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Fraction d’éjection ventriculaire gauche
HeartMate

Infarctus du myocarde

Left ventricular assist device

Pression arterielle pulmonaire d’occlusion
Pression artérielle systolique/diastolique/moyenne
Pression auriculaire droite
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ST elevation myocardial infarction
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Ventricule droit
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Ventricule gauche
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PARTIE | : Choc cardiogénique et assistance circulatoire,
données générales

| - Choc cardiogénique : données générales.

1) Définition et classification
Le choc cardiogénique est caractérisé par un état d’insuffisance circulatoire associée
a une hypoperfusion tissulaire dont I'origine est une défaillance cardiaque (1,2). Les
critéres diagnostiques regroupent une hypotension artérielle (pression artérielle
systolique (PAs) < 90 mmHg ou la nécessité d’'un support vasopresseur pour maintenir
ce seuil) associée a des signes cliniques de choc ainsi que la preuve d’une défaillance
cardiaque. Les signes d’hypoperfusion tissulaire sont usuellement appréciés a travers
les trois « fenétres de I'organisme » (3) : I'état neurologique (obnubilation, troubles de
la vigilance, confusion), la fonction rénale (oligurie avec diurese < 0.5ml/kg/h) et I'état
cutané (cyanose et froideurs des extrémités, marbrures ou encore allongement du
temps de recoloration cutané) auxquels ils faut ajouter les indices métaboliques
biologiques de perfusion tissulaire telle que la lactatémie. Le choc cardiogénique fait
partie des chocs dits a bas débit cardiaque tel que I'est le choc hypovolémique, et c’est
la raison pour laquelle I'nypovolémie doit étre formellement éliminée au préalable du
diagnostic de choc cardiogénique. Ceci est une classe IA dans les recommandations
de 'ESC et se situe en premier lieu de la prise en charge du choc cardiogénique (1).
En cas de doute, une épreuve de remplissage prudente est recommandée par les

sociétés savantes. Si le contexte est dans la plupart des cas différent entre ces deux



types de choc, il convient de s’attacher a recueillir des preuves hémodynamiques
fiables. Rappelons que la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est un indice
trés dépendant des conditions de charge et qu’en cas d’hypovolémie celle-ci sera
abaissée alors que la contractilité cardiaque (ou Elastance ventriculaire, Emax) ne 'est
pas forcément comme le démontre les courbes de la Figure 1: pour une méme

élastance ventriculaire, la FEVG varie avec la pré-charge (ici le volume télédiastolique)

(4).
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Figure 1 : Variation de la FEVG avec la pré-charge cardiaque. D’apres Robottham et
al. EF : FEVG, Emax : Elastance ventriculaire, Ved : Volume télédiastolique VG

C’est ainsi qu’il faudra avoir recours a d’autres indices hémodynamiques, tels que
'analyse des pressions de remplissage ventriculaire en échocardiographie

transthoracique (ETT) ou bien des mesures invasives d’'index cardiaque abaissé (<



1.8 ou 2.2 I/min/m? sous amines) associé a une élévation de la pression veineuse
centrale (PVC) ou de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) (5).

Ces indices hémodynamiques et de perfusion tissulaire sont d’autant précieux, qu’il
existe des états de choc « non hypotensifs » parfois appelés « pré-chocs » dont le
pronostic reste sombre. Ainsi, dans une analyse du registre SHOCK (6), les auteurs
se sont intéressés au profil et au devenir des patients présentant un état de choc
cardiogénique post infarctus dit « classique » (hypotension artérielle et hypoperfusion
périphérique) comparativement aux patients présentant un état de choc « non
hypotensif » défini comme une hypoperfusion périphérique sans hypotension
artérielle. Parmi les 1068 patients en état de choc cardiogénique, 49 d’entre eux
avaient une PAs > 90 mmHg sans vasopresseurs et constituaient le groupe choc non
hypotensif. Ces patients présentaient des index cardiaques trés abaissés comme les
patients en choc classique et avaient une mortalité intra hospitaliere trés élevée de
l'ordre de 44% (vs 66% dans le groupe choc classique, p = 0.001). La pression
artérielle normale chez ces patients témoignait d’'une activation intense du systéme
adrénergique/rénine-angiotensine comme en attestait I'élévation des résistances
vasculaires systémiques, mais ne constituait en rien un élément rassurant.

Le statut volémique du patient en état de choc cardiogénique est également un
indicateur important dans la classification phénotypique hémodynamique du choc et
dans le pronostic des patients. L'analyse du profil hémodynamique par cathéter artériel
pulmonaire de 561 patients du registre SHOCK (7) a permis d’établir la classification
gue nous connaissons actuellement et reprise par les guidelines actuelles. Elle est

illustrée dans la figure 2.
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Figure 2 : Profils hémodynamiques du choc cardiogénique.

Elle met ainsi en avant I'importance de la reconnaissance clinique des signes
d’hypoperfusion periphériques et du statut volémique des patients. C’est le profil « Wet
and Cold » qui prédominait a 64% chez les patients du registre SHOCK avec une
PAPO et une PVC élevées et un index cardiaque bas. Plus tard, il a été confirmé chez
les patients admis pour une insuffisance cardiaque aigué que la présence de signes
congestifs a 'admission est associée a un pronostic a court et moyen terme plus
sombre (8). L’intérét de la reconnaissance phénotypique, est donc d’accorder le plus

d’attention aux patients les plus critiques et de pouvoir anticiper leur parcours de soins.

Le choc cardiogénique est encore actuellement un véritable challenge pour les
cliniciens, il reste en effet associé a une mortalité et une morbidité élevées. Seuls 2
essais controlés randomisés ont démontré un effet bénéfique d’'une intervention sur la
mortalité dans cette pathologie (9,10). En 1999, alors que le taux de mortalité intra
hospitaliére pour choc cardiogénique compliquant la phase aigué d’un infarctus du
myocarde (IDM) culminait a prés de 70%, HOCHMAN et al. publient la premiére étude

randomisée qui démontre I'impact bénéfique de la revascularisation précoce dans le



choc cardiogénique post infarctus du myocarde (IDM) (9). Dans cette étude de plus de
300 patients en choc cardiogénique, ceux randomisés dans le bras revascularisation
précoce ont un taux de mortalité plus bas que ceux ayant bénéficié d’'une stabilisation
par un traitement médical, a 30 jours (46.7% vs 56%, p = 0.11) ainsi qu’a 6 mois (50.3%
vs 63.1%, p = 0.02). La seconde étude est parue plus de 15 ans apres et concerne
également le choc cardiogénique post infarctus. Elle a démontré l'intérét de la
revascularisation exclusive de I'artére coronaire coupable de I'IDM a la phase aigue
(versus revascularisation multi vaisseaux) sur la mortalité toute cause a 30 jours
(43.3% vs 51.6%, p = 0.03) et a un an (50% vs 56.9%) (10).

Ainsi, a ce jour, aucune autre stratégie n’a permis, dans un essai contrélé randomisé
de réduire la mortalité dans le choc cardiogénique qu’il soit d’origine ischémique ou
non (11).

Il est cependant important de souligner que les patients des grands essais
thérapeutiques sont trés hétérogénes en terme de séverité du choc et il ne fait aucun
doute que le pronostic et les modalités de prises en charge de ces patients different.
En effet les patients répondant favorablement dés les premieres heures aprés la mise
en route du traitement ont certainement une survie supérieure a ceux qui se détériorent
et évoluront sous traitement vers la défaillance multiviscérale voir [l'arrét
cardiorespiratoire (ACR). Ainsi, I'inclusion de patients a niveaux de sévérité différents
au sein d'une méme cohorte a pu étre responsable de l'effet neutre de certaines
interventions dans les essais randomisés controlés (12,13).

Pour pallier a cette limite, en 2019, la société d’Intervention et d’Angiographie
Cardiovasculaire (Society for Cardiovascular Angiography and Intervention, SCAI) a
mis au point une nouvelle classification du choc cardiogénique qui catégorise les

patients selon leur degré de sévérité et d’'aggravation hémodynamique a partir d’'une



cohorte de plus de 10 000 patients en choc cardiogénique toute cause (14). La Figure

3 reprend les principaux points de cette classification.
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Figure 3 : Représentation de la classifiaction « SCAI CS », d’aprés JENTZER et al.

A : Définition des 5 stades de sévérité et leur taux de mortalité associé. B :

Présentation de la mortalité des patients selon la survenue ou non d’une détérioration

hémodynamique aprés les 24 premiéres heures. C : Présentation de la mortalité des




patients selon leur stade de sévérité et la survenue ou non d’un ACR. D : lllustration
des odds ratio pour la mortalité intra hospitaliere des stades B,C,D et E

comparativement au stade A.

Nous pouvons ainsi tirer plusieurs notions de cette classifications. Premiérement, il
existe des états de chocs cardiogéniques fondamentalement différents en terme
d'impact hémodynamique et de pronostic. En effet, on compte moins de 8% de
mortalité intra hospitaliere au stade A et prés de 70% au stade E. Les stades A et B
peuvent étre assimilés au stade clinique « pré-choc », les stades C et D correspondent
au choc cardiogénique dit « classique » et le stade E au choc cardiogénique
réfractaire. Deuxiemement, le niveau de séveérité du choc n’est pas une entité figée
mais doit au contraire étre constament réévalué afin de classer au mieu les patients et
de méttre en route les traitements adaptés a leur nouvelle situation. Enfin, la survenue
a I'admission d’'un ACR récupéré est un élément majeur qui gréve le pronostic des
malades y compris dans les stades les plus précoces. Ainsi, cette classification pourra
t-elle permettre a I'avenir d’homogénéiser les cohortes de patients en état de choc
cardiogénique et de proposer des thérapeutiques différentes, adaptées au niveau de
profondeur du choc cardiogénique du patient.

Cette classification fait de plus suite a la classification INTERMACS qui était issue des
registres de patients en insuffisance cardiaque avancée pour lesquels la question du
timing pour I'assistance circulatoire de courte ou longue durée se posait (15). Sur les
7 profils proposeés par cette classification illiustrée das la figure 4, seuls les 3 premiers
faisaient référence a I'état de choc cardiogénique et une distinction plus précise n’était

pas possible.
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Profile Title Description
| Critical Life-threatening hypotension refractory tc
cardiogenic IV inotropes. “crash and burn”
shock
2 Progressive IV inotropes required with worsening
decline end-organ function. “sliding on
inotropes”
3 Inotrope Stable blood pressure and end-organ
dependent function but failure to wean from IV
inotropes. “dependent stability™
- Resting Daily symptoms of congestion at rest or
symptoms with ADLs. High doses of diuretics
S Exertion Unable to engage in any activity above
intolerant ADLs
16 Exertion Can participate in minor activities but
limited quickly fatigues. “walking wounded™
? Advanced Comfortable with meaningful activity,
NYHA III limited to mild exertion

Figure 4 : Classification INTERMACS.

Le choc cardiogénique est donc un état complexe pour lequel varient a la fois le

phénotype selon I'état perfusionel et volémique des patients, mais aussi le pronostic

selon la profondeur des perturbations hémodynamiques. Ces données de

classification sont capitales afin d’homogénéiser les cohortes de patients et d’'identifier

les meilleurs outils de prise en charge adaptés au niveau de sévértité des malades.
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2) Données épidémiologiques et facteurs pronostiques
La classification SCAI que nous avons précedemment détaillée démontre ainsi que
comparer le pronostic des chocs cardiogéniques reste délicat. L’analyse des deux
éssais randommisés SHOCK et CULPRIT-SHOCK (9,10) montre néanmoins, qu’en
'espace de 15 ans et sur une population trés séléctionnée, le taux de mortalité intra
hospitaliére chute de 46.7% a 43.3%. Les données de registres dits de « vraie vie »
vont également dans ce sens. Ainsi sur une analyse de prés de 20 000 patients en
choc cardiogénique admis en soins intensifs en France, nous retrouvons une baisse
significative du taux de mortalité intra hospitaliére sur la méme période de temps, qui
passe de 50.3% a 44.8%, p<0.05 (16). Ceci apparait malgré un changement de profil
des patients admis pour ce motif qui sont de plus en plus jeunes, avec plus de

comorbidités et une présentation initiale plus sévere.

On distingue schématiquement deux groupes étiologiques du choc cardiogénique : les
causes ischémiques et les causes non ischémiques. L'IDM a longtemps été la
principale cause de choc cardiogénique dans le monde et I'amélioration de sa prise en
charge a participé a une réduction sensible de la prévalence du choc dans cette
population. En France, le registre FAST-MI en 2015 a estimé a 2.8% le taux d’'IDM
évoluant vers un choc cardiogénique, ce qui représente une baisse significative tout
au long des 15 derniéres années (17). Ainsi, en France et dans le monde, les causes
ischémiques ne sont plus les principales cause de choc cardiogénique et n’excedent
a linverse pas un tiers des étiologies (18,19). De nos jours ce sont les causes
rythmiques, valvulaires, les embolies pulmonaires, les myocardites et les
décompensations de cardiopathies chroniques sur défaut d’observance thérapeutique

qui comptent parmi les premiéres causes de choc cardiogénique.
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Dans une étude francaise portant sur pres de 10 000 patients hospitalisés pour un
syndrome coronarien aigue, I'age, la présence d'un sus décalage du segment ST
(STEMI), 'ACR a la phase initiale, les troubles conductifs a I'éléctrocardiogramme
(ECG) ainsi que des antécédents de bronchopathie chronique obstructive (BPCO) ou
d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) sont des facteurs
indépendants associés a la survenue d’un état de choc post IDM (17).

Dans le score CardShork issu du registre européen du méme nom, I'lDM pour cause
du choc cardiogénique multiplie par 7 le risque de décés a 30 jours (20). Dans cette
méme étude, I'élévation des lactates, I'altération de la FEVG, I'age, la baisse de la
pression arterielle, la confusion mentale, I'antécédent de pontage aorto coronaire ou
encore I'antécédent d'IDM, sont d’autres facteurs indépendants associés a la mortalité
a 1 mois des patients admis pour choc cardiogénique.

Enfin, a 1 an, les critéres indépendamment associés a la mortalité des patients post
choc cardiogénique sont I'age, 'ACR a la phase initiale, le STEMI et la survenue de
I'état de choc apres les 24 premiéres heures de la prise en charge (21).

Si I'état de choc post-IDM augmente la mortalité des patients a 1 mois eta 1 an, il n’a
plus d’effet sur la mortalité a 5 ans parmi les patients vivants a 1 an (24% vs 18%
respectivement) [17,21].

L’ensemble de ces informations constitue des données qui permettent de catégoriser
et de hirarchiser les patients admis pour un IDM ou un choc cardiogénique non
alors a initier des discussions pluridisciplinaires au sein de la Heart Team entre
cardiologues, chirurgiens et réanimateurs afin d’anticiper au mieux le parcours de

soins du malade.
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3) Grands principes physiopathologiques du choc cardiogénique

Il existe schématiquement deux types de dysfonctionnement lors du choc

cardiogénique. L’altération de la fonction pompe du cceur (pump dysfunction) et

I'altération de la fonction vasculaire (vasculature dysfunction).

Ceci est repris par la figure 5.
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Figure 5: Grands principes physiopathologiques du choc cardiogénique, d’aprés
Hoschmann et al. (11).
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a) Dysfonction de la pompe cardiaque

L’insuffisance ventriculaire aigué causée par la perte des myocytes (nécrose) dans les
suites d’un IDM étendu conduit a une chute abrupte de la contractilité myocardique
aboutissant @ une diminution du volume d’éjection systolique (VES) et du débit
cardiaque (CO, cardiac outpout) causant une diminution du débit de perfusion des
organes et I'élévation des pressions de remplissage (PTDVG et PVC) a l'origine de la
dilatation ventriculaire et 'accumulation de fluides dans I'organisme, majorant de plus
le retour veineux et le travail cardiaque d’un coeur affaibli (5).

L’analyse des variations de la fonction cardiaque (mais aussi de sa relation avec le
systéme vasculaire aussi appelé « Couplage ventriculo-arteriel ») tout au long du cycle
cardiaque est parfaitement illustrée par les boucles pression-volume que nous allons
détailler.

