fait une technique difficile de réalisation.  

Ce test possède une bonne sensibilité et spécificité (respectivement 94 et 100%).  

 



30 
 

 

Figure 1 : Test de libération de Sérotonine marquée 

b) Test fonctionnel d'activation plaquettaire 

 Ce test consiste { évaluer la cinétique d’apparition d’agrégats plaquettaires et ce dans les 

suites d’une exposition { l’héparine. Pour la réalisation de ce test il est nécessaire 

d’obtenir du plasma riche en plaquette (PRP) d’un donneur témoin (indemne de 

thrombopathie) et de l’incuber avec le plasma du patient, ainsi qu’avec de l’héparine. 

 Quatre bras contrôles sont alors constitués pour l’analyse de l’agrégabilité : 

 - un bras contrôle où le PRP est incubé avec de l’adénosine di-phosphate qui va activer les 

plaquettes afin de tester leur réactivité  

 - un deuxième bras contrôle où le PRP est incubé avec du plasma du malade, et ce en 

l’absence d’héparine. Il ne faut pas que survienne sur cette étape une réaction d’agrégation 

qui mettrait en évidence un activateur plaquettaire autre que l’héparine.  

 - un bras où le PRP est mélangé avec le plasma du malade avec une concentration de 1 

ui/ml d’héparine (faible concentration). 

 -un bras où le PRP est mélangé avec le plasma du malade avec une concentration de 

100UI/ml d’héparine (forte concentration). 

 Le test est jugé positif quand une agrégation se forme en présence d’héparine, et si 

l’agrégabilité est supérieure à 20% avec une concentration d’héparine de 1UI/mL et 
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inférieur à 20% avec une concentration d’héparine de 100UI/mL (un excès d'héparine 

inhibe l'agrégation plaquettaire car la concentration en PF4 est inférieure à l'héparine). 

  

 Ce test est rapide et facilement réalisable. Sa sensibilité est moyenne (80%) et sa valeur 

diagnostic est remise en question si les plaquettes d’un seul témoin sont employées. Sa 

spécificité peut atteindre 90% si le plasma d’au moins 4 donneurs est utilisé.  

 

 Figure 2 : Algorithme pour le diagnostic de TIH 
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2. ECMO-VA les principes 

L’ECMO-VA est une technique de suppléance cardiaque extracorporelle qui vise à rétablir un flux 

sanguin circulant à un débit défini en cas de défaillance cardiaque. Un circuit de base comporte : 

une voie d’abord veineuse qui permet le drainage du sang grâce { une pompe (débit réglable) 

dans un oxygénateur (permettant l’enrichissement du sang en oxygène et la décarboxylation), le 

sang est ensuite réinjecté dans la circulation systémique via une voie d’abord artérielle. 

 

 

Figure 3:  Circuit d’ECMO VA. Le sang veineux est drainé grâce à une pompe dan s un 
oxygénateur puis réinjecté au niveau artériel .  

 

La pompe centrifuge est entraînée par un aimant dont la rotation permet la création d'’un effet 

«vortex». L'extrémité distale de la canule veineuse (canule de drainage) est positionnée au 

niveau de l’oreillette droite. L’extrémité distale de la canule artérielle (réinjection) est 

positionnée dans l’artère iliaque commune ou dans l’aorte abdominale distale. À travers 

l’oxygénateur, l’hémoglobine est saturée en oxygène et le dioxyde de carbone est épuré en 

fonction du débit de gaz. Le débit d’ECMO-VA n’est pas pulsatile, il varie avec la vitesse de 

rotation de la pompe, mais également avec la volémie (pressions de remplissage) et la post-

charge (résistances à l'éjection de la pompe). 

L’ECMO-VA est indiquée dans la prise en charge des chocs cardiogéniques réfractaires quelle 

que soit leur origine (coronarien, myocardite fulminante, intoxication aux cardiotropes, embolie 
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pulmonaire grave, septique), mais également en chirurgie cardiaque (post-cardiotomie ou post-

transplantation cardiaque immédiate, dans l’attente d’une assistance ventriculaire ou d’une 

transplantation cardiaque) et parfois dans les ACR réfractaires, intra comme extra hospitaliers. 

 

3. Thrombopénie et ECMO 

La survenue d’une thrombopénie chez un patient sous ECMO en réanimation est un phénomène 

fréquent [23,24],  d’origine plurifactoriel, principalement lié { la consommation des plaquettes 

secondaire aux processus pro-inflammatoires et au contact du sang avec le circuit extracorporel.  

D’autres étiologies doivent cependant être éliminées : qu’elles soient médicamenteuse, septique, 

immunologique, hémorragique ou secondaire à une coagulation intravasculaire disséminée.  

 

Une thrombopénie survient chez près de 20% à 50% des patients sous circulation extra-

corporelle [25].  Abrams et al. retrouvent parmi leur cohorte que la cinétique de diminution des 

plaquettes n’était pas corrélée { la durée de l’ECMO-VV [26].  Vingt-deux pour cent de leur 

cohorte avait un nadir plaquettaire ≤ 50/dm3, avec une moyenne de plaquettes de 188 

(±105)/dm3 à la canulation et un nadir plaquettaire de 98 (±59)/dm3. Ils mettent en évidence 

que la présence d’une thrombopénie initiale, tout comme une défaillance rénale et hépatique 

étaient associées au risque de survenue d’une thrombopénie inférieure à 50/dm3, et qu’une 

thrombopénie post canulation associé à un score APACHE II élevé agissait comme facteur de 

risque prédictif de thrombopénie sévère. 

 

Dans l’étude de Opferman et al [27],  la thrombopénie est identifiée comme un des principaux 

effets indésirables sous ECMO-VA et ECMO-VV,  et reste un facteur de risque indépendant de 

morbimortalité. Les patients survivants avaient un meilleur taux plaquettaire dès l’admission en 

réanimation (en pré-canulation) de 142 (80-225)/dm3 plaquettes versus 134 (62-201)/dm3, 

avec un nadir plaquettaire moins profond 38 (28-48)/dm3 versus 33 (24-42)/dm3.  A noter que 
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les principales causes de décès dans leur cohorte n’étaient pas tant les complications 

hémorragiques ou thrombotiques liées à la TIH, que l’état de défaillance multiviscérale et 

septique associé. 

 

La TIH est une des étiologies possibles de thrombopénie sous ECMO.(31) L’établissement de son 

diagnostic repose { l’heure actuelle sur les mêmes critères que les patients sans ECMO-VA. 

Cependant, compte tenu des difficultés inhérentes à son diagnostic, son épidémiologie est mal 

précisée. 

4. Anticoagulation sous ECMO-VA 

4.1 A la prise en charge initiale 

 
Le sang au contact de la circulation extra corporelle active simultanément la cascade de la 

coagulation et les facteurs de coagulation, augmentant ainsi le risque thrombotique. Les patients 

sous ECMO-VA nécessitent une anticoagulation continue pour minimiser le risque de thrombose 

et limiter l’activation de la cascade de la coagulation { l’origine de la thrombopénie. 

 

L’HNF est l’anticoagulant de choix pour l’ECMO ainsi que pour toute thérapie extracorporelle 

[14]. Son activité anticoagulante est liée { sa structure pentasaccharide se fixant sur l’anti-

thrombine III et induisant un changement de sa conformation, accélérant ainsi sa capacité 

d’inactivation de la thrombine via le facteur Xa, ainsi que d’autres facteurs de la coagulation. Une 

héparinémie à 0,2UI/ml est habituellement suffisante pour anticoaguler correctement les 

patients sous ECMO-VA. 

4.2 Après suspicion de thrombopénie immuno-allergique induite à l’héparine 

 
En cas de TIH suspectée ou confirmée, le traitement consiste en l'arrêt immédiat et définitif de 

l'héparine et l'initiation d'un traitement anticoagulant alternatif, soit avec des thérapies non-
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hépariniques anti-facteur Xa (Danaparoïde, Fondaparinux), soit avec des inhibiteurs directs de 

la thrombine (Argatroban, Bivalirudine) [28,29]. Ces molécules alternatives indispensables à la 

pérennité du circuit d’ECMO-VA sont néanmoins bien moins maniables. 

L’Argatroban (GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC) dont le métabolisme est hépatique 

possède une demi-vie d’élimination relativement courte (39-51 minutes), qui peut être 

augmentée par l’insuffisance hépatique. 

Contrairement aux autres inhibiteurs de la thrombine, l’Argatroban n’est pas affecté par une 

diminution de la clairance rénale, faisant de ce dernier l’anticoagulant idéal pour les patients 

présentant une insuffisance rénale, lors d’un épisode de TIH sous ECMO sans insuffisance 

hépatique [28]. 

