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Abréviations et Unités

AVC : accident vasculaire cérébral

BCPIA : ballon de contre pulsion intra-aortique

BIVAD : biventricular assist device

CEC : circulation extra-corporelle

CGR : concentrés de globules rouges

CPA : concentré plaquettaire d’aphérése

ECLS : extra-corporeal life support

ECMO : extra-corporeal membrane oxygenation

ELSO : extracorporeal life support organization

HNF : héparine non-fractionnée

IGS Il : Index de Gravité Simplifié I

IMC : indice de masse corporelle

INTERMACS : Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support : score
de gravité d’insuffisance cardiaque chronique acutisée ou non
LVAD : left ventricular assist device : assistance cardiaque gauche
OAP : cedéme aigu du poumon

PFC : plasma frais congelé

SvO:zq : saturation veineuse centrale en oxygene

ScvO:z : saturation veineuse dans la veine cave supérieure en oxygene
Ul : unité internationale

VA : veino-artérielle

VG : ventricule gauche

VV : veino-veineuse
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Résumeé

Objectifs : Au cours de I'Extracorporeal Membrane Oxygénation veino-artérielle (ECMO-
VA), la canulation artérielle sous-claviere délivre un flux majoritairement antérograde qui,
comparé a la canulation fémorale, pourrait réduire I'incidence de la distension ventriculaire
gauche (VG) et ses conséquences. Ce travail compare l'efficacité et la sécurité de ces deux

types de canulation.

Patients et méthodes : Etude de cohorte rétrospective bi-centrique (deux services de

réanimation du CHU Lille), qui incluait les adultes non moribonds assistés par ECMO-VA
entre Janvier 2013 et Décembre 2019. Le critere de jugement principal composite associait
apparition d’'un OAP et/ou une décharge VG de novo sous ECMO-VA. Les critéres de
jugements secondaires étaient : la récupération myocardique, les complications
hémorragiques et thrombotiques, les mortalités a 28 et a 90 jours. Les associations entre le
type de canulation et les critéres de jugements étaient évaluées par des modéles de survie

avec ajustement aux facteurs de confusions prédéfinis.

Résultats : Comparativement a la canulation fémorale, la canulation sous-claviere n’était
pas associée a une réduction de I'incidence du critére de jugement principal avant et aprés
ajustement. Elle était cependant associée a une mortalité a 90 jours plus élevée [RR ajusté
1,67 (1IC95% 1,08-2,57), p=0,020]. Les incidences des autres criteres de jugements

secondaires étaient comparables entre les deux groupes de canulation.

Conclusion : Dans notre étude, la canulation artérielle sous-claviére n’était pas associée a
une réduction de la distension VG, une diminution des complications hémorragiques ou
thrombotiques en comparaison a la canulation fémorale, mais était associée a une

augmentation significative de la mortalité a 90 jours.



Introduction

L’insuffisance cardiaque est I'évolution naturelle d’'une grande partie des pathologies
cardiaques, et correspond a l'incapacité du cceur a fournir un débit sanguin adapté aux
besoins de 'organisme. C’est une pathologie fréquente qui touche 1 a 2% de la population

frangaise [1].

Le choc cardiogénique est la forme la plus sévere d’insuffisance cardiaque. Il associe
comme signes cliniques une hypotension artérielle <90mmHg, une froideur des extrémités,
des marbrures, une oligurie, qui sont en lien avec une diminution du débit cardiaque, avec
un index cardiaque <2,2L/min/m2 de surface corporelle [2]. Le choc cardiogénique est une

entité qui est encore aujourd’hui grevée d’une mortalité importante, de I'ordre de 50%. [3]

La cause la plus fréquente de choc cardiogénique reste linfarctus du myocarde, malgré
une baisse de sa participation dans les données les plus récentes de la littérature [4]. Les
autres étiologies fréquentes sont la myocardite, les valvulopathies aigués et la dysfonction
cardiaque post-cardiotomie, c'est-a-dire survenant aprés une chirurgie cardiaque. Le
traitement de premiére ligne du choc cardiogénique fait appel, outre le traitement
étiologique, a un traitement symptomatique de I'état de choc, notamment le recours aux
amines vasopressives (noradrénaline, adrénaline) et aux inotropes positifs (dobutamine,
adrénaline, milrinone, énoximone, levosimendan). S’il survient un choc cardiogénique
réfractaire malgré le traitement médical, 'assistance cardiaque mécanique est le traitement

de derniére ligne.