La figure 6 représente la relation pression volume du ventricule gauche (VG) sain, ou
lors du choc cardiogénique. La boucle pression-volume (aussi appelé PV Loop) a
normalement une forme rectangulaire ou trapezoidale. Le volume en mL est
représenté par l'abscisse du graphique et l'ordonnée représente la pression
intraventriculaire en mmHg. Les cotés de cette boucle représentent les différentes
phases du cycle cardiaque : contraction isovolumique (Cl), éjection (E), relaxation
isovolumique (RI) et remplissage (R). La boucle est délimitée en bas par la courbe de
fonction diastolique du ventricule ou compliance ventriculaire et en haut par la droite
de fonction systolique ventriculaire ou élastance télésystolique (Ees). Le croisement
de la boucle avec ces deux fonction ventriculaires représente la relation pression-
volume télésystolique du ventricule (ESPVR) et la relation pression-volume
télédiastolique du ventricule (EDPVR). La position de cette boucle au sein de ces

frontiéres est déterminée par les conditions de charge dans lesquelles le ventricule

15



fonctionne. La largeur de la boucle représente le VES alors que la hauteur de celle-ci
représente la pression intra VG, reflet de la PAs. La pente de la droite d’élastance
ventriculaire Ees (ou ESPVR) représente lindice de contractilité du myocarde
indépendant des conditions de charge, celle-ci peut rapidement varier dans les suite
d’'une agression myocardique ou en réponse a une thérapie par inotropes. L’élévation
de 'ESPVR (augmentation de l'angle entre la droite d’élastance et I'abscisse du
graphique) représente une majoration des performances contractiles du ventricule
alors qu’un abaissement de cette droite témoigne de l'insuffisance ventriculaire et sera
'aspect retrouvé lors de I'état de choc cardiogénique. L'EDPVR est curvilinéaire et
reflete les propritétés passives de relaxation du ventricule. Lors de I'état de choc
cardiogénique avec pressions de remplissage élevées le ventricule gauche travaille
sur la portion raide et non compliante de 'TEDPVR. Enfin, afin d’apprécier le couplage
ventriculo-arteriel, il convient d’ajouter la droite d’élastance artérielle (Ea) qui
représente la post-charge VG, qui croise 'TESPVR en partant du volume télédiastolique

VG (VTDVG).
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Figure 6 : Représentation des boucles pression-volume du VG sain et au cours de
I'état de choc cardiogénique.
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La dysfonction myocardique est donc traduite par 'altération de la fonction systolique
d’'une part avec la baisse du VES et du débit cardiaque. Celui-ci entraine la chute
inévitable de la puissance déjection cardiaque (Cardiac power outpout, CPO = PAM x
CO/451) qui s’est révéle étre un indice hémodynamique trés corrélé a la mortalité intra
hospitaliére des patients en état de choc (22). En effet, dans une analyse portant sur
561 patients admis pour un état de choc cardiogénique post-infarctus avec monitorage
hémodynamique invasif durant les premiéres heures, le CPO est [indice
hémodynamique le plus corrélé a la mortalité intrahospitaliere en analyse univariée,
supérieur a la valeur de la PAM dont nous connaissanons le réle pronostique ou a
celle de l'index cardiaque, pris séparément. Il est de plus, en analyse multivariée, le
seul indice hémodynamique associé a la mortalite. Un CPO < 0.53 Watts indiquait
dans cette cohorte, une mortalité intra hospitaliere de 58% avec une valeur prédictive
négative de 71%.

La chute du débit cardiaque entraine une diminution du transport artériel en oxygene
aux cellules (appelé TaO2 ou DO2). Le rapport entre la quantité d’oxygéne disponible
a la cellule et la consommation d’oxygéne par cette méme cellule (appelé VO2), est a
I'état basal de 5. Au repos, I'extraction en oxygene (Eo2) par la cellule est minimale et
elle consomme donc cinq fois moins d’oxygéne qu’elle n’en dispose. Ceci constitue un
premier mécanisme de protection de la cellule vis-a-vis de I'’hypoxie. Ainsi a la phase
initiale du choc cardiogénique, la chute de la DO2 n’entraine pas de chute de la VO2,
c’est 'Eo2 qui augmente et la SVO2 qui baisse pour permettre a la cellule de maintenir
son état aérobie. C'est la phase dite de VO2/DO2 indépendance (23). La VO2
cellulaire reste constante jusqu’a un seuil de DO2 appelé DO2 critique (équivalent de

I'Eo2 critique ou SVO2 critique). A ce stade, si la DO2 continue de chuter, les besoins
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en oxygene de la cellule excedent les apports avec une Eo2 qui est déja maximale et
la cellule entre en anaérobie, c’est la zone de VO2/D0O2 dépendance.

Dés lors le fonctionnement cellulaire ne peut étre maintenu que si la DOZ2 est restituée.
Dans le cas contraire I'hypoxie tissulaire s’installe, les marqueurs de dysoxie cellulaire
apparaissent (acidose, hyperlactatémie) et s’installe alors la défaillance multiviscérale
qui conduira a la mort de I'individu.

La dysfonction diastolique joue également un réle majeur dans la dysoxie cellulaire.
En effet I'élévation des PTDVG méne d'une part a 'oedeme pulmonaire responsable
d’'une diminution du contenu arteriel en oxygéne (Ca0O2) et donc de la DO2, mais
également a une chute de la pression de perfusion de l'artére coronaire gauche,
aggravant I'ischémie myocardique et la contractilité ventriculaire. Tout cela conduit
alors a un cerlce vicieux auto-entretenu dont I'issu est fatale en I'absence d'une
intevention éfficace.

La figure 7 schématise le concept de VO2/D0O2 dépendance.

La dysfonction myocardique sytolo-diastolique n’est cependant pas le seul mécanisme

physiopathologique a l'origine de I'insuffisance circulatoire au cours de I'état de choc

cardiogénique. La fonction vasculaire est également grandement perturbée.
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b) Dysfonction vasculaire au cours du choc cardiogénique.

Dans une étude parue en 2003, Lim et al. (24) s’interessent au profil hémodynamique
de 65 patients en état de choc cardiogénique tout au long de leur prise en charge et
selon leur devenir. Parmis les 40 patients décédés, seuls 35% d’entre eux avaient un
débit cardiaque abaissé les 24 heures précédents leurs déces, le reste de la cohorte
avait normalisé leur débit cardiaque et ce des les 24 heures aprés leur prise en charge
pour la majorité. Ainsi une stratégie thérapeutique basée exclusivement sur
I'optimisation du débit cardiaque semblerait peu pertinente. En effet 'ensemble des
patients décédés qui avaient normalisé leur débit cardiaque présentaient un profil
distributif de I'état de choc avec des résistances vasculaires périphériques abaissées.
Il existe donc une dysfonction vasculaire périphérique indéniable lors du choc
cardiogénique. Cette derniére trouve son explication dans au moins trois
mécanismes : le syndrome de réaction inflammatoire systémique (ou SRIS), une
sécrétion inapropriée de monoxyde d’azote (NO) secondaire a une dysfonction de la
NO-synthase et un authentique sepsis par translocation bactérienne digestive, la

muqueuse digestive étant en grande souffrance lors du choc cardiogénique (25).

Ainsi dans une étude prospective chez 41 patients admis pour IDM, lintégralité des
patients avaient une élévation des cytokines pro inflammatoires sériques (TNF-alpha,
IL-1, IL-6), et ceux qui développaient un choc cardiogénique montraient une élévation
significativement plus importante de ces biomarqueurs (26). Plus tard il sera démontré
que les taux sériques des cytokines pro inflammatoires et notamment du TNF-alpha,
a l'admission ainsi que les taux pics au cours de I'hospitalisation pour un choc
cardiogénique post-infarctus sont des marqueurs indépendants de mortalité intra-

hospitaliére (27). Ces cytokines pro-inflammatoires sont également celles retrouvées
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dans le sérum de patients souffrant de choc septique et ou elles ont montré un rdle
dépresseur myocardique (28-30). Il semble Iégitime de supposer un tel effet au cours
du choc cardiogénique avec SRIS important.

Dans une étude plus pragmatique, Brunkhorst et al. montrent que 90% des patients
survivant aprés les 12 premieres heures de la prise en charge pour choc
cardiogénique, présentent une hyperthermie modérée (>38°C), une élévation de la
CRP ansi que de la PCT (31). Les taux de cette derniére étaient de plus corrélés a la
durée du choc. Il est intéressant de noter que dans les 12 premiéres heures il ne
semblait dans cette étude pas exister de phénomene inflammatoire.

La survenue du SRIS et de ses composantes est donc un élément maintenant bien
reconnu dans la physiopathiologie du choc cardiogénique.

L’effet délétére des cytokines pro-inflammatoires peut venir de la dérégulation qu’elles
induisent sur la synthese du NO. Le NO possede des propriétés dose-dépendantes
sur le systeme cardiovasculaire. A faible dose, il a un effet positif sur la perfusion
tissulaire et la contractilité myocardique. A forte dose en revanche, il peut dégrader la
contractilité myocardique, altérer le fonctionnement de la chaine de respiration
mitochondriale, atténuer la réponse a la stimulation B-adrénergique et induire une
vasodilatation systémique a l'origine d’'une perte de I'adaptation hémodynamique
peripherique et ainsi aboutir a une hypoperfusion tissulaire sévéere (32-34). C’est
probablement via ce mécanisme qu'un choc de type cardiogénique avec
vasoconstriction périphérique compensatrice évolue vers un choc distributif avec un
débit cardiaque normalisé ou non sous inotropes (35).

Le NO est synthétisé a partir de la L-arginine via la NO-Synthase (NOS). Il existe 3
isoformes de la NOS : la NOS endothéliale (eNOS), la NOS neuronale (nNOS) et la

NOS inductible (iINOS). Ces trois isoformes sont synthétisés a 'aide de différentes
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enzymes et on des rdles disctincts dans la physiologie vasculaire. Les taux intra
cellulaire de 'eNOS et de la nNOS sont par ailleurs plutét stables chez 'Homme et
produisent tres peu de NO. L’expression de la iINOS trouve son apogée dans les états
inflammatoires systémiques et produit de grandes quantités de NO causant parfois
une resistance aux vasopresseurs (36).

Lors de la contraction dite normale des cellules musculaires lisses de 'endothélium ou
des cellules musculaires cardiaques, les hormones B-adrénergiques causent une
augmentation du calcium intracellulaire qui va alors former un complex calcium-
calmoduline responsable de I'activation d’'une kinase et de la phosphorylation de la
myosine qui va elle étre a 'origine de la contraction via le couplage actine-myosine.
Lorsque le NO est présent a hautes concentrations dans la cellule, les taux de la
guanosine monophosphate cyclique (GMPc) augmentent. La GMPc est a l'origine de
I'activation d’'une myosine-phosphatase qui va déphosphoryler les chaines de
myosines et ainsi empécher la relation actine-myosine responsable de la contraction
cellulaire. Via ce mécanisme, il se crée alors un état d’hyporéactivité artériolaire et de
vasodilatation importante malgré des taux élevés de cathécolamines circulantes. La
GMPc peut également causer une vasodilatation via I'activation des cannaux Katp en
perturbant le potentiel membrannaire de repos de la cellule musculaire. En effet,
comme nous l'avons précedemment détaillé, les cellules musculaires endothéliales
préservent le tonus vasculaire via les stocks intracellulaires de calcium. Les cannaux
Katp a la surface des cellules musculaires lisses sont activés via la GMPc, I'acidose
ou I'hypoxie tissulaire. lls sont responsables alors d'un efflux massif de potassium a
I'exterieur de la cellule causant une hyperpolarisation de la membranne cellulaire
freinant I'entrée de calcium dans la cellule. La consommation des stocks de calcium

intracellulaire va s’accélerer a mesure que l'état de choc se pérénise, le reticulum
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sarcoplasmique alors le seul réservoir calcique de la cellule va s’éppuiser et une
vasodilatation  artériolaire va se métire en place. Ces mécanismes

physiopathologiques sont illustrés dans la figure 8.

Vasoconstriction

Myosln cGMP
Klnase K

Calcium
stores g inassy

Vasodilatation

Resting Potential Hyperpolarization

Cytoplasm

Figure 8 : Mécanismes a l'origine de la vasodilatation artériolaire au cours du SRIS
sous l'effet de la production de NO, d’apres Epstein et al.(35) A : Effet de la GMPc sur
la déphophorylation de la myosine. B: Hyperpolarisation membrannaire par

I'activation des cannaux Katp.
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A la lumiéres de ces constatation physiopathiologiques, il a été supposé que les
inhibiteurs de la NOS pouvaient avoir un effet potentiellement bénéfique chez les
malades en choc cardiogénique. Les premiéres études qui ont testé cette hypothese
ont utilisé un inhibiteur non spécifique de la NOS : le L-N-monomethyl-arginine (L-
NMMA) ou tilarginine. Sur des petits échantillons d'une dizaine de patients
monocentriques, Cotter et al. montrent un effet bénéfique de la tilarginine sur
'hémodynamique mais également sur la mortalité des malades a J30 (37,38).
Malheureusement l'essai du L-NMMA n’est pas transformé dans les 2 études
controlées randominsées multicentriques de plus grande population qui paraissent en
2007 : SHOCK-2 et TRIUMPH (12,39). Ces études ont randomisées respectivement
79 et 398 patients en choc cardiogénique afin de recevoir de la tilarginine ou son
placebo en sus de la thérapie standard du choc cardiogénique. Ces études se sont
révélées négatives sur la durée et la séverité du choc cardiogénique mais également
sur la mortalité des patients. L'idée de I'inhibition du NO dans le choc cardiogénique
pour atténuer ses effets néfastes, s’est alors éteinte jusqu’a étre actuellement
abandonnée. Il convient cependant de souligner quelques points qui ont pu expliqué
ces resultats. Tout d’abord, la posologie de la tilarginine dans ces études n’était pas
forcement optimale. Le traitement consistait en une administration unique sur quelques
heures de la molécule a la phase initiale du choc aux doses préalablement utilisées
sur des cohortes de peu de patients et pour lesquels une comparaison des différentes
posologies n'avait pas été faite. De plus, rappelons que la tilarginine est un inhibiteur
non spécifique des différents isoformes de la NOS et ce phénoméne a pu concourir a
un un effet délétere sur la microperfusion. Par ailleurs, dans ces études les patients
n’étaient pas classés en terme de séveérité ce qui en fait des groupes trés hétérogenes

et aucun dosage de cytokines circulantes n’orientait la prise en charge. Enfin, dans,
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les patients présentant un sepsis supposé ou confirmé étaient exclus alors qu’il s’agit
sans doute des patients avec un SRIS majeur dont les taux d’expression de I'INOS
sont maximaux et qui auraient le plus bénéficié de la thérapie par inhibiteurs du NO
comme nous lavons expliqgué dans les précédentes considérations
physiopathologiques.

Enfin, le sepsis confirmé au cours du choc cardiogénique avec hémocultures positives
concerne entre 20 et 40% des malades et réduit significativement les taux de survie
de ceux-ci (40,41). De facon interessante il a été observé que les taux de CRP et de
PCT étaient comme nous I'avons déja mentionné, élevés mais indépendamment du
résultat des hémocultures et que leur valeur absolue ainsi que leur cinétique
d’évolution ne permettaient pas de discriminer les groupes de malades a hémocultures
positives des malades sans infection documentée (41). Enfin dans ces cohortes, les
facteurs de risques de survenu d’une infection bactérienne au cours du choc
cardiogénique sont I'age, le pontage aorto-coronaire et les résistances vasculaires
periphériques basses.

Ainsi, les anomalies vasculaires au cours du choc cardiogénique semblent trés liées a
la survenue du SRIS dans un orage cytokinique qui vient perturber ’hnémodynamique

cardio-vasculaire et endossent un réle pronostique majeur dans cette pathologie.

c) Altérations microcirculatoires au cours du choc cardiogénique.

La microcirculation se défini comme la perfusion des petits vaisseaux localisés a la
transition des artéres et des artérioles et dont le diamétre n’excede pas 100 um. Elle
se compose d’artérioles mais aussi de capillaires dont le diamétre est inférieur a 10
pum et de veinules. Ce réseau forme un lit vasculaire indispensable puisqu’a 'origine

des échanges en gaz, en nutriments, en eau et en hormones entre le sang et les tissus
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(42). Les microvaisseaux possédent des meécanismes d’auto régulation de leur
diamétre permettant une adaptation constante et fine du débit microvasculaire qui va
cheminer jusqu’au tissu. Ces phénoménes d’adaptation sont principalement sensibles
au meétabolisme et donc aux besoins en oxygene et nutriments des tissus.