5. Intérêts de la recherche et références à la littérature scientifique et aux 

données pertinentes servant de référence pour la recherche 

 
Des données préliminaires rapportent qu’au cours d’une prise en charge d’un choc 

cardiogénique réfractaire sous ECMO-VA, l’incidence des TIH semble augmentée [30].  

Néanmoins, ces données épidémiologiques sont limitées en puissance, essentiellement 

monocentrique et les conséquences en terme de pronostic  vital à 90 jours de la survenue d’une 

TIH sous ECMO-VA sont inconnues. 
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6. Revue de la littérature concernant la thrombopénie induite à l’héparine sous ECMO-VA 

Tableau 2:  Revue de la littérature concernant la thrombopénie induite à l’héparine sous ECMO -VA 

 
 

Auteur 

 

 

Objectif Principal 

 

Protocole 

 

Résultat Principal 

 

 Schenk 

[31]   

Risque thromboembolique de patients 

ayant une TIH sous ECMO-VA 

 

115 patients sous EMCO-VA, pour plus de cinq 

jours. Recherche d’anticorps anti-PF4-

Heparine et test fonctionnel d’activation 

plaquettaire à J7. 

 

10,6% avait une TIH définie par une activation 

plaquettaire in vitro, 24,8% avait des anticorps non 

activés, et 64,6% avait une recherche d’anticorps 

négative. 

Les facteurs de risques d’évènements 

thromboemboliques étaient un taux élevé de 

complexes d’anticorps anti-PF4-Héparine/Plaquette, 

le sexe féminin et des taux de fibrinogènes élevés.  

Le risque d’évènements thrombotiques était sept fois 

plus important chez les patients ayant des anticorps 

positifs par rapport { ceux n’en ayant pas. 

 
Schenk [32] 

Algorithme diagnostic des TIH. 

Corrélation des tests 

immunoenzymatiques (EIA GTI), et des 

tests d’agglutination sur colonne 

(CAA). 

 

 

113 patients sous ECMO. Recherche 
d’anticorps anti-PF4-Heparine et test 
fonctionnel d’agrégation plaquettaire entre J5 
et J7. 

Réalisés chez tous les patients sous ECMO. Pas 
de réalisation du score 4T. 

Une densité optique supérieur à 0,4 identifiait 

La densité optique des anticorps anti-PF4-Heparine 
mesurée, était pour des valeurs inférieures à 1, en 
faveur d’un test d’activation plaquettaire négatif.  
Les valeurs supérieures « croissantes » étaient en 
faveur d’une valeur prédictive d’un test d’activation 
plaquettaire pathologique. 
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la présence d’anticorps. 

Trois groupes ont été défini : 

 Groupe 1 : Patients avec 
Anticorps anti-PF4 positifs et c 
positif (n=10, 9%) 

 Groupe 2 : Patients avec test 
d’agrégation négatif ou 
indéterminé et Anticorps anti-
PF4 positifs (Densité Optique 
>0,4) (n=53, 47%)  

 Groupe 3 : Patients avec test 
d’agrégation négatif et 
Anticorps Anti-PF4 négatifs 
(avec Densité Optique <0,4) 
(n=50, 44%). 

 

 
 
Assmann 
[30] 

Identifier des facteurs de risques pré et 

per opératoire prédictifs de la 

survenue d’une TIH en post opératoire 

d’une chirurgie cardiaque. 

Analyse rétrospective de 5073 patients sous 

ECMO-VA au cours d’une chirurgie cardiaque. 

Constitution de 3 groupes: 

- TIH post opératoire 

- Thrombopénie post opératoire sans 

TIH 

- Absence de thrombopénie  

Analyse et comparaison en fonction des 

paramètres pré/per/post opératoires. 

Les critères prédictifs  de TIH étaient : l’insuffisance 

rénale, une exposition { l’héparine supérieure { 3 

jours, une coronarographie pré opératoire dans les 4 

semaines précédant l’intervention, le caractère urgent 

de l’intervention, bas débit cardiaque post opératoire, 

durée d’ECMO prolongée.  

Une TIH était associée à un risque de défaillance 

rénale, un risque thromboembolique, d’infection, et 

une augmentation de la mortalité intra hospitalière. 

 

 
Glick [33]   
 

Fréquence des TIH chez des patients 
sous ECMO-VA et ECMO-VV sous HNF.  
 

Cent dix-neuf patients inclus.  
Score 4T > ou = à 4 Ils bénéficiaient d’une 
recherche d’Ac Anti-PF4-Heparine.  
Si la DO était supérieure à 0,4 le test était 
positif. 

19% des patients avaient une suspicion clinique de 
TIH 
Parmi les 23 patients, 20 avaient un score de densité 
optique < 0,4, et 3 avaient un score de densité optique 
entre 0,4 et 1. 
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On réalisait aussi un test à la sérotonine. 
 

Un test à la sérotonine a été réalisé chez 7 patients 
avec 1 TIH confirmée.  
 
 

 
 
 
Sokolovic 
[34] 
 

Évaluer la prévalence de la TIH sous 

ECMO-VA et analyser l’évolution de la 

numération plaquettaire  

96 patients sous ECMO-VA analysés. 8 

présentaient une TIH et 7 parmi ceux-ci 

avaient présenté un évènement 

thromboembolique sous ECMO-VA   

Pas de différence en terme de mortalité entre le 
groupe TIH confirmée et le groupe TIH infirmée. 
L’évolution de la numération plaquettaire entre les 2 
groupes n’était pas significative.   
Pas de test fonctionnel réalisé si la valeur de densité 
optique des Ac Anti-PF4-Heparine était supérieure à 
1, et trouvait la justification d’un test fonctionnel en 
cas de valeur située entre 0,4 et 1. 
 

 
 
 
Opfermann 
[27] 

Étudier si la thrombopénie est un 

facteur de risque prédictif de morbi-

mortalité sous ECMO-VA et analyser 

l’incidence et la cinétique des 

plaquettes sous ECMO-VA. 

 

3 groupes étaient établis selon la survie du 

patient { J90 après mise en place d’une ECMO. 

Chez les non-survivants ont été défini 3 

groupes: 

 Thrombopénie modérée (< 100 – 50 × 

109/L) avec une incidence de 54% 

 Thrombopénie sévère (49 – 20 × 

109/L) avec une incidence de 54% 

 Thrombopénie très sévère (< 20 × 

109/L) avec une incidence de 7% 

Après ajustement sur des facteurs confondants 

potentiels, la thrombopénie modérée, sévère et très 

sévère était associé comme facteur de risque de 

morbimortalité à J90. Le plus haut risque était établi 

avec les thrombopénie sévère (HR, 5.9 [2.7–12.6]; p < 

0.0001) et la thrombopénie très sévère (hazard ratio, 

25.9 [10.7–62.9], p < 0.0001). 
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Abstract 

 

Background. Thrombocytopenia is a frequent and serious adverse event in patients 

treated by VA-ECMO for refractory cardiogenic shock. As in post cardiac surgery 

patients, HIT could be the underlying mechanism. However, epidemiology and 

related mortality on HIT and ECMO remain largely unknown. 

Methods. This retrospective study included patients under VA-ECMO from 20 

French centers between 2012 and 2016. Patients had to be hospitalized for more 

than three days with high clinical suspicion of HIT with positive anti-PF4/heparin 

antibodies. Patients were classified according to results of functional tests as 

Confirmed or Excluded. Prevalence and mortality at 90 days were assessed. 

Results. 5797 patients under VA ECMO were included. HIT was suspected in 0,6% 

(39 patients) and Confirmed in 0.36% (21 patients). 35% (14 patients) of suspected 

TIH were ultimately excluded due to negative functional assays. Drug-induced 

thrombocytopenia tended to be more frequent in Excluded patients (p=0.073). 

Platelet course was similar between Confirmed and Excluded HIT (p=0.65). Mortality 

rate was 33% in Confirmed and 50% in Excluded HIT (p=0.48). 