L’ECMO (Extra-corporeal membrane oxygenation) veino-artérielle (VA) est, avec I'lmpella
et le ballon de contre-pulsion intra-aortique (BCPIA), 'une des trois modalités d’assistance
cardiaque mécanique disponible de nos jours en réanimation pour la prise en charge du
choc cardiogénique réfractaire. Depuis I'échec du BCPIA a démontrer une efficacité dans le
choc cardiogénique dans I'étude IABP Shock Il [5], TECMO est positionnée comme le
traitement de recours, ainsi que les pompes axiales intra-ventriculaires miniaturisées
comme I'lmpella. Pour des raisons de co(t, de disponibilité, et de possibilités d’oxygénation
en méme temps que celle d’offrir un support circulatoire, TECMO-VA reste I'assistance
circulatoire la plus utilisée avec une croissance constante ces derniéres années de part le

monde [6]

Elle a pour vocation de suppléer a la fonction cardio-pulmonaire, en produisant un flux
sanguin non-pulsatile de sang oxygéné qui est apporté via une canule dans la circulation
artérielle. Cette modalité d’ECMO assure ainsi la délivrance de sang oxygéné aux organes
du corps et supplée ainsi a la fonction pompe du cceur. Si l'utilisation de 'TECMO-VA dans
cette indication fait aujourd’hui consensus [7], il persiste de nombreuses questions sur

plusieurs aspects pratiques et physiologiques de cette technique.

Parmi ces problématiques, 'ECMO-VA périphérique entraine parfois un flux sanguin
rétrograde, c’est-a-dire opposé au flux naturel du cceur, qui peut avoir des effets déléteres.
Ce flux sanguin rétrograde est typiquement observé lors des canulations artérielles
fémorales d’ECMO-VA [7]. Le flux sanguin rétrograde peut entrainer une augmentation de
la post-charge, du travail myocardique ventriculaire gauche, et une augmentation de la
consommation en oxygéne du myocarde. L’augmentation de la post-charge et de la

pression ventriculaire gauche télé-diastolique peuvent eux-mémes entrainer une dilatation



du VG, qui peut aboutir a un cedéme aigu pulmonaire (OAP) ou diminuer la perfusion sous-

endocardique, compromettant alors la récupération myocardique [8-10].

Les conséquences cliniques les plus fréquentes de ce flux sanguin rétrograde sont le
risque augmenté d’OAP, la formation d’'un thrombus intra-cavitaire, et 'augmentation du
risque d’AVC par embolisation d’'un thrombus intra-cardiaque au niveau des carotides. De
plus, la perfusion de la partie supérieure du corps, notamment coronaire et cérébrale, peut
étre compromise en cas d’atteinte pulmonaire surajoutée quand le myocarde défaillant
conserve une éjection de sang mal oxygéné par les poumons. Cette situation est connue
sous le nom de “Syndrome d’Arlequin” [11-13]. Pour ces raisons, la plupart des centres
pratiguant 'TECMO-VA ont mis en place des stratégies de décharge ventriculaire gauche,

avec des approches variées [7,9].

Pour toutes ces raisons, un flux sanguin antérograde pourrait étre intéressant afin de
prévenir certaines de ces complications. La maniéere classique d’obtenir un flux antérograde
est l'utilisation d’'une canulation centrale, mais cette modalité de canulation expose le
patient a de nombreux désavantages. On peut citer 'absence de fermeture sternale,
'augmentation des complications hémorragiques, des médiastinites, ou encore de la

mortalité qui ont été décrites récemment dans une grande méta-analyse [14,15].

La voie de canulation sous-claviere pourrait éviter les complications de la canulation
centrale, en évitant la sternotomie, et pourrait apporter un bénéfice en produisant un flux
antérograde plus important en comparaison a une canulation fémorale. Des études
préliminaires avec des effectifs de petite taille ont montré la faisabilité de la canulation

sous-claviere, et une incidence acceptable des complications hémorragiques et



thrombotiques [16,17]. Cependant, la sécurité et 'efficacité de cette modalité de canulation

en comparaison a la canulation artérielle fémorale reste a démontrer.