Il existe différents outils pour analyser la microcirculation chez 'Homme. On distingue
les techniques dites directes, qui permettent de visualiser en temps réel de fagon
dynamique le flux microvasculaire et les techniques indirectes qui permettent d’estimer
I'oxygénation tissulaire sans visualisation instantannée du flux microvasculaire. De
facon non exhasutive, parmis les techniques directes nous comptons la capillaroscopie
du lit unguéal qui permet a l'aide d’'un petit microscope d’illuminer le tissu unguéal et
de visualiser le flux microvasculaire a cet endroit. Il existe également des techniques
d’'imagerie par transillumination de la zone d’intérét a I'aide d’'une lumiere de longueur
d’onde proche de 550 nm qui aprés son absorbtion par ’'hémoglobine va permettre la
visualisation des vaisseaux. Afin d’éliminer les artefacts des couches superficielles, 2
outils existent : 'TOPS (Orthogonal Polarization Spectral) et le SDF (Sidestream Dark
Field). En pratique c’est la microcirculation sublinguale qui est la plus explorée a l'aide
de ces dispositifs. Les altérations caracteristiques de I'atteinte microcirculatoire au
cours de l'insuffisance circulatoire aigue qui sont observées a I'aide de ces techniques
d’'imagerie sont la diminution de la densité des capillaires et 'hétérogénéité de la
perfusion microcirculatoire avec de nombreux capillaires perfusés transitoirement ou
non perfusés avoisinnant des capillaires normalement perfusés. Ceci occasionne une
dimininution des capacités d’extraction en oxygéne par un effet shunt (43,44).

Il existe également des techniques de mesure indirecte de la microcirculation régionale
par la mesure de la PO: tissulaire ou encore la spectroscopie de proche infra-rouge

(ou NIRS).
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A l'aide d’'un capteur digital, cette derniere technique quantifie la quantité de lumiére
infra-rouge réfractée, qui dépend elle-méme de la proportion d’hémoglobine oxygénée
des vaisseaux de diamétre < 1 nm dans la zone d’intérét. Cette technique permet en
somme de mesurer la saturation en oxygéne microvasculaire. Le NIRS a I'avantage
de permettre une analyse dynamique refletant I'état microvasculaire local. Aprés une
occlusion vasculaire transitoire on observe une décroissance de la saturation
microvasculaire en oxygéne suivie d’une resaturation a la levée de l'occlusion. Les
pentes de désaturation et de resaturation sont témoins de la consommation en
oxygéne des tissus et du recrutement microvasculaire (ou hyperémie
microvasculaire).

La figure 9 illustre les principaux outils d’exploration de la microcirculation.
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Figure 9 : Représentation des principaux outils pour I'évaluation de la microcirculation.

A : Capillaroscopie du lit unguéal, B : Technique d'imagerie directe avec SDF, C:
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Spectroscopie de proche infrarouge avec représentation des pentes de désaturation

et de resaturation lors d’'une épreuve d’occlusion vasculaire transitoire.

Au niveau tissulaire, c’est le bon fonctionnement de I'appareil microcirculatoire qui
assure I'oxygénation des organes. En effet, il existe 2 mécanismes de transport de
'oxygéne dans l'organisme. La convection est le moyen le plus simple puisqu’il est
fonction de la DO2, c’est le flux au sein d’'une artére dont la pression motrice (ou driving
pressure) est pricipalement dépendante du rayon du vaisseau. La diffusion est le
second moyen de transport de I'oxygéne, il est passif et dépend entre autre du gradient
de pression partiel en oxygéne entre le capillaire et le tissu a oxygéner. La PO2 du
systéme microcirculatoire est bien inférieure a celle du systéme macrocirculatoire et
ce notamment en raison de la consommation en oxygene des cellules endothéliales
tout au long de I'arbre vasculaire. Il convient donc pour maintenir un gradient de PO
suffisant entre le capillaire et le tissu, de conserver une certaine quantité
d’hémoglobine (et un certain pourcentage d’hématocrite) afin de faciliter la diffusion de
I'oxygéne. Cette redistribution du flux et de I’hémoglobine vers les capillaires des tissus
dont la demande en oxygéne est la plus élevée est assurée par des phénomeénes de
recrutement-dérecrutement capillaires, et les capacités rhéologiques des globules
rouges (45).

L’afflux de sang dans un capillaire, ne peut se faire que via 'augmention de la taille du
vaisseau en amont, soit I'artériole. Il existe ainsi un rétrocontrole qui prend son origine
du capillaire vers I'artériole et qui permet I'adaptation constante du débit capillaire via
la modulation vasomotrice des cellules musculaires lisses des artérioles. Cette
communication de proche en proche est assurée par les cellules endothéliales. Ainsi,

la diminution de la saturation de 'hémoglobine en oxygéne au sein du capillaire est a
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I'origine d’une vasodilatation de I'artériole en amont via une synthése majorée de NO
par la cellule endothéliale et via une modulation du systéme nerveux végeétatif sur les
cellules musculaires lisses de I'endothélium. Ainsi, la vasodilation d’amont entrainne
non seulement une augmentation du débit de perfusion du capillaire, mais aussi de
I’'hématocrite au sein du capillaire et donc du pouvoir diffusif de 'oxygene. Rappelons
qu’a l'instant ou I'artériole se vasodilate pour recruter du sang, une autre artériole se
vasoconstricte pour permettre cette redistribution sanguine. Enfin, la capacité de
déformation du globule rouge est un paramétre indispensable pour permettre une
bonne perfusion des capillaires dont 'angle d’embranchement est parfois obtu.

Ces propriétés hémorhéologiques dépendent de l'intégrité du globule rouge mais aussi
de celle de I'endothélium et de sa surface de revétement : le glycocalyx.

Ainsi le systéme microcirculatoire représente une entité anatomique hautement
fonctionnelle dont I'objectif est d’'oxygéner les tissus en fonction de leur demande
meétabolique via des rétrocontroles fins et une communication intercellulaire
permanente. Son bon fonctionnement semble donc indispensable a la survie des
organes. Nous allons démontrer son réle pronostique dans l'insuffisance cardiaque
aigué et le choc cardiogénique.

Dans une étude prospective de 40 patients en insuffisance cardiaque aigué et choc
cardiogénique (n=40), la microcirculation sublinguale a été étudiée a I'aide du systéme
OPS comparativement a 15 sujets controles (46). Dans cette étude il a été montré des
altérations profondes du débit sanguin microvasculaire des patients en insuffisance
cardiaque aigué et surtout en choc cardiogénique. Ces altération incluaient une
diminution de la densité vasculaire principalement pour les plus petits vaisseaux <
20um et une proportion importante de vaisseaux non perfusés de fagcon permanente

ou intermittent. Ces anomalies étaient plus marquées chez les patients qui n’ont pas
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survécu. De fagon intéressante cette étude a montré une absence de corélation entre
la proportion de vaisseaux perfusés et lindex cardiaque, ce qui confirme une
dissociation entre la macro et la microcirculation. En analyse multivarée, I'altération de
la perfusion microvasculaire était un facteur indépendamment associé a la mortalité
des malades.

La perte de cohérence macro et microcirculatoire au cours du choc cardiogénique a
également été mise en avant dans une sous-analyse de I'éssai multicentrique controlé
randomisé CULPRIT-SHOCK (47). Dans cette analyse portant sur 66 patients, la
densité des capillaires perfusés (DCP) et la proportion de capillaires perfusés (PCP)
sont étudiés par techniques directes de vidéomicroscopie sublinguale. |l est ainsi
montré que chez les patients dont la macrohémodynamique est restaurée (PAS = 90
mmHg et PAM = 65 mmHg) approximativement 40% d’entre eux ont une altération de
la PPC et 20% de la PCD. Les indices microcirculatoires étaient statistiquement
associés au critere de jugement composite principal (décés a 30 jours ou le recours a
une épuration extrarénale) alors que les indices macrocirculatoires PAS et PAM ne
I'étaient pas. De plus parmis le groupe de patients a macrocirculation restaurée la
mortalité a J30 était quasiment doublée dans le sous groupe de patients qui
présentaient une altération microcirculatoire.

Dans une autre étude évaluant la microcirculation sublinguale par SDF cette fois ci,
den Uil et al. (48)ont inclus 68 patients en choc cardiogénique post infarctus et ont
étudié lI'impact de la densité des capillaires perfusés a la phase initiale de I'état de
choc sur le devenir des patients. La encore, une densité capillaire abaissée a la phase
initiale était non seulement corrélée a la mortalité a 30 jours mais en était également
un facteur indépendamment associé. Il existait de plus une corrélation entre I'évolution

des paramétres microcirculatoire sur 24 heures et le pronostoc des patients.
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Enfin Jung et al. (49) ont montré que I'altération du glycocalyx, traduite par I'élévation
du taux circulant de son principal constituant le Syndecan-1 (non retrouvé a I'état libre
circulant chez les sujets sains) est également un marqueur de sévérité de I'état de
choc cardiogénique a JO et J1 et est associé au pronostic sombre des patients a J30.
En analyse multivarié 'augmentation de 1pg/mL de Syndecan-1 circulant exposait a 2
fois plus de risque de déces.

Ainsi, les anomalies microcirculatoires dans le choc cardiogénique sont non seulement
des marqueurs de seévérité de I'état des patients, mais également des facteurs de
risque indépendamment associés aux déces des patients. lls sont sans doute moins
facilement appréciables en routine clinique, mais restent extrémmement pertinents

méme lorsque 'hémodynamique macrocirculatoire du patient semble restaurée.

Le choc cardiogénique est donc un processus physiopathologique complexe qui ne se
limite en aucun cas a une altération isolée du débit cardiaque. C’est une maladie
systémique qui cause un SRIS intense a l'origine d’'une perturbation sévére de la
macro et de la microcirculation. Le spectre de sévérité des malades est trés large et il
convient comme pour la recherche sur le choc de s’orienter vers une prise en charge
individualisée des patients en ne ciblant comme objectif non pas que le débit
cardiaque, mais la restauration de la fonction vasculaire macro et microscopique et la
modulation de la réponse inflammatoire a I'état de choc. Les classifications actuelles
des profils phénotypiques du choc cardiogénique basés sur la perfusion et la volémie
des patients comme proposé par 'ESC (figure 2) ou basé sur I'évolutivité de la sévérité
du choc comme proposé par la SCAI ou le score INTERMACS, doivent inciter les
cliniciens et les chercheurs a restreindre les populations des études a des sous-

groupes de malades homogénes.
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Comme cité plus haut, a ce jour, seules les stratégies de reperfusion coronaire
précoces et ciblées ont permis dans I'état de choc cardiogénique post infarctus une
réduction des taux de mortalité des malades. Ces taux restent cependant
inacceptablement élevés et certains patients ont recours a des sytémes de supports
cardio-circulatoires mécaniques qui permettent de suppléer la fonction pompe du coeur
et d’oxygéner si besoin le sang du patient.

Parmis ces technique, 'ECMO (Extra Corporeal Membran Oxygenation) est la
technique d’assistance la plus répandue et que nous allons détailler dans cette

seconde partie.

Il - Assistance circulatoire par ECMO au cours du choc
cardiogénique

1) Historique et définitions

L’ECMO (aussi appelée ECLS pour ExtraCorporeal Life Support) est une technique
meécanique d’assistance circulatoire et/ou respiratoire basée sur le principe de la
circulation extracorporelle (CEC).

C’est en Philadeplhie, en 1953, aprés 20 années de recherches que le chirurgien le
Dr John Heysham Gibbon propose la premiére machine utilisée lors d’'une intervention
a ceceur-ouvert. En 1971, I'équipe du Dr J. Donald Hill implante le premier bypass
cardio-pulmonaire au chevet d’un patient de 24 ans atteint d’'un syndrome de detresse
respiratoire aigué post traumatique qui sera sevré de 'lECMO en 3 jour. Ce succes fut
d’'une importance capitale a I'heure ou les services de soins intensifs et les techniques
de suppléances d’organes prenaient naissance dans le monde. En 1975 le Dr Robert

Bartlett et son équipe sauvent un nouveau née d’une inhalation de méconium et ceci
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marquera le début de I'emploi de cette technique. Dans la décennie suivante, plusieurs
études démontrent les taux de succes importants de I'ECMO sur les enfants souffrant
de syndrome de détresse respiratoire aigué. Cependant, les mémes études ne sont
pas aussi optimistes chez les adultes, certaines faisant état de 90 % de mortalité
(50,51).

Les années 90 voient la création de ['‘Extracorporeal Life Support Organization
(ELSO) et le développement d'une nouvelle vague d'études visant a re-populariser
I'ECMO chez les adultes. En 2006 I'essai CESAR (52) participe a 'expansion mondiale
de 'ECMO.

Actuellement, comme le montre le registre 2019 de 'ELSO figure 10, 'utilisation et les

indications de 'TECMO sont en plein essor.
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Overall Outcomes
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Pulmonary 10,346 7,471 72% 6,199 59%
Cardiac 12,538 9,042 72% 6,667 53%
ECPR 4,945 2,940 59% 2,086 42%
Adult
Pulmonary 24,395 16,971 69% 14,714 60%
Cardiac 25,488 15,184 59% 11,191 43%
ECPR 8,075 3,363 41% 2,387 29%
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Figure 10 : Données du registre ELSO 2019 sur I'utilisation de 'TECMO dans le monde.

35



En fonction de sa configuration — veinoveineuse (VV) ou veinoartérielle (VA) - L’'ECMO
permet de suppléer la fonction respiratoire dans le premier cas et cardiocirculatoire et
respiratoire dans le second cas. Autrement dit, 'objectif de cette assistance est
d’assurer la délivrance en oxygene aux tissus dans le carde d'une dyfonction
cardiaque et/ou respiratoire d’'un patient. Notre intérét concernera 'lECMO-VA qui est

la seule des deux configurations a pouvoir pallier a la dysfonction cardiaque.

Dans le choc cardiogénique, 'ECMO-VA est utilisée dans les situations dites
réfractaires aux stratégies usuelles. La définition du terme « refractaire » reste trés
imprécise a ce jour et 'emploi de cette technique d’assistance pour des états plus
précoces doit encore faire I'objet d’investigations. Des études en cours s’interressent
au timing de la mise en place de 'TECMO-VA et devraient apporter dans quelques
anneées des informations capitales (NCT036372045, NCT03637205, NCT04184635).
Dans les pratiques actuelles en France, les patients habituellement candidats pour
une ECMO-VA dans le contexte du choc cardiogénique appartiennent a la classifaction
INTERMACS 1 ou 2 (voir 3 dans certaines situations) et sont au stade E de la
classification SCAI. Ce sont donc des patients qui présentent des signes d’insuffisance
circulatoire persistants et s’aggravants malgré un traitement médicamenteux jugé

optimal.

Dans le choc cardiogénique, TECMO-VA est temporairement utilisée en tant que pont
ou « Bridge » (1):
- Bridge to decision: TECMO est employée afin de stabiliser le patient et
d’évaluer sa candidature a un projet incluant une transplantation, une
assistance ventriculaire de longue durée (VAD) sans exlure une guérison ou

I'arrét de I'assistance.
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- Bridge to candidacy : I'intérét est d’'améliorer la perfusion d’organes afin de
rendre un patient inéligible du fait de sa gravité, éligible a une tranplantation
cardiaque.

- Bridge to transplantation : I'intérét est ici de maintenir le patient en vie
jusqu’a I'obtention d’'un greffon cardiaque.

- Bridge to recovery : I'intérét est de maintenir le patient vivant sous ECMO le
temps que le cceur récupére, lorsque l'on estime que la dysfonction
cardiaque est réversible ou temporaire sans nécessiter de greffe ou de pose
d’'un VAD.