Conclusions. Prevalence of HIT among patients under VA-ECMO is extremely low 

at 0.36%. Associated mortality rate was 33%. Drug-induced thrombocytopenia might 

be a reasonable cause of thrombocytopenia in Excluded HIT.  
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Introduction 

Veno-Arterial Extracorporeal Membrane Oxygenation (VA-ECMO) is a temporary 

circulatory and respiratory support in case of refractory cardiogenic shock, awaiting 

myocardial recovery, long-term cardiac mechanical assistance or heart 

transplantation {Abrams, 2014 #11}. In parallel to its increasingly use, related-

adverse events are also numerous and thus considered as a priority area for 

research {Combes, 2017 #12}. Among them, thrombocytopenia is one of the most 

commonly evoked side effect occurring under VA-ECMO {Opfermann, 2016 #13}. Its 

mechanism is the conjunction of platelet activation on artificial circuit surface and 

destruction on the extracellular circuit including the membrane oxygenator with global 

generation of a pro inflammatory pattern {Millar, 2016 #19}. Unfractioned Heparin 

(UFH) is continuously administrated to minimize clotting of the circuit and related-

thombocytopenia. However, differential diagnosis of device-related platelet 

consumption are numerous, including thrombocytopenia induced by sepsis, 

hemorrhagic syndrome, drugs and, immuno-allergic reactions such as Heparin 

Induced Thrombocytopenia (HIT) by analogy with post cardiac surgery patients 

{Murphy, 2015 #20}. Indeed, after Cardio Pulmonary Bypass (CPB), high proportion 

of patients developed PF4/Heparin antibodies in up to 70% of cases but only 4% 

maximum of them had proved HIT {Pouplard, 1999 #15;Selleng, 2010 #18}. In this 

population, only the combination of clinical symptoms (4T score > 4) and positive 

anti-PF4/heparin antibodies with at least one positive functional assay (heparin-

induced platelet aggregation test and/or serotonin release assay (SRA)) could 

establish the diagnosis of HIT {Sakr, 2015 #3}. 

If VA-ECMO and CPB share a common concept, they also present several 

dissimilarities which are worth highlighting. Among them, two predominant are the 
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prolonged exposure to an extracorporeal circuit and to low doses of UFH when using 

VA-ECMO. Thus, inflammation pattern and immune-allergic reactions might be 

different between these two settings. In fact, literature is controversial and finally very 

poor is known on the prevalence and outcome consequences of HIT during VA-

ECMO while, in case of thrombocytopenia, this diagnosis is commonly evoked, 

maybe indiscriminately or in excess {Glick, 2015 #5;Sokolovic, 2016 #4}. Thus, the 

main goal of this study was to evaluate in a retrospective nationwide study, the 

prevalence of HIT diagnosed under VA-ECMO and outcome at 90 days post ICU 

admission.  
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Methods 

Study design. We conducted a retrospective French study involving 20 ICU centers 

between January 2012 and December 2016. 

Screening. Eligible patients were identified through crossing different sources: 

1.Data from the Informatics Medical Database of each hospital using the International Classification of 

Diseases, Revision 10, codes D75.82 for HIT and Z92.81 for personal history of ECMO 

2.Data from the hemostasis laboratory of each hospital, 

3.Data from the pharmacovigilance department of each hospital, 

4.Hospital report database of each ICU department using “HIT” and “ECMO” as 

keywords 

Inclusion criteria. To be included, adult patients had to fulfill the following criteriae of HIT suspicion: 

1. Admission in ICU for the management of a refractory cardiogenic shock under VA-ECMO  

2. VA-ECMO for at least 3 days and treated by UFH. 

3. An acute decrease of platelet count with or without the occurrence of a thrombotic event (such 

as membrane thrombosis, deep venous thrombosis, arterial thrombosis) 

4. Positive PF4-heparin antibody titer detected by ELISA method. 

Exclusion Criteria. Patients were not included in case of medical history of HIT, ongoing pregnancy, 

age < 18 years old, septic shock and refractory cardiac arrest as a cause of cannulation. 

HIT management. At time of HIT suspicion, PF4-heparin antibody titer and functional 

tests were taken. Others cause of thrombocytopenia were excluded. UFH was 

immediately stopped and an alternative anticoagulant therapy was initiated. 

HIT diagnosis. Diagnosis of HIT was performed in each center based on: 

1. HIT suspicion as described above 

2. at least one positive functional test including platelet aggregation on PRP, 

heparin-Induced Platelet activation and/or positive serotonin release assay 

(supplementary data material 1).  

Patients were classified in three groups: 
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Confirmed HIT: Positive anti-PF4/heparin antibodies and at least one positive 

functional assay: heparin-induced platelet aggregation and/or SRA. 

Non-Confirmed HIT: Positive anti-PF4/heparin antibodies but functional tests not 

performed.  

Excluded HIT:  Positive anti-PF4/heparin antibodies and negative functional assay.  

Outcomes. The primary outcome variable was the mortality rate 90 days after ICU admission. 

Secondary outcomes included the prevalence of confirmed HIT occurring under VA-ECMO, the 

assessment of pre-specified others causes of thrombocytopenia at HIT diagnosis, the course of 

platelet count at the pre-specified time points, the alternative anticoagulant therapies prescribed and 

the collection of pre-specified HIT-associated complications events (membrane thrombosis, deep 

venous thrombosis, arterial thrombosis, hemorrhage, sepsis) 

Data collection and time point. Local investigator collected all clinical and biological information in a 

computerized and centralized data filling system (Cleanweb, telemedicine technologies S.A.S. 

France). Times of collection were admission in ICU, HIT suspicion (corresponding to anticoagulant 

therapy switch), five days after HIT suspicion (suspicion + 5 days) and seven days after HIT suspicion 

(suspicion + 7 days). Data collected were provided in supplemental data material 1. 

Ethics.  According to French law, this work was considered as a non-interventional 

retrospective study with only necessity of written information for survivors. The 

dataset was declared to the French National Commission on Information Technology 

and Liberties (Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés) under number 

DR-2017-303. 

Statistical Analysis. Baseline patient characteristics are described as median and 

interquartile range for continuous variables, and proportions for categorical variables.  

Comparison of patient characteristics between confirmed HIT and excluded HIT 

groups was conducted using t test or nonparametric Wilcoxon test if assumption of 

normality was violated. Patient characteristics of categorical variables type were 

compared using chi-square test or Fisher exact test in case of small cell size. 
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Platelets counts (PCs) over time was analysed with mixed-effect ANCOVA with rank 

of PCs as repeated measures (at admission, following change, day 5, day 7) 

because of non normality of PCs, HIT groups, interaction between HIT groups and 

time as fixed effects and patient as the random effect. The covariance matrix of 

residuals used in the models was unstructured.  

All statistical analyses were performed using SAS statistical software (version 9.4; 

SAS Institute, INc.,Cary, NC). The two-tailed significance level was set at p<0.05.   
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Results 

Population characteristics. Among the 20 ICU centers, 5797 patients with refractory 

cardiogenic shock received VA-ECMO. Forty-four patients were included but only 39 

fulfilled the inclusion criteriae described above (Figure 1). Four patients were 

excluded because anti-PF4/heparin antibodies were determined by other test such 

as rapid screening tests. Diagnosis of HIT was confirmed in 21 patients, excluded in 

14 and not confirmed in four others as none functional test was performed. These 

four patients were excluded from comparative analysis (Table 1). Number of patients 

included in each center were depicted in supplementary data material 2, Table S1). 

Clinical characteristics are depicted in Table 1.  

Prevalence of HIT (Table 2). Among the 39 patients included, only 21 were ultimately 

considered as Confirmed HIT. Thus, the estimated prevalence was 0.36%. Fourteen 

patients, representing 36% of the population had a negative heparin-induced platelet 

aggregation test and/or a negative serotonin release assay. Thus, these patients 

were considered as Excluded HIT.  

Diagnosis process of HIT.  All patients presented decreased platelet count from 

admission to time of HIT suspicion (138.0 (101.0 - 204.0) to 53.0 (27.0 - 68.0), 

p<0.0001) of - 67.6(-84.5 - -45.4) %. Difference of decrease between the Excluded 

and Confirmed HIT was not significantly different (p=0.81) (figure 2). Duration of 

heparin before anticoagulation change was 9 (8-11.5) days in excluded HIT and 7.0 

(5.0 - 13.0) days in Confirmed HIT (p=0.25). (table 2).  

At time of HIT suspicion, median 4T score was 5.0 (5.0-6.0), similar between 

Excluded and Confirmed HIT patients (p=0.72). Anti-PF4/heparin antibody DO was 

1.080 (0.695 - 1.684) in Confirmed HIT and 1.253 (1.007 - 1.770) in Excluded HIT 

(p=0,34). Heparin-induced platelet aggregation was performed in 32/39 (82%) of the 
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patients and serotonin release test in 29/39 (74%) of them and both of them were 

performed in 26/39 (67%) patients. Positive results were obtained in 7/26 (18%) 

patients with both tests (table 2 and Supplementary data material 2). 

Management and outcomes of patients with HIT. Global platelet count course was 

similar in both groups from HIT suspicion time until seven days after. (Figure 2). 

Substitutive treatment consisted in argatroban in 21 patients (52,4% in Confirmed 

HIT and 71,4 % in Excluded HIT, p=0.31) and danaparoid sodium in 12 others 

(47,6% in Confirmed HIT and 14.3 % in Excluded HIT, p=0.07). Only one patient was 

treated by fondaparinux in Excluded HIT. Percentage of membrane change, 

hemorrhage, vascular thrombosis, sepsis or septic shock did not differ between 

Excluded and Confirmed HIT (table 3). Mortality rate at 90 days was not significantly 

different between Excluded (50%) and Confirmed (33 %) HIT (p=0.48). 

Cofounding factors. Alternative diagnosis to HIT was evaluated in all patients (Table 

4). Interestingly drug-induced thrombocytopenia tended to be more frequently 

reported in Excluded HIT patients compared to confirmed HIT (p= 0.073). Among 

them, proton pump inhibitor tended also to be more frequently associated to 

thrombocytopenia in Excluded HIT compared to Confirmed HIT (50% versus 19%, p= 

0.073). No difference was found for all others thrombocytopenia etiologies such as 

sepsis or disseminated intra vascular coagulation. 
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Discussion 

In this multicentric retrospective study, the prevalence of Confirmed HIT diagnosed 

under VA-ECMO was 0.36%. Mortality rate of Confirmed HIT was 33%. Thirty-six 

percent of the whole cohort with initial clinico-biological suspicion of HIT and positive 

anti-PF4/heparin antibodies were ultimately false positive and considered as 

Excluded HIT. 

Diagnostic and prevalence of HIT. Establishing a formal diagnosis of HIT is 

challenging in clinical practice as underlined by the high rate of false positive. 

Diagnosis is suspected on clinico-biological syndrome including thrombocytopenia 

with or without thrombotic manifestations 6-10 days after heparin initiation {Cuker, 

2012 #1}. The 4T score, a scoring system constructed to assess the pre-test 

probability of HIT which as only a very good negative predictive value in ICU, has not 

been assessed in the specific context of VA-ECMO {Lo, 2006 #10}. Many 

confounding factors of thrombocytopenia such as platelet consumption in the 

oxygenator membrane, sepsis, hemorrhage syndrome and, particularly in our work, 

drug induced thrombocytopenia make the diagnostic of HIT arduous in this 

population.  

HIT in patients supported by VA-ECMO is likely far less diagnosed than expected or 

previously reported {Sokolovic, 2016 #4; Opfermann, 2016 #13}.  In the present 

study, HIT under VA-ECMO has a 0.36 % prevalence rate, lower to what was found 

(3%) in post-operative CPB patients {Selleng, 2016 #9;Pouplard, 1999 #15}.  

Conversely, Sokolovic et al. reported a high prevalence of HIT with height cases of 

HIT occurring under 96 VA-ECMO. However, among these eight patients, three were 

not tested for serotonin release and two presented low optical densities. The 36% 

rate of false positives HIT in our study provide evidences for systematic achievement 
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of heparin-induced platelet aggregation test and SRA {Sokolovic, 2016 #4}. With 

such diagnostic process, it appears that HIT prevalence is low and similar to those 

published in CPB patients {Selleng, 2010 #18}. Diagnostic of HIT based on the lone 

positivity of anti-PF4/heparin antibodies raises the risk of unjustified alternative 

anticoagulant therapy to replace UFH with possible increased cost and hemorrhage 

events {Marler, 2015 #2}.  

Outcomes. We did not find any significant difference in mortality rate at 90 days 

between Confirmed and Excluded HIT. These rates are in accordance with the 

predicted mortality rate by SAVE-score calculated at admission and the rates 

reported in large historic cohort of patients {Schmidt, 2015 #24; Smith, 2017 #23}. 

Others also found that mortality does not seem to be impacted by treated HIT in 

patients supported by VA-ECMO but much more by the persistence and the 

worsening of thrombocytopenia. However, data mainly come from post cardiac 

surgery under VA-ECMO patients {Opfermann, 2016 #13}. Non-post-surgical 

refractory cardiogenic shock with lower but prolonged anticoagulation regimen might 

present a different profile {Millar, 2016 #19}. 

Limitations. This work has certain limitation due to its retrospective design. First, as 

HIT diagnostic is challenging, it is highly probable that all patients experiencing 

thrombocytopenia under VA-ECMO were not screened. Consequently, the global 

prevalence is likely slightly underestimated. HIT prevalence differences among 

centers  support this hypothesis. Second, there are large differences in the diagnostic 

process between centers: inhomogeneity in diagnostic criteria but also several types 

of ELISA anti-PF4/heparin antibodies test and no standardization of the heparin-

induced platelet aggregation test or SRA. 
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We depicted in this study a representative population of refractory cardiogenic shock 

managed by VA-ECMO. However, the small sample size, reflecting the low 

prevalence of HIT occurring under VA-ECMO precludes us from drawing any 

conclusion about the outcome data. 

Under Veno-Arterial Extra-Corporeal Membrane Oxygenation, Heparin Induced 

Thrombocytopenia is a rare complication with a prevalence rate estimated at 0.36% 

and a 50% associated mortality rate. In making a diagnosis, combination of 4T-score 

>4 and positive anti-PF4 antibodies are not synonyms of Heparin Induced 

Thrombocytopenia as 36% did not present positive heparin-induced platelet 

aggregation or serotonin release tests.  
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           Légendes 

 
Table 1 : Patients characteristics in whole population and according to HIT groups (excluded  versus confirmed) 

 

  

Overall 
(n=39) 

Excluded HIT 
(n=14) (1) 

Confirmed HIT 
(n=21) (2) 

Suspected HIT 
(n=4)   

Characteristic N 
median (Q1-Q3)/ 

n 
median (Q1-Q3)/ 

n 
median (Q1-Q3)/ 

n 
median (Q1-Q3)/ P-value 

n(%) n(%)  n(%)  n(%) (1) vs. (2) 
Demography                   

Age (years) 39 56.0 (44.0 - 68.0) 14 53.0 (48.0 - 62.0) 21 56.0 (44.0 - 68.0) 4 65.0 (55.5 - 75.0) 0.81 

Male gender 39 28 (71.8 %) 14 8 (57.1 %) 21 16 (76.2 %) 4 4 ( 100 %) 0.28 

Clinical parameters                   

Height (cm) 37 174.0 (166.0 - 179.0) 13 170.0 (162.0 - 177.0) 20 175.0 (169.0 - 180.0) 4 172.5 (165.0 - 179.0) 0.27 

Weight (Kg) 39 84.0 (71.0 - 92.0) 14 84.5 (69.0 - 92.0) 21 84.0 (71.0 - 90.0) 4 82.0 (80.5 - 106.5) 0.92 

BMI (Kg/m²) 37 27.6 (24.8 - 30.1) 13 26.8 (24.1 - 29.4) 20 27.7 (25.1 - 30.0) 4 28.2 (25.1 - 38.9) 0.34 

Key durations                   

Duration of hospitalization (days) 39 57.00 (31.00 - 86.00) 14 36.50 (26.00 - 106.00) 21 62.00 (47.00 - 86.00) 4 48.50 (35.50 - 65.00) 0.40 

Duration of ICU stay (days) 38 29.5 (19.0 - 47.0) 14 26.5 (14.0 - 36.0) 21 41.0 (23.0 - 47.0) 3 54.0 (15.0 - 74.0) 0.22 
Duration between suspicion and confirmation of HIT 

(days) 37 2.0 (1.0 - 3.0) 13 1.0 (0.0 - 1.0) 20 2.0 (1.0 - 5.5) 4 3.0 (2.0 - 4.5) 0.004 

Duration of ECLS (days) 36 10.0 (7.0 - 16.0) 12 7.5 (6.5 - 12.0) 20 10.5 (7.0 - 19.5) 4 9.0 (7.0 - 18.0) 0.24 

Duration of mechanical ventilation (days) 33 28.0 (16.0 - 35.0) 10 30.0 (21.0 - 42.0) 20 22.0 (10.5 - 35.0) 3 28.0 (10.0 - 74.0) 0.23 

Duration of norepinephrine (days) 36 6.0 (4.0 - 17.0) 12 4.0 (3.0 - 9.0) 21 7.0 (5.0 - 17.0) 3 4.0 (3.0 - 59.0) 0.12 

Duration of Dobutamine (days) 33 8.0 (3.0 - 19.0) 12 7.5 (2.5 - 15.5) 18 9.0 (2.0 - 21.0) 3 6.0 (3.0 - 21.0) 0.47 