Ainsi le recours a une assistance cardiocirculatoire de courte durée doit étre guidé par
un projet individualisé et au mieux anticipé par une équipe entrainée, la Heart Team.
Dans un centre d'ECMO a haut volume, limplémentation d’'une Heart Team
(composée d'un cardiologue, d'un anesthesiste-réanimateur, d’un chirurgien
cardiaque, d’un perfusionniste, d’'un référent transplantation/insuffisance cardiaque,
ainsi que d’'un pharmacien et d’'un nutritioniste) pour encarder la gestion des patients
sous ECMO a permi d’améliorer de maniére significative la survie intra-hospitaliere
des patients et le sevrage de 'TECMO, ainsi que le nombre de complications sous

ECMO et le nombre de réadmissions pour insuffisance cardiaque (53)

Enfin il existe des scores tels que le score SAVE disponible sur internet, construit a
partir des données de plus de 3800 patients sous ECMO-VA extraits du registre de
'ELSO, qui permet d’estimer de fagon fidéle et fiable (AUC=0.9, IC 95% : 0.85-0.95)
a l'aide de données cliniques et paracliniques du patient, sa probabilité de survie intra-
hospitaliere sous ECMO et pourrait étre une aide a la décision d’implatation ou non

d’un tel dispositif dans des situations complexes (54).
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2) Composition du circuit ’ECMO
Le circuit I’ ECMO se compose de 6 constituants principaux : 2 canules (une veineuse
de drainage et une artérielle de réinjection), d’'une pompe centrifuge a débit continue,
d’'une membranne d’oxygénation et de décarboxylation, d’'un mélangeur de gaz ainsi
qgue d’une console pour la visualisation des principaux parametres circulatoires.

La figure 11 est une représentation d’un circuit ’ECMO.

Membrane

Ol
F

Mélangeur de gaz

\

Pompe centrifuge

Canule artérielle de
réinjection (rouge)
Canule veineuse de
drainage (bleue)

VA ECMO

Console

Figure 11 : représentation schématique d’'une ECMO-VA périphérique.
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a) Les canules, technique et site de la pose

Le circuit ’ECMO-VA est composé de 2 canules en polychlorure de vinyle et revétues
de produits dérivés de I'héparine et de la phosphorylcholine pour faciliter
I’'hémobiocompatibilité. La canule veineuse (« inflow ») est insérée dans une veine et
draine du sang désoxygeéné. Elle est habituellement la plus longue des deux cannules
puisqu’elle doit s’aboucher dans l'oreillette droite a partir d’'un site d’implantation
potentiellement fémoral. La canule arterielle (« outflow ») est elle insérée dans une
artére et réinjecte le sang oxygéné avec un débit constant séléctionné, dans le corps
du malade. Le choix des canules doit prendre en compte différents paramétres tels
que le site d'implantation, ou les données anthropométriques du patient. La canule
veineuse (15 — 29 Fr) est habituellement plus large que la cannule artérielle (15 — 23

Fr). Le débit de drainage veineux est régi par la loi de Poiseuille :

nr*AP
8nl

Selon cette équation, plus le rayon de la canule est important plus le débit de drainage
pourra également I'étre.
Il existe 2 techniques d’implantation des canules dans les vaisseaux du patients : la
technique percutanée de Seldinger, ou la technique par abord chirurgicale. Ces
techniques sont utilisées selon I'experience des médecins implanteurs, de la situation
et du gabaris du patient.

Un exemple de canules est représenté dans la figure 12.
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Figure 12 : Représentation de canules d’ECMO-VA. En bleues les canules veineuses,

en rouge les canules arétrielles.

Dans une analyse rétrospectrive portée sur 899 patients implantés d'une ECMO-VA
periphérique pour état de choc cardiogénique, les complications d’abord ont été
comparées entre 266 patients implantés de fagon percutanés et 266 de facon
chirurgicale appariés a I'aide d’un score de propension. L'implantation percutanée a
montré une réduction significative du nombre d’infection du site de canulation mais

plus de complications vasculaire au retrait de 'lECMO necessitant une révision
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chirurgicale. Dans cette étude les ischémies aigués de membres sont identiques dans
les deux groupes (55).
Les différentes configurations anatomiques a la pose d’'une ECMO qui sont

représentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Configurations anatomiques de la pose d’'une ECMO.

Artérielle Veineuse Artérielle Veineuse
; I 3 [ |
| I | Axillaire § |
| Artére pulmonaire ; Canulation directe ) I Jugulaire I
| l : Fémorale : I
Aorte ascendante de l'oreillette droite Fémorale
| ! I Pulmonaire ! |
¢ | 1 | |
' I |

b) La pompe centrifuge

C’est elle qui permet d’appliquer un débit continu au sang réinjecté dans le patient. Ce
deébit est réglé par le biais de tours minutes imposés a la turbine au centre de la pompe
via une accélération centrifuge. Le débit de la pompe (L/min) est donc dépendant des
tours minutes mais également des conditions de charge pré et post pompe ainsi que
de la viscosité de sang du patient. Le débit de pompe est mesuré a 'aide d’'un capteur
a ultrasons et est retranscrit sur la console de 'ECMO. La figure 13 illustre les

principales pompes commercialisées et leur console.
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af

Figure 13 : lllustration des pincipales pompes centrifuges commercialisées et leur

console. A : Revolution, Sorin. B : Affinity, Medtronic. C : CentriMag, Levitronix. D :

Cardiohelp, Maquet. E : Rotaflow, Maquet. F : DeltaStream, Medos.

c) L’oxygénateur a membrane

L’oxygénateur est constitué dune membrane fibreuse et poreuse en
polyméthylpenténe en aval de la pompe autravers desquels sont assurés les échanges
gazeux (oxygénation, décarboxylation) par diffusion passive grace aux gradients de
pression partiel des gazs, a la surface d’échange de la membrane et a l'intégrité de

ses micropores. Un mélangeur d’air et d’oxygéne est connecté a I'oxygénateur pour
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adapter la fraction en oxygene. Le débit de balayage permet le contréle de la pression
partielle en dioxyde de carbone. Enfin un échangeur thermique liquide peut permettre
la thermorégulation selon les situations cliniques.

La figure 14 représente une vue microscopie et schématique de I'oxygénateur a

membrane.

------- Débit de gaz (« sweep gas »)

------- Membrane poreuse

------- Débit sang patient

a--—=- ——m————— Echangeur thermique quuj

Figure 14 : Oxygénateur Quadrox, représentation microscopique de la membrane

Heat exchanger

poreuse et schéma de ses différents constituants.

d) Le mélangeur de gaz

Il permet de régler la fraction inspirée en oxygéne délivrée au sein de la membrane de

I'oxygénateur et également le balayage permettant la décarboxylation du sang.
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e) La console

C’est l'interface qui permet le réglage des tours minutes et de visualiser le débit de
pompe. Selon les marques d’autres informations sont affichées (comme les pressions

dans les canules, la perte de charge, la SvO2 etc ...)

3) Effets hémodynamiques de 'TECMO-VA
Comme nous I'avons mentioné, le débit ’ECMO (Qecmo) est un débit continu qui est
obtenu par lintermmédiaire d'une séléction des tours minutes mais qui est
principalement dépendant des conditions de charge de la pompe centrifuge. Une
précharge de pompe optimale est définie en outre par le retour veineux du patient qui
crée un gradient de pression entre la veine et la canule (AP), mais également par un
rayon optimal de la canule veineuse de drainage (r). Qecmo est ainsi proportionnel au
rayon de la canule d’admission a la puissance 4 et au gradient de pression veineuse.
Il est a l'inverse inversement proportionnel a la viscosité sanguine (n) et la longueur

des canules. Tout ceci est régit par la loi de Posieuille :

nr*AP
8nl

Ainsi, un drainage jugé optimal par la canule veineuse entraine une diminution du
retour veineux au coeur, une décongestion du ventricule droit : c’est la chute de la
précharge du cceur droit. Cette diminution de précharge droite est cependant limitée

par 2 mécanismes.
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Tout d’abord il existe un retour veineux inconditionnel et non soustraible, c’est celui du
drainage veineux cardiaque par le sinus coronaire, le reseau de Thébésus et les
veines bronchiques, qui shuntent le drainage veineux par 'ECMO pour rejoindre
directement les cavités cardiaques. En cas de support total par ECMO, c’est ce volume
sanguin qui va persister dans les cavités cardiaques et qui va étre éjecté par le coeur
natif. C’est aussi ce volume sanguin résiduel qui est responsable en majorité de la
perfusion coronaire a partir du sang oxygéné non pas par 'lECMO mais par le poumon
natif.

Le second facteur limitant le drainage des cavités cardiaques droites et celui de
'augmentation parallele de la post-charge du ventricule gauche (VG) par
'augmentation du Qecmo, qui abouti a 'augmentation de la précharge VG, des PTDVG
et de la PAPO, favorisant 'cedeme pulmonaire sous ECMO aggravant les capacités
d’oxygénation du myocarde et donc ses capacités de récupération sous ECMO.

Ainsi sous ECMO, la précharge VD et la précharge VG n’évoluent pas forcement dans
le méme sens. A chaque augmentation du Qecwmo, la pression auriculaire droite (POD)
refletant la pression de remplissage du VD diminue, le VES résiduel chute et la
pression aortique s’éléve ainsi que les pressions de remplissage du VG.
L’augmentation des PTDVG abouti a une diminution de la pression de perfusion
coronaire (chute de la pression trans-membrannaire coronaire et dilatation du VG
écrasant les réseaux vasculaires) et expose également au risque d’OAP sous ECMO
(56-61).

Ces effets hémodynamiques sont représenté par les courbes de pressions (A,B,C) et

les boucles pressions-volumes (D) de la figure 15 ci-dessous.
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Figure 15 : Représentation des variations hémodynamiques au cours du choc

cardiogénique sous ECMO-VA périphérique lors d’'une augmentation du Qecwmo de
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1 a 4,75 L/min sans décharge gauche. Daprés Rao et al. (61). A : Augmentation
du volume VG. B : Augmentation de la Pression aortique et de la PAPO. C : Baisse
de la POD. D : Boucles pressions-volumes au cours du choc cardiogénique avec
ECMO-VA periphérique avec augmentation du débit d’assistance. AOP = Pression

aortique ; LAP = pression auriculaire gauche ; RAP = pression auriculaire droite.

Ainsi, si 'TECMO-VA assure une perfusion periphérique de suppléance en cas de
défaillance cardiaque sévére, cette technique expose a différents risques
hémodynamques que sont la majoration de la consommation en oxygéene du
myocarde, une diminution de la perfusion coronaire, une augmentation des PTDVG et
la consitution d’'un OAP sous ECMO.

Il existe également d’autres complications que le clinicien doit avoir en téte et surveiller

chez les malades sous assistance.

4) Complications sous ECMO-VA
Les complications sous ECMO-VA sont potentiellement nombreuses et grévent le
pronostic des patients avec un impact certain sur la morbi-mortalité. Elles peuvent
parfois étre fatales et survenir dés les premiéres minutes a la pose de l'assistance.
Elles doivent étre recherchées quotidiennement et prévenues dans la mesure du
possible, sinon prises en charges le plus précocement possible. Une collaboration
meédico-chirurgicale étroite avec des équipes entrainnées est indispensable a la prise
en charges de celles-ci. Certaines complications sont directement dues a la machine
en elle-méme (dysfonctionnement du dispositif: arrét de pompe, dysfonction
membranne) mais le plus frequement elles sont le resultat d’'une interaction entre un

dispositif externe et un patient agressé physiologiquement avec une coagulopathie,
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une défaillance immunitaire ainsi que de nombreuses thérapies concomittantes. On
peut schématiquement regrouper les complications sous ECMO en 2 catégories : les
complications mécaniques liées a une dysfonction de TECMO et les complications

liées au patient.

a) Complications liées au circuit d’'ECMO

1. Embolie gazeuse
L’importante dépression entre la téte de pompe et la cannule veineuse d’'une ECMO a
pompe centrifuge peut mener a une embolie gazeuse massive en cas d’entrée d’air a
ce niveau. De méme, en cas d'obstacle majeur dans le circuit d'ECMO les
phénoménes de cavitations peuvent-eux aussi crée une embolie gazeuse. Cette

complication peut étre fatale mais sa prévalence reste rare de I'ordre de 2% (62).

2. Thrombose de pompe ou du circuit
La formation de thrombi au sein du circuit ’'ECMO peut survenir méme chez un
malade anticoagulé. Ceux-ci peuvent se trouver a différents niveau du dispositif
d’assistance (téte de pompe, oxygénateur, circuit). On estime leur prévalence de 3 a
22% avec un retentissement tres variable sur le fonctionnement de I'assistance

(62,63).

b) Complications liées au patient

1. Complications hémorragiques
Les complications hémorragiques sous assistance circulatoire sous les complications
les plus souvent rencontrées. Elles sont mlultifactorielles et dépendent a la fois de la

pose en elle-méme de I'assistance qui est une situation a risque de saignement, des
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altérations hématologiques nombreuses qui concernent tout patient en défaillance
multiviscérale  (coagulation intra  vasculaire  disséminée, thrombopénie,
thrombopathie), des altérations hématologiques induites par la circulation
extracorporelle (hémolyse, thrombopathie) mais encore celles induites par les
traitements nécessaires au patient (héparine et anti-agrégants).

Les saignements majeurs sous ECMO sont définis par TELSO comme un événement
hémorragique associé a une chute d’hémoglobine d’au moins 2 points ou d'une
nécessité de transfusion d’au moins 2 culots globulaires en 24 heures ou en cas
d’hémothorax, d’hémorragie du systéme nerveux central, d’hématome rétropéritonéal
ou tout saignement nécessitant une intervention meédico-chirurgicale.

On estime dans la littérature un taux de saignement majeur de 40 a 60% (64—67). Les
principaux sites de saignements sont le site de la canulation, le thorax, suivi des
muqueuses de la sphére ORL et digestive.

Les saignement sont également associées a une augmentation de la mortalité des
patients dans cdrtaines études observationelles retrospectives (65,68). Les facteurs
de risques indépendamment associés au saignement des patients sous ECMO sans
cardiotomie sont le score APACHE lll, I'hypothermie, I'allongement du TCA a la
canulation et la prise d’anticoagulants (68).

Afin d’optimiser la prise en charge et de prévenir ces saignements, 'ELSO a édité des
recommandations de bonne pratiques disponibles online. Enfin rappelons que dans
leur étude Danial et al. n’identifient pas la canulation percutanée comme étant
significativement associée a une réduction des hémorragies locales comparativement

a la technique chirurgicale (55).

2. Complications ischémiques
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Nous pouvons isoler 2 types d’évennement ischémiques majeurs sous ECMO : les
accidents vasculaires cérébraux d’origine embolique souvent secondaires a la
formation de thrombus intra-cardiaque ou au niveau du culot aortique et les ischémies
aigués du membre inférieur au site de canulation artériel la plupart du temps.
L’incidence de ces deux événements varie entre 6 a 14% et 11 a 25% respectivement,
celle de 'amputation d’'un membre sous ECMO de 5% (64,66,69,70). Cette derniere
complication a cependant nettement regressé depuis la mise en place de la ligne
arterielle de reperfusion. Ces complications sont lourdes de conséquences pour les
patients et prolongent la durée de séjour hospitaliere exposant a un sur-risque

nosocomial.

3. Complications infectieuses

Les patients sous ECMO sont a risque de développer a la fois des infections
nosocomiales non spécifiques au dispositif d’assistance, ainsi que des infections
directement liées a I'implantation de 'ECMO (infection du site de canulation par
exemple). Les infections nosocomiales sous ECMO sont de diagnostic difficile. En
effet, nombreux facteurs liés a l'assistance circulatoire viennent perturber les
marqueurs usuels de l'infection. Le SRIS majeur, les anomalies de la formule sanguine
ou encore le contrdle de la température par un réchauffeur externe peuvent mimer ou
masquer une infection sous ECMO.

La définition des infections nosocomiales sous ECMO n’est pas consensuelle et
certaines équipes la définissent comme survenant dans la période débutant 48h apres
la canulation et se terminant 72 heures apres I'explantation, d’autres étendent ce délai

a7 jours (71,72).
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Les taux rapportés d’infection dans la litérature varient subsantiellement d’'une série a
une autre due aux différentes techniques de surveillance et de diagnostique de ces
infections (73).

Les infections nosocomiales sous ECMO prolongent significativement le nombre de
jour sous assistance, sous ventilation mécanique et le nombre de jours passés en
réanimation sans impacter significativement la survie des patients (72).