Duration of Heparin before change 33 9.0 (7.0 - 13.0) 12 9.0 (8.0 - 11.5) 18 7.0 (5.0 - 13.0) 3 11.0 (9.0 - 54.0) 0.25 

Dobutamine infused (number,%) 39 36 (92.3 %) 14 13 (92.9 %) 21 19 (90.5 %) 4 4 ( 100 %) 1.00 

Heparinotherapy                   

Prior prescription of Heparin 33 11 (33.3 %) 12 2 (16.7 %) 17 5 (29.4 %) 4 4 ( 100 %) 0.66 

Medical history                   

Chronic heart failure 39 11 (28.2 %) 14 2 (14.3 %) 21 9 (42.9 %) 4 0 ( 0.0 %) 0.14 

Non-insulin dependent diabetes 39 5 (12.8 %) 14 2 (14.3 %) 21 1 ( 4.8 %) 4 2 (50.0 %) 0.55 
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Insulin dependent diabetes 39 1 ( 2.6 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 0 ( 0.0 %) 4 0 ( 0.0 %) 0.40 

Diabetes 39 6 (15.4 %) 14 3 (21.4 %) 21 1 ( 4.8 %) 4 2 (50.0 %) 0.28 

Chronic respiratory failure 39 1 ( 2.6 %) 14 0 ( 0.0 %) 21 1 ( 4.8 %) 4 0 ( 0.0 %) 1.00 

Chronic hepatic failure 39 3 ( 7.7 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 2 ( 9.5 %) 4 0 ( 0.0 %) 1.00 

Chronic renal failure DFG <90 mL/min 39 3 ( 7.7 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 2 ( 9.5 %) 4 0 ( 0.0 %) 1.00 

Chronic neurological disease 39 2 ( 5.1 %) 14 0 ( 0.0 %) 21 1 ( 4.8 %) 4 1 (25.0 %) 1.00 

Cancer 39 4 (10.3 %) 14 0 ( 0.0 %) 21 3 (14.3 %) 4 1 (25.0 %) 0.26 

Chronic obliterative arteriopathy 39 1 ( 2.6 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 0 ( 0.0 %) 4 0 ( 0.0 %) 0.40 

Alcohol 39 4 (10.3 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 3 (14.3 %) 4 0 ( 0.0 %) 0.64 

Smoking 39 13 (33.3 %) 14 5 (35.7 %) 21 8 (38.1 %) 4 0 ( 0.0 %) 1.00 

Biology at admission                   

pH 39 7.3 (7.3 - 7.4) 14 7.4 (7.3 - 7.4) 21 7.3 (7.3 - 7.4) 4 7.4 (7.2 - 7.4) 0.48 

HCO3- (mmol/l) 39 20.0 (16.0 - 23.0) 14 18.5 (16.0 - 20.0) 21 21.0 (17.0 - 24.0) 4 21.5 (14.0 - 31.0) 0.098 

Lactatemia (mg/L) 39 252.00 (153.00 - 739.00) 14 194.00 (153.00 - 432.00) 21 279.00 (185.00 - 613.00) 4 937.00 (464.00 - 1306.50) 0.25 

Total Bilirubin (mg/L) 38 10.2 (7.0 - 20.5) 14 10.2 (5.0 - 20.5) 20 10.0 (7.3 - 17.1) 4 17.6 (7.6 - 33.7) 0.7 

AST (U/L) 38 170.0 (90.0 - 462.0) 14 207.0 (90.0 - 1280.0) 20 148.5 (92.5 - 446.5) 4 520.5 (250.5 - 703.0) 0.61 

ALT (U/L) 38 63.0 (36.0 - 480.0) 14 43.0 (34.0 - 1182.0) 20 78.0 (47.0 - 298.0) 4 81.5 (36.5 - 426.0) 0.54 

PT (%) 39 54.0 (39.0 - 68.0) 14 58.5 (46.0 - 70.0) 21 55.0 (39.0 - 68.0) 4 37.0 (30.5 - 43.0) 0.51 
Diuresis (in the 24 hours following admission) 

(ml/24h) 39 750.0 (200.0 - 1900.0) 14 400.0 (35.0 - 1700.0) 21 800.0 (420.0 - 2100.0) 4 350.0 (175.0 - 675.0) 0.26 

Causes of cardiogenic shock                   

Myocardial infarction 39 11 (28.2 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 7 (33.3 %) 4 3 (75.0 %) 0.11 

Myocarditis 39 3 ( 7.7 %) 14 3 (21.4 %) 21 0 ( 0.0 %) 4 0 ( 0.0 %) 0.056 

Pulmonary embolism 39 2 ( 5.1 %) 14 0 ( 0.0 %) 21 2 ( 9.5 %) 4 0 ( 0.0 %) 0.51 

Post cardiac surgery 39 19 (48.7 %) 14 5 (35.7 %) 21 11 (52.4 %) 4 3 (75.0 %) 0.49 

Ventricular arrhythmia 39 2 ( 5.1 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 1 ( 4.8 %) 4 0 ( 0.0 %) 1.00 

Post heart graft 39 2 ( 5.1 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 1 ( 4.8 %) 4 0 ( 0.0 %) 1.00 

Congenital cardiomyopathy 39 0 ( 0.0 %) 14 0 ( 0.0 %) 21 0 ( 0.0 %) 4 0 ( 0.0 %) --- 

Toxic 39 1 ( 2.6 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 0 ( 0.0 %) 4 0 ( 0.0 %) 0.40 

Other 39 8 (20.5 %) 14 3 (21.4 %) 21 5 (23.8 %) 4 0 ( 0.0 %) 1.00 

SAPS II at admission 39 54.0 (40.0 - 69.0) 14 56.0 (44.0 - 59.0) 21 47.0 (40.0 - 71.0) 4 49.5 (31.5 - 60.0) 0.88 
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SOFA at admission 39 13.0 (10.0 - 14.0) 14 13.0 (10.0 - 16.0) 21 13.0 (10.0 - 14.0) 4 14.0 (13.0 - 14.0) 0.7 

SOFA at canulation time 39 15.0 (12.0 - 16.0) 14 15.5 (11.0 - 16.0) 21 14.0 (12.0 - 16.0) 4 14.5 (12.0 - 18.0) 0.29 

SOFA at day 5 after canulation time 39 14.0 (10.0 - 16.0) 14 13.0 (10.0 - 15.0) 21 15.0 (11.0 - 16.0) 4 15.5 (10.5 - 16.5) 0.76 

4T Score 39 5.0 (5.0 - 6.0) 14 5.0 (5.0 - 6.0) 21 5.0 (5.0 - 6.0) 4 5.5 (5.0 - 6.5) 0.72 

SAVE Risk Class I > 5 39 0 ( 0.0 %) 14 0 ( 0.0 %) 21 0 ( 0.0 %) 4 0 ( 0.0 %) 

Overall p 
0.19 

Save Risk Class II  1  to  5 39 3 ( 7.7 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 2 ( 9.5 %) 4 0 ( 0.0 %) 

Save Risk Class III -4 to 0 39 12 (30.8 %) 14 6 (42.9 %) 21 6 (28.6 %) 4 0 ( 0.0 %) 

Save Risk Class IV  -9  to -5 39 17 (43.6 %) 14 6 (42.9 %) 21 10 (47.6 %) 4 1 (25.0 %) 

Save Risk Class V  <= -10 39 7 (17.9 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 3 (14.3 %) 4 3 (75.0 %) 

Diagnosis Criteria of HIT                   

Positive heparine-PF4 antibody 39 39 ( 100 %) 14 14 ( 100 %) 21 21 ( 100 %) 4 4 ( 100 %) --- 

Positive platelet aggregation test 32 17(53.1 %) 14 0 ( 0.0 %) 18 17 (94.4 %) 0 0 ( 0.0 %) < 0.0001 

Positive serotonin release test 29 11 (37.9 %) 8 0 ( 0.0 %) 21 11 (52.4 %) 0 0 ( 0.0 %) 0.012 

Anticoagulant therapy after HIT suspicion                   

ARGATROBAN (Arganova®) 39 22 (56.4 %) 14 10 (71.4 %) 21 11 (52.4 %) 4 1 (25.0 %) 0.31 

BIVALIRUDINE (Angiox®) 39 2 ( 5.1 %) 14 0 ( 0.0 %) 21 0 ( 0.0 %) 4 2 (50.0 %) --- 

DANAPAROIDE (Orgaran®) 39 13 (33.3 %) 14 2 (14.3 %) 21 10 (47.6 %) 4 1 (25.0 %) 0.07 

FONDAPARINUX (Arixtra®) 39 1 ( 2.6 %) 14 1 ( 7.1 %) 21 0 ( 0.0 %) 4 0 ( 0.0 %) 0.40 

Platelets count                   

Platelets at admission (day 0) (G/L) 39 138.0 (101.0 - 204.0) 14 127.5 (96.0 - 138.0) 21 173.0 (129.0 - 204.0) 4 127.5 (100.5 - 318.0) 0.14 
Platelets at HIT suspision (change of anticoagulant 

therapy) (Time 0) (G/L) 35 53.0 (27.0 - 68.0) 12 51.5 (35.5 - 73.5) 19 41.0 (23.0 - 61.0) 4 68.0 (44.0 - 100.0) 0.32 

Platelets 3 days after change of anticoagulant 
therapy (G/L) 35 90.0 (46.0 - 143.0) 12 92.5 (38.5 - 150.0) 19 72.0 (48.0 - 135.0) 4 121.5 (77.0 - 216.0) 0.97 

Platelets 7 days after change of anticoagulant 
therapy (G/L) 33 158 (86 - 214) 11 159 (87 - 232) 18 129 (85 - 173) 4 164 (100 - 389) 0.37 

Mortality                   

Mortality at 90 days 39 17 (43.6 %) 14 7 (50.0 %) 21 7 (33.3 %) 4 3 (75.0 %) 0.48 

Anti-PF4/heparin antibody DO                   

Ratio of PF4 value/ PF4 threshold 39 2.80 (2.16 - 4.36) 14 2.93 (2.35 - 5.43) 21 2.59 (1.42 - 4.00) 4 3.82 (2.54 - 6.10) 0.50 

PF4 value/ 39 1.200 (0.968 - 1.723) 14 1.253 (1.007 - 1.770) 21 1.080 (0.695 - 1.684) 4 1.380 (1.270 - 1.845) 0.34 
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Table 2: Thrombocytopenia management process: Suspicion, diagnosis, treatment and 
platelet count of Excluded, confirmed HIT. 
 
  Excluded type II HIT 

(n=14) (1)  Confirmed type II HIT 
(n=21) (2)  

 n  median (Q1-Q3)/ n  median (Q1-Q3)/ P-value 

  n(%)  n(%)  

Heparin therapy      
Prior prescription of heparin (before the considered 

stay) 12 2 (16.7 %) 17 5 (29.4 %) 0.66 

Duration of heparin before anticoagulation change 12 9.0 (8.0 - 11.5) 18 7.0 (5.0 - 13.0) 0.25 

Diagnosis Criteria of HIT           

4T Score  5.0 (5.0 - 6.0)  5.0 (5.0 - 6.0) 0.72 

DO   1.253 (1.007 - 1.770)  1.080 (0.695 - 1.684) 0.34 

      

Anticoagulant therapy after HIT suspicion           

Argatroban   10 (71.4 %)  11 (52.4 %) 0.31 

Bivalirudine   0 (0.0 %)  0 (0.0 %) --- 

Danaparoid sodium  2 (14.3 %)  10 (47.6 %) 0.07 

Fondaparinux   1 (7.1 %)  0 (0.0 %) 0.40 

Platelets count course           

Platelets at admission (day 0) (G/L)  127.5 (96.0 - 138.0)  173.0 (129.0 - 204.0) 0.14 
Platelets at HIT suspicion (change of the 

anticoagulant therapy) (G/L) 12 51.5 (35.5 - 73.5) 19 41.0 (23.0 - 61.0) 0.32 

Platelets 3 days after change of anticoagulant 
therapy (G/L) 12 92.5 (38.5 - 150.0) 19 72.0 (48.0 - 135.0) 0.97 

Platelets 7 days after change of anticoagulant 
therapy (G/L) 11 159.0 (87.0 – 232.0) 18  128.5 (85.0 – 173.0) 0.37 

 
 
 

Table 3:  adverse events in Excluded versus Confirmed HIT 

 
 

Characteristic 
Excluded type II HIT 

(n=14)  
Confirmed type II HIT 

(n=21)  P-value 

 n(%)  n(%)  

VA-ECMO membrane change  6 (42.9 %)  4 (20.0 %) 0.25 

Hemorrhage 
 

5 (35.7 %) 
 

12 (57.1 %) 0.31 

Arterial thrombosis 
 

2 (14.3 %) 
 

3 (14.3 %) 1.00 

Arterial thrombosis : superior limbs 
 

0 (0.0 %) 
 

1 (4.8 %) 1.00 

Arterial thrombosis : inferior limbs 
 

1 (7.1 %) 
 

2 (9.5 %) 1.00 

Arterial thrombosis : CNS 
 

1 (7.1 %) 
 

0 (0.0 %) 0.40 

Arterial thrombosis : other 
 

0 
 

0 ---- 

Venous thrombosis 
 

1 (7.1 %) 
 

4 (19.0 %) 0.63 
Occurrence of sepsis or septic shock under ECLS  8 (57.1 %)  15 (71.4 %) 0.48 
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Table 4: Determination of other thrombocytopenia etiologies 

 

 

Excluded type II 
HIT 

(n=14) (1) 

Confirmed type II 
HIT 

(n=21) (2) 
P-value 

 n(%)  n(%)  

Drug induced thrombocytopenia  7 (50.0 %)  4 (19.0 %) 0.073 

Number of medications (continuous) median (q1-q3)  2.5 (2.0 - 4.0)  2.0 (2.0 - 3.0) 0.26 

At least 1  2 (14.29%)  3 (14.29%)  

2  5 (35.71%)  12 (57.14%) 0.46 

>=3  7 (50.00%)  6 (28.57%)  

      

ACE inhibitor  2 (14.3 %)  0 ( 0.0 %) 0.15 

Antibiotic therapy   3 (21.4 %)  3 (14.3 %) 0.66 

Anticonvulsant therapy  0  0  
Antithyroid therapy  0  0  
Antiarrhythmic agent  3 (21.4 %)  2 ( 9.5 %) 0.37 

Diuretic  2 (14.3 %)  1 ( 4.8 %) 0.55 

GPIIB IIIA inhibitors   0  0  
Antihistaminic therapy  0  0  
Proton pump inhibitor  7 (50.0 %)  4 (19.0 %) 0.073 

Others  0  0  
Multiple organ failure  12 (85.7 %)  17 (81.0 %) 1.00 

Immunologically-mediated thrombocytopenia  0  0  
Central thrombocytopenia  0  0  
Sepsis or septic shock  11 (78.6 %)  17 (81.0 %) 1.00 

Disseminated intravascular coagulation  0 ( 0.0 %)  3 (14.3 %) 0.26 
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Figure 01: Flowchart after screening of the fulfilled inclusion criteria 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Figure 2 : Percentage of platelet count decrease according to Confirmed and Excluded HIT 

across time. 
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Table S1 : number of confirmed, excluded and suspected type II HIT in the different 
centers. 

  HIT  
   Excluded Confirmed Suspected   

Hospitals n % n % n % Total 
Ecmos 

Amiens 0 0 0 0 4 2.63 152 

Angers 0 0 0 0 0 0 15 

Annecy 0 0 0 0 0 0 89 

Besancon  1 0.48 0 0 0 0 208 

Bordeaux 0 0 0 0 0 0 178 

Creteil  2 0.56 0 0 0 0 358 

Grenoble  1 0.24 0 0 0 0 412 

Lyon 0 0 0 0 0 0 285 

Marseille  0 0 1 0.35 0 0 288 

Nancy  2 0.94 2 0.94 0 0 213 

Paris Bichat 3 0.78 4 1.04 0 0 384 

Paris HEGP 0 0 2 0.77 0 0 260 

Paris Lariboisière 1 0.55 1 0.55 0 0 181 

Paris Pitié-Salpêtrière 0 0 3 0.21 0 0 1411 

Rennes  0 0 1 0.43 0 0 233 

Rouen  0 0 0 0 0 0 207 

Nantes 1 0.68 1 0.68 0 0 146 

Strasbourg 3 0.77 6 1.55 0 0 388 

Toulouse 0 0 0 0 0 0 234 

Clermond-Ferrand 0 0 0 0 0 0 155 

Total 14 0.24 21 0.36 4 0.07 5797 

 
Table S2: number of AGR, SERO according to Excluded, Confirmed HIT. 
 