A partir de plus de 20 000 patients sous ECMO, tirés du registre ELSO entre 1998 et
2008, Bizzaro et al. identifient une prévalence de I'ordre de 18% d’infections sous a
'TECMO-VA chez I'adulte, définies comme une culture positive a un microorganisme
infectieux et supposée non présente avant la canulation, soit un équivalent de 19.7
épisodes infectieux pour 1000 jours d’ECMO-VA (74). Il existait une augmentation
significative de la prévalence des infections en fonction du nombre de jours passés
sous ECMO, elle était de 6% chez les patients sous assistance <7jours et de 30%
lorsque la durée d’assistance dépassait les 14 jours (P<0.001). Les principaux
microorganismes retrouvés étaient le Staphyloccoque a coagulase négative (16%), le
Candida (12,7%), le Pseudomonas aeruginosa (10.5%) et le Staphyloccoque auréus
(9.5%). Dans cette étude, les patients inféctés étaient plus agés, avec des durées sous
assitance prolongées et seules les populations pédiatriques et néonatales étaient plus
a risque de déces.

Dans une autre étude monocentrique portant sur 220 patients assistés d'une ECMO-
VA pendant plus de 48h entre 2003 et 2009, Schmidt et al. identifient un taux de
prévalence des infections nosocomiales de 64% soit 75.5 épisodes infectieux pour
1000 jours d’ECMO (72). Les infections nosocomiales étaient définies comme

associées a 'ECMO si elles survenaient 24h aprés l'initiation de 'TECMO et jusqu’a
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48h aprés son explantation. La documentation bactériologique n’était pas obligatoire
dans cette étude.

Parmi 'ensemble de la population de cette étude, 54% des patients ont présenté au
moins une PAVM (Pseudomonas aeruginosa 26%, Polymicrobienne 12%,
Staphylococcus aureus 10%), 9.5% ont présenté au moins une infection des canules
d’ECMO (Eschericha coli 24%, Enterococcus spp. 19%, S. epidermidis 19%), 9% des
patients ont présenté au moins une médiastinite post opératoire (Candida spp. 35%,
S. epidermidis 30, P.aeruginosa 9%) et 17% ont présenté au moins une bactériémie
(Pseudomonas aeruginosa 21%, Enterococcus spp. 156%, Eschericha coli 13%).
Les infections fongiques sous ECMO sont également une préocupation majeure. Dans
une étude réalisée a partir de plus de 2000 patients du registre ELSO, Cavayas et al.
identifient la prévalence d’infections fongiques parmi les patients sous ECMO de
10.8% (75). Dans cette étude le diagnostic était retenu en cas d’hémocultures
fongiques positives ou de localisation viscérale confirmée avec ou sans hémoculture.
Les principaux microorganismes retrouvés étaient I’Aspergillus (1.3%) et le Candida
(1.2%). L’infection par ces 2 microorganismes était associée a la réduction significative
de la survie. De plus les infections a Candida sont responsables de 35% des
médiastinites post-opératoires sous ECMO-VA dans I'étude de Schmidt et al.

Enfin I'intérét de la prévention des infections nosocomiales par I'antibioprophylaxie
systématique des patients sous ECMO n’est pas clairement identifié a ce jour. Parmi
132 centres dECMO affilies a 'ELSO, 74% d’entre eux affirment débuter une
antibiothérapie prophylactique a l'initiation de 'TECMO et 49% d’entre eux le font dans
le cadre d'un protocole standardisé de service. Le choix et la durée des antibiotiques

étaient cependant tres variables.
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Il n'y a par ailleurs a ce jour pas de preuve d'un effet bénéfique de cette
antibioprohylaxie sur les quelques études restrospectives qui existent (72,73,76), et la
seule mesure ayant montrée une réduction du nombre d’infections des canules

d’ECMO est la canulation percutanée (55)

4. CEdéme aigue du poumon sous ECMO
L’OAP sous ECMO est une complication redoutée qui survient principalement chez les
patients avec une canulation périphérique et chez qui I'éjection résiduelle est faible.
Les facteurs de risques identifiés sont la cardiomyopathie dilatée, I'l'TV sous aortique
< 5cm a la mise en plage de l'assistance et I'absence de dispositif de décharge
ventriculaire gauche (77). On éstime sa prévalence entre 8 et 30% (64,70,78). Si
aucune étude n’a clairement démontré son impact sur la mortalité des patients, la
morbidité est-elle clairement impactée. En effet comme nous I'avons précedemment
détaillé, 'augmentation de la post charge sous ECMO augmente le travail cardiaque
d’'un myocarde déja affaibli, éléve les PRVG et diminue la pression transmembrannaire
de l'artére coronaire. De plus, l'altération des capacités d’oxygénation du poumon
aggravent I'hnypoxie myocardique et réduit ainsi les chances de récupération
myocardique. Il existe des stratégies permettant de prévenir ou de traiter 'OAP sous
ECMO comme par exemple les vasodilatateurs, la déplétion hydrosodée, les
inotropes, la baisse des tours minute ou les dispositifs de décharge VG (59-61). Le
timing de la mise en plage de ces stratégies dites de décharges reste encore a étre

élucidé (79).

5. Réaction inflammatoire sous ECMO
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La réponse inflammatoire causée par TECMO est complexe et est similaire a celle
observée dans le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS).

Elle survient dés les premiéres minutes aprés linitiation du dispositif comme une
réaction a I'exposition du sang du patient a un circuit extracorporel. Les cascades de
linflammation sont médiées par plusieurs systémes cellulaires et humoraux,
notamment la phase de contact, la voie intrinséque et extrinséque de la coagulation,
le systtme du complément ou encore l'activation des cellules endothéliales, des
leucocytes, des plaquettes et des cytokines.

Une revue détaillée sur le sujet est proposée par Millar et al. (80)

La figure 16 est une représentation schématique de 'ensemble des voies d’activations

de l'inflammation et de la coagulation des patients sous ECMO.
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ECMO Biomaterial
with absorbed proteins

Figure 16 : Représentation schématique des voies de linflammation et de la

coagulation mises en jeux chez les patients sous ECMO, d’aprés Millar et al.
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5) Survie a court et moyen terme

Au cours des dernieres décennies, l'utilisation des dispositifs d’assistance circulatoire
et tout particulierement de 'ECMO-VA dans le choc cardiogénique n’a cessé
d’augmenter alors que la mortalité des patients traités par cette thérapie a diminué
(81). Ce sont a I'heure actuelle, les patients INTERMACS I-ll ou stade E de la
classification SCAI qui bénéficient de cette thérapie et dont les taux de mortalité sans
ECMO excédent les 70% (14,15). Chez ce groupe de patients en état de choc
cardiogénique, Sheu et al. ont comparé dans leur centre, a I'aide d’'une étude avant-
apres l'effet du déploiement d’'une activité ’ECMO sur la mortalité des patients en
choc cardiogénique a 30 jours (82). Celle ci passe de 72% a 39.1% (p=0.008) aprés
la mise en place du programme d’ECMO et TECMO s’est trouvée étre un facteur
indépendamment associé a la survie a J30 (OR=0.22 ; IC 95% 0.06 — 0.8, P=0.028).
Précisons que le niveau de sévérité des patients n’était bien sir pas différent.
D’autres études ont étudié les taux de mortalité a court terme et ses déterminants.
Dans une population mixte de patients sous ECMO-VA incluant le contexte post-
cardiotomie, Combes et al. retrouvent un taux de mortalité a 30 jours de 58% et
identifient le sexe féminin, le TP <50%, et une insuffisnce réanle aiguéa a la canulation
(définie par oligurie <500 ml/24h) comme étant d’'indépendant facteurs associés a la
mortalité a court terme des patients (64). Dans cette étude, la mise en place d'une
ECMO au décours d’'un arrét cardiaque (eCPR) multipliait le risque de déces par 20.
Dans une autre étude incluant 138 patients sous ECMO-VA dans les suites d'un
infarctus du myocarde, Muller et al. identifient une mortalité en réanimation de 53%
des patients et développent a partir de cette cohorte le score ENCOURAGE pour

prédire avec une bonne fiabilité la probabilité de déces intra hoospitalier (AUC 0 ;84,
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IC 95/% 0.77 — 0.91) (70). Les éléments principaux de ce score sont recueillis avant la

mise en place de 'ECMO et sont représentés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Paramétres du score ENCOURAGE, d’apres Muller et al.

Parameter B Coefficient OR (95 % Cl) Pvalue ENCOURAGE component score
Age >60 years 0.966 263 (1.01-6.85) 0.048 5
Female 1470 435(1.29-14.72) 0.018 7
Body mass index >25 kq/n‘l: 1.131 3.10(1.21-7.92) 0018 6
Glasgow coma score <6 1.128 3.09(1.19-8.05) 0.021 6
Creatinemia >150 umol/L 0957 260 (1.05-6.49) 0.040 5
Serum lactate

<2 mmol/l 0 1 0

2-8 mmol/L 1.551 471(1.31-17.01) 0.020 8

>8 mmol/L 2.165 8.71(1.76-43.10) 0.004 1
Prothrombin activity <50 % 1.029 280(1.01-7.77) 0.049 5

Il semble sortir de la littérature un impact sur la mortalité de la cardiopathie sous
jacente conduisant a la mise en place de 'TECMO. En effet, si la myocardite est la
cause du choc cardiogénique avec le meilleur pronostic sous ECMO (64), I''DM
semble afficher un pronostic plus sombres que les autres indications surtout lorsqu’il
s’y associe un arrét cardique méme récupéré (83—85). Des analyses prospectives
comparatives manquent cependant a ce jour.

Enfin, dans une population d’insuffisant cardiaques chroniques bénéficiant d’'une
ECMO-VA pour une décompensation aigué, I'ancienneté de la cardiopathie (> 2ans)

est un marqueur indépendant de mortalité des patients (86).

D’autres études ont analysé la survie a long terme et la qualité de vie des patients
ayant bénéficié d'une ECMO-VA.
Combes et al. identifient un taux de survie a 1 an de 37% soit 82% des patients ayant

survécus a 1 mois avec une qualité physique de vie légérement altérée mais une santé
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mentale préservée comparativement a une population de méme sexe et age (64).
Burrel et al. retrouvent des chiffres a un an similaires (79% parmi les survivants a 1
mois) et identifient la cardiopathie ischémique, le taux de lactate et de bilirubine a la
canulation ainsi que le nombres d’heures passés sous épuration extra-rénale en
réanimation, comme des parametres indépendament associés a la mortalité a 1 an

des patients (87).

Enfin, dans une étude s’interessant au devenir a 10 ans des patients ayant bénéficié
d’'une ECMIO-VA pour choc cardiogénique, le taux de survie était approximativement
de 25% soit 66% des patients vivants a la sorite de I'hopital. Parmi ceux-ci, 57%
avaient repris leurs activités quotidiennes usuelles, 35% présentaient des symptomes
dépressifs réactionnels modérés et 21% avaient des séquelles au site de canulation

(88).
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PARTIE Il : Article original

RESUME

Objectif : Etudier le pronostic et I'impact de I'ancienneté de la cardiopathie chez les
patients implantés d’'une ECMO-VA pour choc cardiogénique réfractaire.

Méthodes : Etude monocentrique rétrospective conduite entre 2007 et 2018 a I'Institut
Cceur Poumon du CHU de Lille sur une population de patients en choc cardiogénique
réfractaire assistés d'une ECMO-VA en dehors du contexte chirurgical.

Résultats : Sur les 232 patients inclus, 163 (70%) présentaient une insuffisance
cardiaque inaugurale (AHF) et 69 (30%) une insuffisance cardiaque chronique
décompensée (CHF). La survie a 1 mois des patients du groupe AHF était de 54% vs
55% dans le groupe CHF (p=0.99). Soixante-neuf patients (42.3%) du groupe AHF ont
eu une recupération myocardique vs 17 (24.6%) dans le groupe CHF (p=0.016) et 29
patients (42%) du groupe CHF vs 28 (17.2%) du groupe AHF ont eu un pont vers une
assistance mécanique de longue durée ou une transplantation cardiaque (p<0.001).
En analyse multivariée le sexe masculin (HR 2.02, IQR 1.22-3.36, p=0.006),
l'insuffisance rénale aigué (HR 2.15, IQR 1.41-3.28, p<0.001), la canulation en arrét
cardiaque reéfractaire (HR 3.08, IQR 1.99-4.75, p<0.001) et le caractére inaugural de
la cardiopathie (HR 2.15 IQR 1.41-3.28, p<0.001) étaient indépendamment associés
a la mortalité a 30 jours.

Conclusion : Dans le choc cardiogénique dit médical, 'TECMO permet la survie de
plus de 50% des patients indépendamment de l'ancienneté de leur cardiopathie.
L’ECMO est principalement un bridge-to-recovery dans le groupe AHF et un bridge-
to-decision dans le groupe CHF. L'implantation chez les patients inauguraux semble

associée a un pronostic péjoratif a 30 jours.
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INTRODUCTION

Le choc cardiogénique est I'état ultime de défaillance cardiaque auquel s’associe une
anomalie de I'oxygénation tissulaire pouvant aboutir a une défaillance multiviscérale
et au décés du patient en I'absence d'une prise en charge optimale et précoce. A
I'heure actuelle, on estime encore des taux de mortalité a 30 jours allant de 40 a 70%,
ce qui fait de cette pathologie un challenge thérapeutique et une priorité scientifique,
ainsi que de santé publique . Malgré ces chiffres effrayants, peu de stratégies
interventionnelles se sont démontrées efficaces dans la réduction de la mortalité des
patients et seule la revascularisation précoce de I'infarctus du myocarde compliqué de
choc cardiogénique a permis une réduction significative de mortalité dans des essais
controlés randomisés .

L’ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation) est un outil d’assistance
circulatoire mécanique capable d’apporter au patient un débit systémique avec ou
sans suppléance d’'oxygéne en cas de défaillance cardiaque avancée. Elle est encore
reservée a I'heure actuelle au sous groupe de patients en choc cardiogénique dit
réfractaires c’est-a-dire qui s’aggravent sous traitement médicamenteux maximal et
dont les taux de mortalité intra-hospitaliére excedent 70%, comme le suggérent les
classifications actuelles du choc cardiogénique (INTERMACS, SCAI)(14,15). Dans ce
sous groupe, cette thérapie semble avoir démontré un intérét dans des études
rétrospectives (82) mais celui-ci reste encore a étre démontré. Malgré ses capacités
de support hémodynamique séduisantes, TECMO est un systéme extra-corporel
exposant le patient a de multiples complications parfois fatales (66). Elle est de plus
une stratégie temporaire qui vise a stabiliser le patient pour lui offrir une assistance
circulatoire de longue durée ou une greffe cardiaque en I'absence de récupération

myocardique et lorsque le patient y est éligible.
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L’ECMO s’est de plus en plus répendue dans différentes situations de choc
cardiogénique. Ainsi, I'identification des facteurs de bon ou de mauvais pronostic ont
une place capitale.

Il existe a ce jours de nombreuses études de morbi-mortalité dans le choc
cardiogénique: dans les suites d'un infarcuts du myocarde (IDM) (84,89), d’'une
myocardite fulminante (90,91), d’'une décompensation d’insuffisance cardiaque
chronique (86), d'une embolie pulmonaire (EP) (92), d’'un arrét cardiaque réfractaire
(93), ou encore dans le choc cardiogénique post cardiotomie en chirurgie cardiaque
(94).

L’objectif de la présente étude est de rapporter 'experience régionale de I'Institut Coeur
Poumon du CHU de Lille concernant le pronostic et le devenir des patients assistés
par ECMO-VA dans le cadre d'un état de choc cardiogénique en dehors du contexte
de post cardiotomie et ainsi d’identifer les variables prédictives de la mortalité a 30
jours.

Nous avons également souhaité comparer le pronostic et le devenir des patients
assistés d'une ECMO-VA pour une insuffisance cardiaque aigué inaugurale (AHF,
Acute Heart Failure) versus une insuffisance cardiaque chronique décompensée

(CHEF, Chronic Heart Failure), ce qui n’est que peu rapporté dans la littérature actuelle.