  
HIT Excluded 

(n=14) 
HIT Confirmed 

(n=21) 

 
n % n % 

AGR     

No 14 100 1 4.76 

Yes 0 0 17 80.95 

ND 0 0 3 14.29 

SERO     

No 8 57.14 10 47.62 

Yes 0 0 11 52.38 

ND 6 42.86 0 0 

     

HIT AGR SERO n % 

Confirmed N Y 1 2.86 

Confirmed ND Y 3 8.57 

Confirmed Y N 10 28.57 

Confirmed Y Y 7 20 

          

Excluded N N 8 22.86 

Excluded N ND 6 17.14 
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Supplementary data material 1 

Biological diagnosis of HIT. 

Platelet poor plasma was isolated by double centrifugation of blood samples at 2500 

g for 15 minutes at 18°C and stored at -80°C.  

Anti-PF4 antibodies were measured by enzyme-linked immunoabsorbent assay 

(ELISA) with IgGAM antibody (HPIA, Diagnostica Stago, Paris, France) or specific for 

IgG antibodies ((Zymutest HIA IgG, HYPHEN BioMed; Neuville sur Oise, France). 

with a cutoff of 0.5 OD/mn as recommended by both manufacturers. 

Functional test consists in three different methods according the center: 

1. plasma sample was incubated with donor platelet-rich plasma (vol/vol) and 

therapeutic (0.5 to 1 UI/ml) or high (50 or 100 UI/ml) UH concentration in an 

aggregometer (Chronolog 490, Kordia Life Sciences, Netherlands) at 37°C. 

heparin-induced platelet activation test was considered positive if platelet 

aggregation was 20% with therapeutic UH concentration and absent with high 

UH concentration in a lag time of less than 20 min with at least 1 donor. 

Appropriate positive and negative controls (stored patient plasma) were run in 

parallel with plasma samples.   

2. In some centers, (14C) serotonin release assay was performed. Results were 

considered positive if (14C) Serotonin release exceeded 20% in the presence 

of 0.1 or 0.5 IU/ml of heparin with no release at 0 and 10 IU/ml heparin from 

the platelets of at least 1 healthy donor11.  

 

3. In one center sera were tested with the heparin-induced platelet activation 

(HIPA) assay (Angalade 2016). Briefly, serum sample was incubated with 

washed platelets from healthy donor in microtiter plates with NaCl (to detect 
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spontaneous platelet activation), UHF 0.2, 0.5 or 48 UI/ml during 30 min, 

above 25°C on a magnetic stirrer (1000 rpm). HIPA was performed with at 

least 2 selected donors. Sample was considered positive for HIT if 1) the 

suspension became transparent due to platelet aggregation with UHF 0.2 

U/ml and/or 0.5 UI/ml but not with UHF 48 U/ml. 2) positive results were 

obtained with test platelets of at least 1 of the 2 donors. Sample was 

considered negative for HIT if negative results were obtained with platelets of 

at least 4 donors. 

 

 

 

Data Collection. 

At ICU admission, each investigator collected for each patient: demographic data, 

medical history, causes of cardiogenic shock, biology at admission (arterial blood 

gas, platelet count, hepatic and renal biology). Key durations (in days) collected 

were: VA-ECMO, duration of catecholamines (norepinephrine and dobutamine), 

duration of mechanical ventilation, ICU and hospitalization stays. Severity scores 

(SOFA, SAPSII and SAVE score) were all re-calculated by the electronic form.  

Prior prescription of UFH before the considered, duration UFH before change for an 

alternative anti-coagulation were assessed.  

It was also collected diagnosis criteria of HIT: a posteriori re-calculation of the 

4T score, ELISA anti-PF4 antibodies (test used, optical density values of the patient 

and threshold), platelet aggregation test (test applied, number of control samples, 

test in presence of high concentration of UFH) and serotonin release test. Alternative 
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anti-coagulation therapy prescribed was also collected. Course of platelet count at 

admission, HIT suspicion, five and seven days after HIT suspicion were collected. 

 

Pre-specified adverse events were also assessed. They included: VA-ECMO 

membrane change, hemorrhage requiring red blood pack transfusion or surgical 

procedure, acute thrombosis (arterial in superior limbs , inferior limbs, central 

nervous system, venous), sepsis or septic shock 

Others causes of thrombocytopenia at HIT diagnosis were screened: Drug 

induced thrombocytopenia (ACE inhibitors, Antibiotic therapies, anticonvulsivant 

therapies, anti-thyroïd therapies, anti-arrhythmic agents, diuretics, GPIIBIIA 

inhibitors, antihistamine therapies, proton pump inhibitors), immunological mediated 

thrombocytopenia, central thrombocytopenia, sepsis or septic shock, disseminated 

intravascular coagulation. 

Number of VA-ECMO by year and on the whole period in each center was also 

collected. 
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Troisième partie : 

 

 Conclusion générale et perspectives 

 

1. Résultats principaux de TIH ECMO 

 
TIH ECMO a permis de recueillir, à travers la collaboration de 20 centres, l’inclusion de 5797 

ECMO-VA sur une durée rétrospective de 5 ans, entre le mois de janvier 2012 et le mois de 

décembre 2016 inclus. 

La prévalence de  TIH confirmée était de 0,36% pour un taux de TIH suspecté initialement de 

0,43%. Trente-six pour cent des patients de la cohorte initiale présentaient une suspicion 

clinico-biologique de TIH avec des anticorps anti-PF4-Heparine positifs, mais sans confirmation 

par un test fonctionnel. Ces derniers étaient considérés dès lors comme  des  « TIH exclue » dans 

l’analyse. Les quatre patients remplissant les critères d’inclusion, mais qui n’avaient pas 

bénéficié  de test de confirmation fonctionnel restaient des TIH suspectées. 

La mortalité à 90 jours était de 43,6% pour la population globale, avec une différence non 

significative entre le groupe « TIH confirmée » (33,3%) versus le groupe « TIH exclue » (50%). 

 

    2. Une population particulièrement sévère. 

 

Nous avons décrit dans notre étude une population caractéristique de choc cardiogénique 

réfractaire sous ECMO-VA. En effet, L’IGS II, le SOFA et le Save Score sont comparables en terme 

de sévérité aux cohortes historiques déjà publiées [35]. Néanmoins, il est notable de souligner 

que les patients de chirurgie cardiaque représentent près de 50% de notre échantillon. 
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      3. Une méthodologie diagnostique hétérogène de la TIH 

 

Le diagnostic de TIH sous ECMO-VA reste difficile en raison du taux important de faux positifs et 

de l’hétérogénéité des procédures diagnostics retrouvées dans notre travail comme  dans la 

littérature [27,34]. Les facteurs confondants  { la recherche étiologique d’une thrombopénie 

sont nombreux et difficile à éliminer. Le diagnostic reste basé sur la concordance d’un syndrome 

clinico-biologique incluant la survenue d’une thrombopénie dans les six à dix jours après 

initiation d’une anticoagulation par héparine, représenté par le score 4T, ainsi que de tests 

immunologiques et fonctionnels positifs. Néanmoins, ce score 4T n’est toujours pas validé sous 

ECMO-VA. La prévalence élevée de la thrombopénie sous ce dispositif rend difficile l’application 

de ce critère. L’activation plaquettaire liée au circuit extracorporel peut à lui seul entrainer un 

sur risque thrombotique et hémorragique [1]. 

Cette difficulté du diagnostic, finalement comparable aux patients de chirurgie cardiaque est 

retrouvée par les données de notre étude, où 36% des patients étaient faux positifs. Le 

diagnostic { tort d’une TIH sur la seule réalisation d’un test ELISA peut amener à une 

prescription inadéquate d’une thérapeutique anticoagulante alternative potentiellement 

associée à un sur-risque hémorragique [36].  

D’autre part, les critères diagnostics de TIH dans la littérature ne sont pas uniformisés. Après 

application des critères diagnostics appliqué dans l’étude « TIH ECMO », on met en évidence de 

nombreux faux positifs. Nos résultats sont similaires { l’étude de Selleng et al.  où la prévalence 

de la TIH parmi leur cohorte de 581 patients de chirurgie cardiaque était estimée à 0,5% [37].   

 

4. Une prévalence faible de la TIH sous ECMO-VA 

 

La prévalence de la TIH dans notre étude est relativement faible (estimé à 0,36%) comparée aux 

données de la littérature, où les études relevées traitent principalement de la prévalence de la 
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TIH en post opératoire de chirurgie cardiovasculaire. Le taux plus élevé de TIH en post 

opératoire de chirurgie cardiaque s’explique par le support per opératoire d’une circulation 

extra-corporelle associée à un relargage massif de PF4 qui majorent le risque d’atteindre des 

taux sérique d’héparine importants et ainsi favorise le risque d’immunisation [10].   

 

Il n’existe dans la littérature que deux travaux monocentriques qui peuvent servir de 

comparatif avec les résultats de notre étude. 

 

En 2016, Sokolovic et al. [34]  montraient sur une cohorte de 96 patients en post opératoire de 

chirurgie cardiaque, la survenue de 8 cas de TIH, dont 7 accompagnés d’un événement 

thromboembolique sous ECMO-VA. Le risque thromboembolique était majoré dans leur 

population de TIH (OR 12,9, 95% CI, 1,52-109,62 ; p=0,0192), et la mortalité des patients du 

groupe TIH était de 62,5% contre 54,6% dans le groupe contrôle (p=0,7275). Néanmoins, dans 

leur étude, parmi les huit patients présentant une TIH, trois n’avaient pas eu de réalisation d’un 

test fonctionnel d’agrégabilité (puisque selon leur critère diagnostic un test immunologique avec 

une densité optique supérieur à 1 ne conduisait pas { la réalisation d’un test fonctionnel) et deux 

présentaient une faible densité optique des anticorps anti-héparine-PF4 (<0,4). 

 

Opfermann et al en étudiant la thrombopénie comme facteur de risque prédictif de 

morbimortalité, mettait en évidence sur une cohorte de 300 patients une prévalence de TIH de 

7,3% parmi leur population. Ils constataient que le taux de plaquettes se normalisait après le 

sevrage de l’ECMO, avec une récupération nettement plus favorable dans le groupe de 

survivants comparé au groupe de patients décédés, ceci pouvant être expliqué par les facteurs 

confondants associés au diagnostic de thrombopénie[27]. La forte prévalence de TIH retrouvée 

dans leur étude diffère du travail de Pouplard et al  chez les patients issus de chirurgie cardiaque 

où le taux d’anticorps-héparine-PF4 était retrouvé entre 25 à 50% avec une incidence finale de 

TIH confirmée de 1 à 3% [38]. 
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5. Des diagnostic différentiels nombreux 

 
On trouve dans notre étude de nombreux facteurs confondants au diagnostic de TIH tel que 

l’existence de thrombopénies médicamenteuses potentielles. Ainsi la thrombopénie 

potentiellement inductible par IPP concerne 28,2% de notre population (50% groupe « TIH 

exclue » versus 19% groupe « TIH confirmée »). 

Les IPP, par l’intermédiaire d’un mécanisme immuno-médié sembleraient provoquer une 

accélération de la destruction plaquettaire. Actuellement il n’y a pas de certitude quant à la 

physiopathologie de cette thrombopénie [39]. 

D’autres étiologies secondaires potentielles sont aussi retrouvées telles que les causes 

hémorragiques et septiques, la survenue d’une CIVD, un syndrome de défaillance multi viscérale, 

ainsi que l’utilisation de médicaments (Cordarone, Furosemide, Antibiotique).  

 

6. Pas de sur-risque thrombotique des patients présentant une TIH 

confirmée par rapport aux patients TIH exclus 

 
Dans TIH ECMO, la prévalence de thrombose artérielle est de 12,8% contre 17,9% de 

thrombose veineuse sans différence entre les groupes 

 
Un des principaux risques associés { la survenue d’une TIH est la thrombose veino-

artérielle. Celle-ci est estimée à près de 15% des patients ayant une confirmation immuno-

fonctionnelle de la TIH [40]. Il est retrouvé une faible prévalence des complications 

thrombotiques au sein de notre cohorte sans différence inter-groupe, probablement à rapporter 

{ la petite taille de l’échantillon. Il faut toutefois mentionner que les données de la littérature 

sont comparables au données de notre étude, tant en terme de complications thrombotiques que 

hémorragiques [41].  La suspicion d’une TIH sous ECMO doit probablement se faire aussi sur 

une décroissance isolée de la concentration plaquettaire en l’absence de facteurs confondants. 
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On peut aussi supposer que dans notre travail rétrospectif, les thromboses non cliniquement 

parlantes n’ont pas été recherchée spécifiquement. 

 

Greinacher et al. [40]   à travers une cohorte rétrospective de 408 patients ayant eu une 

confirmation immuno-fonctionnelle de TIH, mettaient en évidence une prédisposition au 

thrombose veineuse (ratio de 2,4 :1), chez un sujet ayant développé une TIH, avec près de 40% 

des thromboses veineuses sous forme d’embolie pulmonaire. L’analyse multivariée révélait que 

la chirurgie cardiaque était plus pourvoyeuse de thrombose artérielle (ratio de 1 :8,5). Les 

facteurs de risques de thromboses retenus étaient une chirurgie orthopédique ou traumatique 

préalable et le nadir de plaquettes après canulation. 

 

7. Limites de TIH ECMO 

 
Notre étude « TIH ECMO » présente de nombreuses limites. 

 

 Le caractère rétrospectif inhérent à ce type d’étude dont la prévalence prévisible est très 

rare est forcément associé à un niveau de preuve faible.  

 Les prévalences entre les centres sont toutes faibles mais avec néanmoins des disparités 

notables laissant supposer que des politiques de dépistage plus ou moins systématiques 

sont appliqués dans certains centres. Ainsi, il est fort probable que la prévalence soit 

sous-estimée.  

 Compte tenu de la faible prévalence observée, nous ne pouvons pas conclure de façon 

formelle sur aucun des critères en dehors de la prévalence et de la mortalité observée.  
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8. Perspectives 

La détermination du diagnostic de TIH chez un patient reste un objectif difficile de par le fort 

taux de faux positifs après réalisation des tests immunologiques et de par l’hétérogénéité des 

procédures diagnostics parmi les centres. Son diagnostic est basé sur la concordance d’un 

syndrome clinico-biologique. 

Le score 4T établissant la probabilité de survenue d’une TIH a une très bonne valeur prédictive 

négative, mais n’a pas encore été évalué dans le contexte de l’ECMO-VA [42].  

 

Une étude ancillaire est actuellement en cours pour déterminer la valeur prédictive du score 4T 

sous ECMO-VA. 

9. Conclusion 

L’étude TIH ECMO met en avant des résultats montrant que la TIH sous ECMO-VA est une 

complication rare. Son diagnostic ne doit pas reposer sur la réalisation seule du score 4T associé 

à un test immunologique, puisque 36% se révèlent faux positifs.  

La multitude de facteurs confondants au diagnostic de thrombopénie ne fait que renforcer la 

nécessité de confirmer la validité prédictive du score 4T sous ECMO-VA, ainsi que 

d’homogénéiser les procédures diagnostics nécessaire à sa certitude, et ce afin d’éviter la 

prescription abusive de thérapeutiques anticoagulants alternatives { l’héparine dont 

l’équilibration est difficile et peut être délétère en terme de morbimortalité pour le patient. 
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Résumé   
 
Introduction : La thrombopénie demeure un évènement indésirable fréquent chez les patients 
traités par ECMO-VA dans la prise en charge d’un choc cardiogénique. Par analogie avec les 
patients opérés en chirurgie cardiaque, la thrombopénie induite à l’héparine reste 
fréquemment évoquée. Cependant les données épidémiologiques et la morbimortalité de la 
TIH sous ECMO-VA restent largement méconnues. 
 
Méthodes : Une étude rétrospective parmi 20 centres experts en France a été conduite entre 
janvier 2012 et janvier 2016 portant sur des patients sous ECMO-VA depuis plus de 3 jours 
avec une forte suspicion clinico biologique de TIH avec présence d’Ac Anti-PF4-Heparine. 
Les patients étaient classés en fonction des résultats des tests fonctionnels entre TIH 
confirmée ou exclue. La prévalence et la mortalité à J90 étaient analysées. 
 
Résultats : 5797 patients recevaient une assistance par ECMO-VA durant la période étudiée. 
Une TIH était suspectée chez 0,6% des patients (n=39) et confirmée chez 0,36% des patients 
(n=21). 36% des patients (n=14) suspectés de TIH étaient exclus suite à des tests fonctionnels 
négatifs. Les thrombopénies potentiellement induites par des médicaments étaient plus 
fréquentes chez les patients exclus de TIH (p=0,073). La chute du taux de plaquettes était 
similaire entre le groupe « TIH confirmée » et « TIH exclue ». Le taux de mortalité était de 
33% dans le groupe « TIH confirmée » contre 50% dans le groupe « TIH exclue » (p=0,48). 
 
En conclusion : La prévalence de la TIH chez les patients présentant un choc cardiogénique 
assisté par ECMO-VA est extrêmement faible à hauteur de 0,36%. La mortalité associée à ce 
groupe de patient était évalué à 33%. 
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