METHODES

Schéma de I’étude

Cette étude rétrospective monocentrique a été conduite dans 'unité de soins intensifs
cardiologiques et de réanimation chirurgicale cardio-vasculaire de I'Institut Coeur
Poumon du CHU de Lille. L'ensemble des patients ayant été implantés d'une ECMO-

VA pour une défaillance cardiaque primaire (hors contexte post-chirurgical) ont été
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inclus de Juin 2007 a Juin 2018. Notre centre est un centre régional de référence pour
I'assistance circulatoire et la transplantation cardiaque et dispose d’'une équipe mobile
d’assistance circulatoire (UMAC) qui participe outre la pose du dispositif, a la réflexion

sur son indication dans les cas complexes ou extérieurs a notre centre.

Patients

Tous les patients assistés de plus 18 ans ont été inclus. lls présentaient un choc
cardiogénique reéfractaire (INTERMACS 1) défini comme une hypotension artérielle
persistante (PAS < 90 mmHg) associé a des signes d’hypoperfusion tissulaire
(confusion, extrémités froides et/ou cyanosées, marbrures, oligurie, élévation du
lactate sanguin) malgré un support en catécholamines a hautes doses (et jugé
adéquat), en I'absence d’hypovolémie et avec la preuve d’'une dysfonction cardiaque
(le plus souvent par échographie cardiaque transthoracique) . La cause de la
défaillance cardiaque était un infarctus du myocarde, une décompensation aigué d’'une
insuffisance cardiaque chronique ou inaugurale, une myocardite aigué, une embolie
pulmonaire ou un arrét cardiaque. La définition des étiologies était en accord avec
celles des recommandations internationales (1,95,96). Les patients présentant un
syndrome de bas débit cardiaque post-cardiotomie étaient exclus, de méme que les
défaillances cardiaques secondaires a une hypoxie prolongée, a une intoxication

médicamenteuse aux cardiotropes ou a une défaillance primaire de greffon.

Gestion des patients sous ECMO
L’implantation de 'TECMO était réalisée par une équipe chirurgicale entrainée, au bloc
opératoire ou au lit du malade en cas d’arrét cardiaque réfractaire. L'abord était quasi

exclusivement périphérique en premiere intention, par voie chirurgicale ou percutanée
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selon I'opérateur et la situation clinique. Un perfusionniste était constamment présent
a l'implantation pour le débullage et le démarrage de 'lECMO. Une dose de charge
d’héparine non fractionnée était réalisée a la canulation. Par la suite, I'anticoagulation
était maintenue pour des cibles d’anti-Xa entre 0.2 et 0.4 sauf exception. Un contréle
minutieux des différents constituants du circuit était quotidiennement réalisé par des
perfusionnistes expérimentés et ceux-ci étaient changés si nécessaire. Le débit
d’ECMO était ajusté selon la fonction cardiaque résiduelle avec un support par
catécholamines pour obtenir une PAM entre 65 et 75 mmHg ainsi qu’une normalisation
de la lactatémie. En cas d’'OAP sous ECMO, le débit d’assistance était abaissé au plus
bas tolérable, les inotropes étaient majorés et une déplétion hydro sodée par
diurétiques ou par épuration extra rénale était entreprise. En cas de persistance de
I'OAP, la décision de mise en place d’'un systeme de décharge ventriculaire gauche
était conjointement prise avec I'équipe médico-chirurgicale en charge du patient. Une
eéchocardiographie était quotidiennement réalisée pour juger de la récupération
myocardique. Lorsque celle-ci était jugée suffisante avec des doses modérées de
catécholamines et que I'oxygénation du patient n’était pas compromise, un test de
sevrabilité était entrepris aprés contréle du niveau d’anticoagulation. Le test se faisait
sous contrdle échocardiographique permanent. Le débit Jd’ECMO était
progressivement abaissé jusqu’a 1 L.min"! puis le circuit était clampé plusieurs minutes
si I'état hémodynamique le permettait. Dés lors, la FEVG, I'ITV sous aortique et les
indices de fonction ventriculaire droite étaient appréciés ainsi que ’hémodynamique
générale du patient (97). LECMO était ensuite retirée au bloc opératoire apres un test
de clampage ultime si I'épreuve au lit du malade était jugée concluante.

En cas d’échec de sevrage de 'TECMO, le dossier était discuté de fagon collégiale avec

la Heart Team (composée d’un réanimateur, d’un cardiologue spécialisé dans
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l'insuffisance cardiaque avancée et la greffe, d’'un intensiviste et d'un chirurgien
cardiaque) pour statuer de [I'éligibilité du patient a un dispositif d’assistance

ventriculaire de longue durée ou d’une transplantation cardiaque.

Données

Les données anthropométriques et les antécédents des patients étaient recueillis de
facon standardisée. En cas d’IDM la topographie de la Iésion et ses modalités de prise
en charge ainsi que les éventuelles complications a la phase aigué étaient recensées.
En cas d’embolie pulmonaire le traitement par thrombolyse et/ou thrombectomie était
précisé. Enfin en cas de décompensation cardiaque, le caractére inaugural ou
chronique de la cardiopathie était défini en fonction des antécédents connus par le
patient, ses proches, ou ses médecins référents. Une distinction était faite entre I'état
de choc cardiogénique survenu secondairement au cours de I'hospitalisation et celui
présent dés I'admission. A la mise en place de 'TECMO les données suivantes étaient
recueillies : délai (en jours) entre survenue du choc et I'implantation de 'ECMO,
technique et site d’'implantation, survenue d’un orage rythmique régularisé, canulation
en arrét cardiaque réfractaire. Les données échocardiographiques étaient obtenues
lors du diagnostic de I'état de choc, la défaillance ventriculaire droite était définie par
un TAPSE < 15 mm ou une onde S < 9 mm ou un défaut de contractilité visuel. Les
données biologiques étaient les derniéres valeurs obtenues avant la mise en place de

'ECMO.

Evénements et devenir des patients

L’objectif de cette étude était de comparer la survie des patients sous ECMO-VA a 30

jours et a 1 an selon le caractére inaugural ou non de leur cardiopathie.
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Les informations suivantes étaient collectées : le recours a une décharge ventriculaire
gauche mécanique, la date de I'explantation de TECMO, date du décés, décés sous
ECMO, déces a J30, déces a 1 an, mise en place d’une assistance circulatoire de
longue durée (type et date), le recours a une transplantation cardiaque. La cause du
décés lorsqu’elle était disponible, était classée en 2 types: la mortalité
cardiovasculaire était définie lorsque le patient décédait d’une défaillance multi
viscérale réfractaire peu importe la cause, la mortalité pour cause neurologique était
définie lorsque le patient présentait une défaillance neurologique dont le pronostic était
jugé effroyable par une équipe experte. Les complications sous ECMO étaient
également relevées : OAP, accident vasculaire cérébral ischémique (AVCi), infections
nosocomiales sous ECMO, ischémie aigué du membre inférieur, hémorragie majeure
(et son site) et linsuffisance rénale nécessitant un recours a la dialyse. Les

complications et leur définition sont détaillées en annexe 1.

Analyses statistiques

Les variables qualitatives étaient décrites par leur fréquences et comparées par le test
du chi2. La distribution des variables quantitatives était appréciée par le test de
Shapiro-Wilk. Elles étaient décrites par leur moyennes ou médianes avec leurs
déviations standards ou leur rang interquartile (IQR) et comparées par le test-t de
Student ou le test de Wilcoxon selon leur distribution. Les courbes de survie cumulées
étaient construites via la méthode de Kaplan-Meier et comparées avec le test du log-
rank. L'identification des variables indépendamment associées au décés a 30 jours
était réalisée grace au modéle de Cox. Les variables dépendantes choisies étaient
celles identifiées dans la littérature . Ainsi, dans le modele initial les variables suivantes

étaient sélectionnées : sexe masculin (vs féminin), canulation en arrét cardiaque
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réfractaire (eCPR), AHF (vs CHF) taux de lactate, pH et l'insuffisance rénale aigué
(définit par une créatinine = 15 mg/l chez des patients non porteurs d’une insuffisance
rénale chronique) lors de la mise sous ECMO, également I'dge, 'lMC et 'IDM comme
cause du choc cardiogénique. Apres retrait des variables colinéaires, le modele
multivarié final était construit avec une méthode pas-a-pas ascendante et comportait
les variables suivantes: sexe masculin, eCPR, insuffisance rénale aigué a la
canulation et AHF. La significativité du modéle était appréciée par le test de Wald.
Aprés appariement sur le sexe, 'eCPR et l'insuffisance rénale aigué a la canulation,
une autre courbe de survie de Kaplan Meier était construite en stratifiant selon
I'ancienneté de la cardiopathie. Le seuil de significativité était retenu pour un p<0.05.
Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel RStudio version

1.2.5019.
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RESULTATS

Caractéristiques générales des patients

Entre Juin 2007 et Juin 2018 nous avons inclus 232 patients sous ECMO-VA pour
choc cardiogénique hors contexte chirurgical. Le graphique 1 représente le nombre
de patients inclus par année.

Les principales caractéristiques des patients a I'admission sont présentées dans le
tableau 1.

Cent soixante-trois patients présentaient une cardiopathie inaugurale (AHF, 70%), et
69 patients une insuffisance cardiaque chronique décompensée (CHF, 30%). La
moyenne d’age de la population était de 50+14 ans et était composée d’'une majorité
d’hommes (n=160, 69.3%). Quatre-vingt-onze patients (39.2%) ont présenté un IDM
et parmi eux, une lésion aigué du réseau coronaire gauche était impliquée chez 63
patients (72.4%) (IVA : n=46 soit 52.9%, tronc commun n=11 soit 12.6%, circonflexe
n=6 soit 6.9%), la coronaire droite chez 20 patients (23%) et des lésions tritronculaires
chez 4 patients (4.6%). La topographie de I'IDM était manquante pour 4 patients
(1.7%). Trente patients (30%) n’ont pas bénéficié de revascularisation a la phase
aigué. Dix patients ont présenté une complication mécanique de I'IDM (rupture de pilier
mitral n=5, communication interventriculaire n=3, rupture VG n=2).

Parmi les 24 patients avec embolie pulmonaire (EP), 11 d’entre eux (46%) ont
bénéficié d’'une thrombectomie chirurgicale et 7 (30%) d'une thrombolyse
meédicamenteuse.

Cent-vingt patients (51.7%) ont présenté un arrét cardiaque avant canulation, 71
d’entre eux (60% soit 30% de la population totale) ont récupéré une activité circulatoire
et 49 (40% soir 22% de la population totale) ont bénéficié d’'une canulation pour arrét

cardiaque réfractaire (eCPR).
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Cent cinquante-sept patients (70%) étaient en choc cardiogénique dés I'admission et
75 (30%) ont installé leur état de choc aprés les 24 premiéres heures d’hospitalisation.
Le nombre moyen de jours entre l'installation du choc et la mise en place de TECMO
était de 2.315 jours.

La majorité des patients (n=181, 78%) ont eu un abord chirurgical, 214 (92.2%)
patients ont eu une ECMO périphérique, parmi eux 181 patients (78%) ont eu une
ECMO fémoro-fémorale (ECMO-FF) et 33 (14.2%) une ECMO fémoro-axillaire
(ECMO-FA). Quatre-vingt-cinqg (37.6%) patients étaient sous traitement anti
thrombotique lors de la canulation.

Une ligne de reperfusion était mise en place dans 97% des cas d’ECMO-FF. Vingt-
deux patients (10%) ont bénéficié d’'une canulation centrale secondaire et 18 (7.8%)
d’une canulation centrale d’emblée.

Les patients du groupe AHF étaient significativement plus jeunes (p=0.043) avec une
plus grande proportion d’'IDM (50% vs 13% respectivement, p<0.001). lls avaient une
présentation d’emblée plus sévére reflétée par un taux de lactate plus élevé (6 mg/L
vs 4.2 mg/L respectivement, p=0.01), un pH plus bas (7.34 [IQR 7.2 — 7.4] vs 7.40
[IQR 7.30 — 7.46] respectivement, p=0.001) et une défaillance hépatique plus marquée
(TGO=237 UI/L [IQR 92 — 700] vs 88 [IQR31 — 222] respectivement, p<0.001 et
TGP=128 UI/L [IQR 58 — 351] vs 64 [IQR27 — 211] respectivement, p=0.002). |l existait
également une tendance a un plus grand nombre d’ACR pré-ECMO dans le bras AHF
(54.6% vs 44.9% respectivement, p=0.229), ainsi qu’une proportion plus importante
de défaillance VD (69% vs 60% respectivement, p=0.321). Le recours a 'TECMO était
également plus précoce dans le bras AHF que CHF (0 vs 2 jours respectivement,
p=0.001). Enfin, les patients du groupe CHF présentaient plus de comorbidités que

ceux du groupe AHF, tels que le diabéte (25% vs 13.6% respectivement, p=0.056), les

68



antécédents de maladie coronaire (42.9% vs 10.6% respectivement, p<0.001), une
insuffisance respiratoire chronique (13.4% vs 3.8% respectivement, p=0.018), une
insuffisance rénale chronique (16.3% vs 1.3% respectivement, p<0.001), une
fibrillation atriale (25% vs 3.8% respectivement, p<0.001), ou un antécédent dAVC

(10.4% vs 2.5% respectivement, p=0.029).

Complications sous ECMO

La Figure 1 et le tableau 2 représentent les complications sous ECMO en fonction de
la cardiopathie.

Les patients du groupe CHF vs AHF présentaient plus de complications sous ECMO.
Cent quatre-vingt-trois (78.9%) patients ont présenté au moins une complication sous
ECMO, 62 (89.9%) dans le groupe CHF et 121 (74.2%) dans le groupe AHF (p=0.013).
Le nombre moyen de complications par patient était de 1.81+1.19 dans le groupe CHF
vs 1.42+1.17 dans le groupe AHF (p=0.02). Soixante-quatorze patients (32%) ont
présenté un cedéme aigué pulmonaire (OAP) sous ECMO (36.2% des patients du
groupe CHF vs 30.6% des patients du groupe AHF, p=0.497) et 47 (20.7%) ont eu
recours a une décharge mécanique du ventricule gauche (26.5% des patients du
groupe CHF vs 18.2% des patients du groupe AHF, p=0.221). Celle-ci était soit une
Impella (CP-5.0) (n=28, 12%), contre pulsion intra aortique (n=14, 6%), canulation VG
apicale (n=4, 1.7%) ou décharge par canulation trans-septale (n=1,0.4%). Quatre-
vingt-neuf (43.4%) patients ont eu au moins une infection sous ECMO (56.5% des
patients du groupe CHF vs 41.9% des patients du groupe AHF, p=0.058) et 25 (11%)
patients une infection du site de canulation (15.9% des patients du groupe CHF vs 9%
des patients du groupe AHF, p=0.198). Cent six (46%) patients ont présenté un

saignement majeur (36.2% des patients du groupe CHF vs 30.6% des patients du
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groupe AHF, p=0.497), 32 patients (14%) ont présenté un accident vasculaire
cérebrale ischémique sous ECMO (10.3% des patients du groupe CHF vs 15.6% des
patients du groupe AHF, p=0.394) et 18 (8%) patients ont présenté une ischémie
aigué du membre inférieur homolatéral a 'TECMO (7.2% des patients du groupe CHF

vs 8.3% des patients du groupe AHF, p=0.9).

Suivi et devenir des patients

La médiane de suivi était de 168 jours (IQR 9 — 1139) pour 231 patients et 1 patient
était perdu de vu aprés le 16" mois.

Le tableau 3 présente le devenir des patients sous ECMO et la figure 2 représente le
diagramme de flux de la population sur I'ensemble de la durée du suivi. Sur les 232
patients, 99 (42.7%) ont survécu 132 (56.9%) sont décédés a la fin du suivi et 1 (0.4%)
patient a été perdu de vue. La survie a 30 jours de la population globale était de 54.3%,
55% dans le groupe CHF et 54% dans le groupe AHF (p=0.99). La survie a 1 an de la
population globale était de 49.9%, 43.4% dans le groupe CHF et 51.2% dans le groupe
AHF (p=0.349). Quatre-vingt-neuf (38.4%) patients sont décédés sous ECMO, 23
patients (33.3%) du groupe CHF et 66 (40.5%) du groupe AHF (p=0.380). Quatre-
vingt-six patients (37%) ont eu 'TECMO en bridge-to-recovery, 17 (25%) dans le groupe
CHF et 69 (42%) dans le groupe AHF (p=0.016). Cinquante-sept patients (24.6%) ont
eu 'ECMO en bridge-to-decision, 29 (42%) patients du groupe CHF et 28 (17.2%) du
groupe AHF (p<0.001).

La figure 3 décrit la survie des patients a 30 jours ainsi que la récupération
myocardique sous ECMO selon I'ancienneté de leur cardiopathie.

Le tableau 4 représente les proportions de survie a 30 jours en fonction de I'étiologie

du choc cardiogénique et la figure 4 représente les causes du décés a 30 jours en
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fonction de I'ancienneté de la cardiopathie. Cinquante-deux (69%) patients du groupe
AHF et 24 (77%) patients du groupe CHF sont décédés d'une défaillance multi
viscérale, ce qui en faisait la principale cause de décés a 30 jours (72% de la
population globale). Vingt-trois (31%) patients du groupe AHF et 6 patients (20%) du
groupe CHF sont décédés d’'une cause neurologique, (27% de la population globale).
Le Tableau 5 décrit les variables associées a la mortalité a 30 jours.

En analyse multivariée, 'eCPR (HR 3.08, IQR 1.99-4.75, p<0.001), le sexe masculin
(HR 2.02, 1QR1.22-3.36, p=0.006), I'insuffisance rénale aigué a la canulation (HR 2.15,
IQR 1.41-3.28, p<0.001) ainsi que le caractére inaugural de la cardiopathie (HR 2.39,
IQR1.45-3.94, p<0.001) étaient associés a la surmortalité a 30 jours.

La probabilité de survie a 30 jours entre les groupes AHF et CHF sans et aprés
ajustement sur les variables confondantes est illustrée a I'aide des courbes de Kaplan-

Meier dans la figure 5.

DISCUSSION

Cette étude, portant sur 232 patients en état de choc cardiogénique et implantés d’'une
ECMO-VA (en dehors du contexte chirurgical) est une des plus larges réalisée en
France a I'heure actuelle.

Le nombre d’'implantations d’assistances ventriculaires gauches dans le cadre du choc
cardiogénique ne fait que croitre depuis plus de 10 ans (98,99). Cependant, la
mortalité hospitaliere continue d’étre effroyable, de plus de 50% (22,24,28). Dans notre
etude, la mortalité globale a 30 jours était de 45.7% et 51.1% a un an. Ceci est en
accord avec les données actuelles de la littérature, avec par ailleurs un profil de patient
similaire. Ce taux de mortalité est en outre assez uniforme selon les étiologies du choc

cardiogénique (tableau 4)
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L’implantation déraisonnée de 'TECMO peut impacter de fagon significative I'utilisation
des ressources hospitalieres (humaines et matérielles) compte tenu du taux élevé de
mortalité mais également des complications graves liés a cette technique. Il est donc
indispensable a I'heure actuelle d’identifier des facteurs indépendants de bon ou de
mauvais pronostic comme ceux décrits par exemple dans les scores de prédictions
ENCOURAGE et/ou SAVE. Ces scores sont cependant « généraux » et ne doivent
pas étre utilisés individuellement pour décider d’une implantation ou non. Parmi les
nombreuses variables présentes dans ces scores de risque, 4 variables étaient
individualisées dans notre cohorte. L’'implantation de TECMO-VA en arrét cardiaque
(eCPR) est le facteur impactant le plus la mortalité dans de nombreux essais et
également retrouvé ici : en effet, prés de 70% des patients canulés au décours d’un
ACR réfractaire décéderont précocement dans les 30 jours. Ceci est en lien avec le
syndrome post arrét cardiaque, grevant de fagon substantielle le pronostic des
malades, notamment via les mécanismes déléteres d’'ischémie-reperfusion et le SIRS
majeur (souvent accompagné d’une vasoplégie profonde) qui en découlent. De fagon
similaire, l'insuffisance rénale est un puissant facteur pronostic, retrouvé dans quasi
tous les scores utilisés en médecine intensive et/ou réanimation, et aussi dans notre
cohorte. L’influence du sexe est quant a elle plus débattue, avec des résultats
divergents. Elle reste difficile d’interprétation puisque les populations de choc
cardiogénique sont, de fagon générale, majoritairement représentées par des
hommes. De plus, dans des populations mixtes, la représentativité du genre parmi les
différentes étiologies doit étre analysée (pour exemple, dans notre cohorte 70% des
chocs cardiogéniques sous ECMO post-infarctus sont des hommes).

Le caractére inaugural de la cardiopathie est, pour la premiere fois a notre

connaissance, identifié aprés ajustement comme un facteur indépendamment associé
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a la mortalité des patients sous ECMO a 30 jours. L'utilité de TECMO-VA au cours de
cardiopathies aigues et notamment de I'IDM en bridge-to-bridge est déja bien décrite
depuis plusieurs années. Plus récemment, une large cohorte frangaise démontrait
également I'intérét de cette assistance circulatoire au cours de I'insuffisance cardiaque
chronique décompensée en état de choc avec une mortalité a un an, sur une série de
105 malades, de 58%. Ce taux de déces est également retrouvé dans notre étude. Ici,
I'IMC et I'age ne sont pas indépendamment associé a la mortalité des patients, comme
ils le sont dans d’autres travaux avec des population mixtes incluant des malades
« chirurgicaux » et dont la dispersion de ces variables est différente. Egalement, le
lactate, marqueur de séverité compris dans de multiples scores pronostiques ne s’est
pas trouvé étre indépendamment associé a une surmortalité des patients dans notre
travail. Le recueil du lactate a un temps plus précoce qu’au moment méme de la
canulation aurait sans doute permis une différenciation plus pertinente comme dans
les travaux de Demondion et al.

Deux études se sont intéressées au pronostic des patients en fonction du caractere
aigu ou chronique de leur cardiopathie, avec des résultats inhomogenes. Ceux-ci sont
difficilement extrapolables en raison d’effectifs faibles mais également la présence
d’'une grande hétérogénéité entre les groupes (100,101).

Dans notre étude, les patients avec une insuffisance cardiaque chronique
décompensée présentaient significativement plus de comorbidités que les patients
inauguraux, et notamment plus de diabete, d’insuffisance respiratoire ou rénale,
d’'antécédent de fibrillation atriale. L'ancienneté de la maladie est par ailleurs
responsable d’un profil de risque plus sévere, avec plus de patients présentant une
atteinte rénale et hépatique au moment de la pose de I'assistance comme le refletent

les chiffres de créatinine, du TP, de la bilirubine, de la natrémie, ou encore un taux
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plus élevé de NTproBNP attestant d’'une I'activation neuro-hormonale plus importante.
Plus de complications sous ECMO survenaient chez les patients insuffisants
cardiaques chroniques (1.8 vs 1.4 complications par patient, p=0.02). Cette différence
s’explique aisément par le fait que ces patients étaient assistés de maniére plus
prolongée (9 vs 6 jours, p<0.001) dans lattente d'une stratégie pérenne
comparativement aux patients inauguraux mais également la conséquence de
traitements anti-thrombotiques prescrits chez pres des trois-quarts de la population
CHF. Enfin, une proportion importante de patients a été implantée par abord
chirurgical, et il est dorénavant admis que la mise en place de I'assistance par voie
percutanée diminue de fagon significative les complications locales (55).

Les patients inauguraux, quant a eux, étaient des patients assistés en situation de
sauvetage, avec mise en place de 'ECMO dans un délai significativement plus court
que pour les patients chroniques (0 vs 2 jours, p=0.001), une proportion d’ACR preé-
ECMO numériquement plus importante (54.6% vs 44.9% respectivement, p=0.22) et
des stigmates de « stress » biologique et d’hypoperfusion plus marqués : en effet, on
observait des taux de glycémie plus élevés (2.2 vs 1.8 g/L respectivement, p=0.028)
un taux de lactate plus important (6 vs 4.2 mg/L respectivement, p=0.011), une
cytolyse (ASAT 237 UI/L vs 88 UI/L respectivement, p<0.001) et une acidose plus
séveres (pH 7.34 vs 7.40 respectivement, p=0.001)). Ces conditions extrémes étaient
en lien avec une tendance a de plus lourdes séquelles neurologiques dans le bras
AHF (31% de décés d’origine neurologique dans le bras AHF vs 20% dans le bras
CHF, p>0.05). Ces données nous rappellent I'importance du timing de pose de
'assistance afin d’éviter la mise en place chez des patients dépassés qui vont
développer un syndrome de défaillance multiviscérale réfractaire (102). Ces patients

inauguraux, le plus souvent composés d’infarctus de grande taille avec une nécrose
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tissulaire trés importante et irréversible (a la difféerence des patients atteints de
myocardites aigues fulminantes, potentiellement réversibles en intégralité), sont, en
opposition aux patients chroniques déja remodelés, incapables de s’adapter aux
conditions aigues de stress et de modifications de charge. Ceci peut expliquer leur
excés de mortalité en comparaison aux patients chroniques.

La mise en place d'une assistance salvatrice a permis a ces patients inauguraux,
malgré leur gravité initiale, de récupérer une fonction cardiaque suffisante pour leur
permettre d’étre explantés (42.3% de recovery dans le bras AHF vs 24.6% p=0.016),
notamment via le bénéfice de la revascularisation, 30% n’ont cependant pas été
revascularisés (probablement en raison d’un délai trop important et/ou la présence
d’'une complication mécanique) ce qui a pu influer sur leur pronostic a moyen terme.
En opposition, la mise en place de TECMO permettait plus souvent chez les patients
chroniques de les amener vers une stratégie d’assistance de longue durée et/ou de
transplantation cardiaque en comparaison des cardiopathies inaugurales (42% vs 17%
respectivement, p<0.001). Par ailleurs, il est a noter que ces patients inauguraux
n‘ayant pas récupéré et qui nécessitaient un bridge vers un support mécanique de
longue durée en destination avaient un pronostic assez sombre, environ 80% de
mortalité. Cette donnée était également constatée chez les insuffisants cardiaques
chroniques. Les patients (aigus et chroniques) appareillés en pont vers une
transplantation avaient un bien meilleur pronostic (0 et 20% de déces). Enfin, les
patients inauguraux assistés par ECMO en bridge vers la transplantation avaient une
mortalité de 44.5% (principalement de souffrance multiviscérale), deux fois plus que
les patients chroniques transplantés d’emblée, reflétant toute la gravité de ces

malades mais questionnant également sur la nécessité d’'une meilleure sélection de
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candidats potentiels a une transplantation cardiaque au vu de la pénurie actuelle de
greffons.

Nous remarquions dans notre étude qu’environ 20.7% des patients ont nécessité une
décharge VG sous ECMO, sans différence significative entre les cardiopathies aigues
ou chroniques, ce qui est cohérent avec les chiffres usuels retrouvés dans la littérature.
Il est bien connu aujourd’hui que I'abord périphérique de TECMO peut entrainer une
élévation de post-charge induite par le flux rétrograde aboutissant a un défaut de
perfusion myocardique, une distension VG, un ocedéme pulmonaire voire une
thrombose cavitaire. Cette distension VG est inversement proportionnelle au degré de
récupération myocardique a moyen terme (103). Le mode de décharge idéal n’est pas
clairement établi, ni méme les critéres poussant a son utilisation ou encore son réel
impact pronostic (104). De fagon intrigante, il est intéressant de noter que le systéme
le plus employé chez les patients « aigus » soit le ballon de contre-pulsion et I'lmpella
(CP-5.0) chez les patients « chroniques », ce qui peut paraitre contradictoire avec les

données de la littérature actuelle (105) et mérite donc plus amples explorations.

Cette étude comporte cependant un certain nombre de biais. C’est tout d’abord une
étude observationnelle sans randomisation, monocentrique et dont le caractére
rétrospectif conduit a certains biais. Le recueil de données dans ce type d’étude est
parfois complexe et il se peut que certaines informations soient imprécises ou
manquantes. Ces biais de classements ou de mesures ont pu imputer certaines
observations et influer sur les analyses finales. De méme le recueil de certaines
données physiologiques a I'admission n’était pas possible et nous n’avons pas pu
estimer de fagon objective par des scores validés le niveau de sévérité de nos patients

a l'admission. Aussi, nous n‘avons pas pu analyser les résultats a la lumiére des
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traitements regus au cours de I'hospitalisation, ce qui constitue également un biais de
confusion.

La distribution non proportionnelle des effectifs et des étiologies du choc entre les deux
groupes comparés induit également un biais statistique qu’il convient de garder a
I'esprit a la lecture des résultats de cette étude. Le groupe AHF comporte en effet plus
de deux fois plus de patient que le groupe CHF et comptait 50% d’IDM vs 13% dans
le groupe CHF (p<0.001). Il est possible que ceci ait influencé la survie entre les
groupes.

La généralisation des résultats a une autre population se doit également d’'étre
prudente. En effet, il s’agit d’'une étude qui ne s’est intéressée qu’aux patients hors
contexte chirurgical, lesquels patients sont souvent inclus dans ce type de travaux.
Enfin, avec une inclusion étalée sur plus de 10 années, il est trés fortement possible
qu’'un effet temps entre en jeu dans les modalités de prise en charge des patients
(timing de l'assistance, gestion des complications, stratégies de décharges etc.) et

dans le devenir a court ou moyen terme.

CONCLUSION

L’assistance circulatoire par ECMO-VA dans le choc cardiogénique « médical » est
une stratégie qui permet la survie de plus de 50% des patients indépendamment du
caractére chronique ou inaugural de leur cardiopathie. En cas d’insuffisance cardiaque
chronique, 'ECMO est un pont vers la transplantation cardiaque ou I'assistance de
longue durée, alors qu’un plus grand nombre de patients inauguraux observeront une
récupération myocardique. Malgré ce « recovery », la mise en place d'une ECMO chez

les cardiopathies inaugurales semble indépendamment associée a une surmortalité a
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30 jours et doit donc faire rigoureusement sélectionner les patients a cette technique

lourde consommatrice de ressources humaines et financiéres.
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Annexe 1 : Définition des complications sous ECMO selon ’ELSO

L’OAP sous ECMO était défini par une majoration des besoins en oxygéne associé a
un syndrome alvéolo-interstitiel radiologique et une élévation des PRVG mesurées par
échographie cardiaque ou via un cathéter artériel pulmonaire.

Le diagnostic d’AVCi nécessitait une confirmation scannographique par un radiologue
spécialisé.

La définition des infections nosocomiales était en accord avec celles du Centers for
Disease Control and Prevention National Nosocomial Infections Surveillance Systeme
(106)L’infection du site des canules d’ECMO était défini par des signes locaux cutanés
d’infection au site de canulation avec une documentation bactériologique (culture des
canules a leur retrait, prélevements locaux en cas de collection ou médiastinite en cas
de canulation centrale).

L’ischémie aigue du membre inférieur était diagnostiquée lorsqu’il y avait une paleur
du membre inférieur associée a une froideur et I'absence de pouls confirmé par un
examen doppler.

La définition des saignements majeurs sous ECMO était celle de 'ELSO: un
événement hémorragique associé a une chute d’hémoglobine d’au moins 2 points ou
d’'une nécessité de transfusion d’au moins 2 culots globulaires en 24 heures ou en cas
d’hémothorax, d’hémorragie du systéme nerveux central, d’hématome rétropéritonéal
ou tout saignement nécessitant une intervention médico-chirurgicale rapide.

Enfin le recours a [I'épuration extrarénale se faisait en accord avec les

recommandations francaises.
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Tableau 1

: Caractéristiques des patients a I'admission

Overall CHF AHF P
(n=232) (n=69) (n=163)

Age (%) 0.043

[0,40) 56 (24.2) 11 (15.9) 5(27.8)

[40,65) 139 (60.2) 50 (72.5) 89 (54.9)

[65,120) 36 (15.6) 8 (11.6) 8(17.3)
Sexe masculin (%) 160 (69.3) 62 (89.9) 98 (60.5) <0.001
IMC (median [IQR]) 26 [23, 31] 26 [22, 30] 26 [23, 31] 0.726
Etiologies (%) <0.001

IDM 91 (39.2) 9(13.0) 82 (50.3)

CMD 61 (26.3) 34 (49.3) 27 (16.6)

CPI 25 (10.8) 21 (30.4) 4 (2.5)

EP 24 (10.3) 1(1.4) 23 (14.1)

MYOCARDITE 19 (8.2) 2(2.9) 17 (10.4)

AUTRE' 12 (5.2) 2(2.9) 10 (6.1)
Antécédents
Diabete (%) 39 (17.0) 17 (25.0) 22 (13.6) 0.056
Coronaropathie (%) 53 (23.2) 36 (52.9) 17 (10.6) <0.001
Insuffisance respiratoire chronique (%) 15 (6.7) 9(13.4) 6 (3.8) 0.018
FA (%) 23 (10.2) 17 (25.0) 6 (3.8) <0.001
Insuffisance rénale chronique (%) 13 (5.7) 11 (16.2) 2(1.3) <0.001
AOMI (%) 7(3.1) 4(5.9) 3(1.9) 0.240
AVC (%) 11 (4.9) 7(10.4) 4 (2.5) 0.029
Tabagisme (%) 117 (51.3) 33 (48.5) 84 (52.5) 0.686
Présentation a ’ladmission
ACR avant ECMO (%) 120 (51.7) 31 (44.9) 89 (54.6) 0.229
eCPR (%) 49 (22.0) 12 (17.9) 37 (23.7) 0.433
Orage rythmique (%) 87 (39.4) 23 (34.8) 64 (41.3) 0.455
Choc I'admission (%) 157 (69.8) 46 (68.7) 111 (70.3) 0.936
OAP a I'admission (%) 43 (21.6) 15 (25.0) 28 (20.1) 0.564
Dysfonction VD? (%) 122 (66.3) 35 (60.3) 87 (69.0) 0.321
FEVG (median [IQR]) 15[10, 20] 10 [10, 17] 15[10, 25] 0.053
Implantation de FECMO
Sous anti thrombotiques (%) 85 (37.6) 49 (72.1) 36 (22.8) <0.001
Délai choc-ECMO (jours) (median 100, 2] 210, 5] 0100, 1] 0.001
[1QR])
Implantation chirurgicale (vs
percutanée) (%) 196 (87.5) 57 (83.8) 139 (89.1) 0.380
Site de canulation (%) 0.293

Centrale 18 (7.8) 8 (11.6) 10 (6.1)

Fémoro-fémorale 181 (78.0) 50 (72.5) 131 (80.4)

Fémoro-axillaire 33 (14.2) 11 (15.9) 22 (13.5)
Centralisation secondaire (%) 22 (10.0) 5(7.7) 17 (11.0) 0.622
Biologie
pH (median [IQR]) 7.37 [7.25, 7.43] 7'4;).‘[12']30’ 7.34[7.2,7.4] 0.001
Lactate, mg/L, (median [IQR]) 5.5[3.0, 10.1] 4225, 8.4] 6 [3.3, 11.0] 0.011
TP, %, (median [IQR]) 57 [38, 72] 50 [35, 65] 60 [43, 76] 0.004
Facteur V, %, (median [IQR]) 55 [36, 81] 56 [45, 79] 53 [31, 83] 0.375
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Suite Tableau 1

Albumine, g/, (median [IQR])
Hémoglobine, g/dL, (median [IQR])

Plaquettes, G/L, (median [IQR])

CRP, mg/L, (median [IQR])
Troponine HS, ng/L, (median [IQR])

NTproBNP, pg/mL, (median [IQR])
Créatinine, mg/l, (median [IQR])

Clairance, ml/min, (%)

[0,30)
[30,60)
[60,90)
>90

Natrémie, mmol/L, (median [IQR])

Bilirubine, UI/L, (median [IQR])
TGO, UI/L, (median [IQR])
TGP, UI/L, (median [IQR])
Glycémie, g/l (median [IQR])

28 [22, 32]
1119, 13]

193 [149, 256]

309, 92]
944 [141, 4850]
5778 [1696,
27166]

15 [11, 20]

35 (15.5)
82 (36.3)
65 (28.8)
44 (19.5)

135 [130, 139]

915, 16]
176 [58, 505]
106 [48, 301]

2[1.5,2.9]

31[26, 34]
1119, 12]
217 [163,
294]
41[15, 88]
136 [58, 610]
9568 [3974,
17855]
17 [13, 22]

12 (17.9)

30 (44.8)

15 (22.4)

10 (14.9)

133 [128,

136]

12 8, 21]
88 [31, 222]
64 [27, 211]
1.8[1.4,2.7]

26 [21, 31]
1119, 13]

188 [143, 247]

29 [6, 94]
1957 [312, 7005]
4157 [834,
29709]
1410, 20]

23 (14.5)
52 (32.7)
50 (31.4)
34 (21.4)
137 [131, 140]

8 [4, 15]
237 [92, 700]
128 [58, 351]
2.20 [1.55, 3]

<0.001
0.157

0.029

0.371
<0.001

0.143
0.004

0.203

<0.001

<0.001
<0.001
0.002
0.028

' Comprenait 4 coronarographies programmées compliquées de choc cardiogénique avec ACR au
décours, 2 syndromes de Tako-Tsubo, 1 cardiothyréose, 3 phéochromocytomes, 1 dysfonction de
heartmate, 1 tumeur intra cardiaque obstructive
2 Défini par un TAPSE < 15 mm ou une onde S < 9 mm ou un défaut de contractilité visuel
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COMPLICATIONS SOUS ECMO, CHF

®OAP (36.2%)

®AVC (10.3%)

M Infection site canulation (15.9%)
M Sepsis autre (46.9%)

® Saignement majeur (56.5%)

® Ischémie du membre (7.2%)
mEER (56.7%)

COMPLICATIONS SOUS ECMO, AHF

®OAP (30.6%)

®AVC (15.6%)

M Infection site canulation (9%)
M Sepsis autre (37.8%)

® Saignement majeur (41.9%)

® Ischémie du membre (8.3%)

mEER (42.9%)

Figure 1 : Complications sous ECMO selon I'ancienneté de la cardiopathie
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Tableau 2 : Complications sous ECMO

Overall CHF AHF P
(n=232) (n=69) (n=163)
Au moins une complication (%) 183 (78.9) 62 (89.9) 121 (74.2) 0.013
Nombre de complications (mean (SD)) 1.53 (1.19) 1.81 (1.19) 1.42 (1.17) 0.020
OAP sous ECMO (%) 74 (32.3) 25 (36.2) 49 (30.6) 0.497
Recours a une décharge VG (%) 47 (20.7) 18 (26.5) 29 (18.2) 0.221
Type de décharge (%) 0.012
Canule VG 4 (8.5) 1(5.6) 3(10.3)
IABP 14 (29.8) 1(5.6) 13 (44.8)
Impella (CP-5.0) 28 (59.6) 16 (88.9) 2(41.4)
Trans septale 1 (2.1) 0(0.0) 1(3.4)
AVC ischémique (%) 32 (14.0) 7 (10.3) 25 (15.6) 0.394
Au moins une Infections sous ECMO (%) 89 (43.4) 34 (53.1) 55 (39.0) 0.082
Infection du site de canulation (%) 25 (11.2) 11 (15.9) 14 (9.0) 0.198
Choc septique d’autre localisation (%) 84 (40.6) 30 (46.9) 54 (37.8) 0.280
Site du sepsis 0.607
Bactériémie 4(6.2) 2(9.1) 2(4.7)
Cathéters 1(1.5) 0(0.0) 1(2.3)
Médiastin 1(1.5) 1(4.5) 0(0.0)
Digestif 2(3.1) 1(4.5) 1(2.3)
Urinaire 2 (3.1) 1(4.5) 1(2.3)
Respiratoire 55 (84.6) 17 (77.3) 38 (88.4)
Saignement majeur (%) 106 (46.3) 39 (56.5) 67 (41.9) 0.058
Localisation saignement (%) 0.563
Cérébral 9(8.5) 4 (10.3) 5(7.5)
Digestif 17 (16.0) 3(7.7) 14 (20.9)
Site ’ECMO 37 (34.9) 15 (38.5) 22 (32.8)
Epistaxis 11 (10.4) 5(12.8) 6 (9.0)
Hémoptysie 3(2.8) 1(2.6) 2(3.0)
Retro péritonéal 1(0.9) 0(0.0) 1(1.5)
Péricarde 27 (25.5) 10 (25.6) 17 (25.4)
Plévre 1(0.9) 1(2.6) 0(0.0)
Ischémie mésentérique %) 21 (9.6) 5(7.7) 16 (10.4) 0.713
Ischémie du membre inférieur (%) 18 (8.0) 5(7.2) 13 (8.3) 0.991
Amputation du membre inférieur (%) 5(2.3) 1(1.5) 4 (2.6) 0.982
Epuration extra rénale sous ECMO (%) 101 (47.2) 38 (56.7) 63 (42.9) 0.083
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Tableau 3 : Devenir des patients sous ECMO.

Overall CHF AHF P
(n=232) (n=69) (n=163)
Durée sous ECMO (jours) (median [IQR]) 74, 11] 95, 13] 6 [3, 10] <0.001
Bridge to recovery (%) 86 (37.1) 17 (24.6) 69 (42.3) 0.016
Bridge to VAD (%) 25(10.8) 15 (21.7) 10 (6.1) 0.001
Type de VAD (%) 0.500
Berlin Heart 1(3.2) 1(5.9) 0(0.0)
Bivad Thoratec 2 (6.5) 0 (0.0) 2(14.3)
HM2 19 (61.3) 11 (64.7) 8 (57.1)
HM3 7 (22.6) 4 (23.5) 3(21.4)
SYNCARDIA 2 (6.5) 1(5.9) 1(7.1)
Bridge transplant (%) 32 (13.8) 14 (20.3) 18 (11.0) 0.097
Bridge to decision(VAD ou transplant) (%) 57 (24.6) 29 (42.0) 28 (17.2) <0.001
Transplantation a distance (%) 9 (3.8%) 5(7.2) 4 (2.4) NA
Déces sous ECMO (%) 89 (38.4) 23 (33.3) 66 (40.5) 0.380
Déces J30 (%) 106 (45.7) 31 (44.9) 75 (46.0) 0.994
DECES 1 an (%) 118 (51.1) 39 (56.5) 79 (48.8) 0.349

VAD : ventricular assist device, HM : HeartMate
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65 Alive 4 VAD 17 Died after
(75%) (5%) wean (20%) 9 HTx (36%) 16 DT (64%)
89 Died under 3 Alive 1 Died 8 Alive 1 Died 2 Alive 13 Died 1LTF 21 Alive 11 Died
ECMO (38.4%) (75%) (25%) (89%) (11%) (12.5%) (81%) (6.5%) (65%) (35%)
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69 CHF

v

17 BTR
(24.6%)

4

v

29 BTD
(42%)

15 VAD
(52%)

[

1

5 HTx (33%)

10 DT (67%)

]

]

23 Died under 10 Alive
ECMO (33.4%) (59%)

7 Died after
wean (41%)

4 Alive 1 Died

(80%) (20%)

2 Alive 8 Died
(20%) (80%)

14 HTx
(48%)

L

11 Alive 3 Died
(78%) (22%)

Figure 2 : Diagramme de flux de la population générale (A), dans le groupe AHF (B)
et dans le groupe CHF (C), sur I'ensemble de la durée du suivi. BTD = Bridge to
decision, BTR = Bridge to recovery, DT = Destination therapy, VAD = Ventricular assist
device, LTF = Lost to follow-up, HTx = Heart transplantation
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Total patients
n=232

A\

No recovery
n=94, 58%

'

AHF
n=163, 70%
Recovery
n=69, 42%
30d survival n=64,
92.7%

30d survival n=24,
25.5%

v

CHF
= n=69, 30% —l
Recovery No recovery
n=17, 25% n=52, 75%
30d survival n=14, 30d survival n=24,
82.3% 46.2%
v
30d survival n=38,
55%

30d overall survival
n=126, 54.3%

30d survival n=88,

54%

Figure 3 : Survie des patients a 30 jours selon I'ancienneté de la cardiopathie et la
récupération myocardique
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Tableau 4 : Survie a J30 selon I'étiologie du choc

Etiologies Cas(n) Survie J30
IDM 91 46%
CMD 61 59%
CPI 25 68%
Ep 24 54%
MYOCARDITE 19 53%
AUTRE' 12 67%

' Comprenait 4 coronarographies programmées compliquées de choc cardiogénique avec ACR au
décours, 2 syndromes de Tako-Tsubo, 1 cardiothyréose, 3 phéochromocytomes, 1 dysfonction de
heartmate, 1 tumeur intra cardiaque obstructive
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CAUSES DU DECES A J30, CHF

m Défaillance multi viscérale
(77%)

® Neurologique (20%)

M Autre (3%)

CAUSES DU DECES A 30 JOURS, AHF

m Défaillance multi viscérale
(69%)

® Neurologique (31%)

® Autre (0%)

Figure 4 : Causes du déces a 30 jours en fonction de I'ancienneté de la cardiopathie
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Tableau 5 : Analyses uni et multivariées : Mortalité a 30 jours (Cox proportional HR)

Variables HR non ajustés HR ajustés
(1C95%) (1C95%)
AHF (vs CHF) 1.32 (0.86-2.04, p=0.19) 2.39 (1.45-3.94, p<0.001)

Sexe masculin (vs féminin)
eCPR
Insuffisance rénale aigué*

IMC
<18.5
18.5-25

25-30

230

Age (par année en plus)

Lactate (par augmentation de 100

mmol/L)

pH < 7.25
IDM

1.8 (1.13-2.83, p=0.012)
2.79 (1.83-4.24, p<0.001)
1.89 (1.28-2.79, p=0.001)

Reference
0.75 (0.17-3.1, p=0.7)

1.02 (0.24-4.2, p=0.98)

0.7 (0.16-2.9, p=0.63)

0.99 (0.65-1.5, p=0.9)

1.1 (1.06-1.13, p<0.001)

2.13 (1.37-3.33, p<0.001)
1.68 (1.14-2.48, p=0.008)

2.02 (1.22-3.36, p=0.006)
3.08 (1.99-4.75, p<0.001)
2.15 (1.41-3.28, p<0.001)

* : Défini par créatinine 215 mg/l au moment de la canulation.

- : Les variables n’étaient pas inclues dans le model multivarié.

L’'IDM, le lactate et le pH étaient associés a la mortalité a J30 en analyse univariée mais n’ont pas pu
étre introduits dans le modéle d0 a de multiples colinéarités.
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Figure 5 : Courbes de survie de Kaplan-Meier (A : sans ajustement, B : aprés
ajustement sur le sexe masculin, 'eCPR et l'insuffisance rénale aigué a la
canulation)
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Résumé :

Objectif : Etudier le pronostic et 'impact de I'ancienneté de la cardiopathie chez les patients
implantés d’'une ECMO-VA pour choc cardiogénique réfractaire.

Méthodes : Etude monocentrique rétrospective conduite entre 2007 et 2018 & I'Institut Coeur
Poumon du CHU de Lille sur une population de patients en choc cardiogénique réfractaire
assistés d'une ECMO-VA en dehors du contexte chirurgical.

Résultats : Sur les 232 patients inclus, 163 (70%) présentaient une insuffisance cardiaque
inaugurale (AHF) et 69 (30%) une insuffisance cardiaque chronique décompensée (CHF). La
survie a 1 mois des patients du groupe AHF était de 54% vs 55% dans le groupe CHF (p=0.99).
Soixante-neuf patients (42.3%) du groupe AHF ont eu une récupération myocardique vs 17
(24.6%) dans le groupe CHF (p=0.016) et 29 patients (42%) du groupe CHF vs 28 (17.2%) du
groupe AHF ont eu un pont vers une assistance mécanique de longue durée ou une
transplantation cardiaque (p<0.001). En analyse multivariée le sexe masculin (HR 2.02, IQR
1.22-3.36, p=0.006), I'insuffisance rénale aigué (HR 2.15, IQR 1.41-3.28, p<0.001), la canulation
en arrét cardiaque réfractaire (HR 3.08, IQR 1.99-4.75, p<0.001) et le caractere inaugural de la
cardiopathie (HR 2.15 1QR 1.41-3.28, p<0.001) étaient indépendamment associés a la mortalité
a 30 jours.

Conclusion : Dans le choc cardiogénique dit médical, TECMO permet la survie de plus de 50%
des patients indépendamment de I'ancienneté de leur cardiopathie. L'ECMO est principalement
un bridge-to-recovery dans le groupe AHF et un bridge-to-decision dans le groupe CHF.
L’implantation chez les patients inauguraux semble associée a un pronostic péjoratif a 30 jours.
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