Nous formulons I'hypothese que la canulation artérielle sous-claviére (groupe canulation
sous-claviére) comparativement a une canulation artérielle fémorale (groupe canulation
fémorale) pourrait étre associée a une réduction des complications liées a la distension
ventriculaire gauche et ses conséquences. L'objectif principal de ce travail est de comparer
les deux approches de canulation artérielle sur la survenue de la dilatation ventriculaire
gauche (premier critere d’efficacité). Les objectifs secondaires étaient de comparer les
deux stratégies de canulation sur la récupération ventriculaire gauche (second critéere
d’efficacité) et sur des criteres de sécurité que sont lincidence de complications

hémorragiques séveres ou thrombotiques, et la mortalité a 28 et 90 jours.



Matériel et Méthodes

Cette étude était rétrospective, bi-centrique, conduite dans deux unités de réanimation d’un
centre de recours pour ECMO (Réanimation Cardio-Vasculaire, Institut Coeur-Poumon,
CHU de Lille, et Pbdle des Réanimations, Hopital Roger Salengro, CHU de Lille). Cette
étude a été approuvée par le Comité d'éthique de la Société Francaise d’Anesthésie-
Réanimation (SFAR, CERAR IRB 00010254, Paris, France, Président Pr. J.E Bazin, le 25
mai 2021). Le consentement éclairé écrit n’était pas nécessaire au vu du caractere
rétrospectif de I'étude. Les fichiers de données ont fait I'objet d’'une déclaration auprés du
Délégué a la Protection des Données du CHRU de Lille en conformité avec la procédure

MRO004.

Patients

Nous avons inclus les patients adultes agés de 18 ans ou plus nécessitant une assistance
par ECMO-VA pour choc cardiogénique, de Janvier 2013 a Décembre 2019, avec une
durée d’assistance d’ECMO-VA de 48h et plus. Nous avons exclu les patients moribonds,
les patients qui avaient une canulation artérielle centrale, et les patients qui bénéficiaient
déja d’'une décharge ventriculaire gauche prophylactique. Lorsque le patient a bénéficié de
plusieurs épisodes d’assistance par ECMO-VA, nous n’avons conserveé que les données du
premier épisode. Nous avons exclu les patients pour lesquels les données relatives aux

complications hémorragiques sévéeres et thrombotiques étaient manquantes.



Collection des données

Les données ont été extraites des dossiers patients informatisés [Sillage (SIB, Rennes,
France), IntelliSpace Critical Care and Anaesthesia (Philip Healthcare, Koninklijke Philips
N.V. Netherlands), Diane (Bow Médical, Amiens, France)]. Nous avons recueilli les
variables anthropométriques, anamnestiques, et les scores de sévérité (Index de Gravité
Simplifié II), ainsi que les variables biologiques a I'entrée, dont 'hémoglobine minimale, le
fibrinogene minimal et maximal, I'activité anti-Xa, le taux de plaquettes, la créatininémie
maximale et le taux de bilirubine totale. Les données spécifigues a 'ECMO-VA ont
également été recueillies. Il s’agissait : du site de canulation, de la taille des canules, du
type dECMO (marque, canules enduites ou non, site de canulation), des éventuels
changements de 'lECMO et du recours a un dispositif de décharge ventriculaire gauche
[Impella CP ou 5.0 (Abiomed, Inc. Danvers, USA), ou ballon de contre-pulsion intra-
aortique]. Les criteres de jugements que sont la survenue d’'un OAP, le saignement et la
transfusion, les complications thrombotiques avec localisation, le sevrage de 'ECMO, et la

mortalité a 28 et 90 jours ont également été recueillis.

ECMO et canulations

Quatre systemes d’ECMO avec pompe, oxygénateur, et tubulures prétraitées ont été
utilisés dans les deux centres. Il s’agissait de :
1- Maquet ECMO (Groupe Gentige, Rastatt, Allemagne) avec pompe centrifuge

Rotaflow RF-32, oxygénateur Quadrox,



2- le systeme Maquet Cardiohelp avec set HSL 5.0/7.0 avec pompe centrifuge et
oxygénateur spécifique.
3- le systtme LivaNova (LivaNova Group Saluggia, ltalie) avec pompe Revolution et
oxygénateur Eos ECMO
4- du systéme Euroset (Euroset, Medolla, Italie) avec association d’'une pompe

Rotaflow RF-32 centrifuge et oxygénateur A.LONE ECMO.

Les canulations artérielles fémorales étaient réalisées soit de maniére percutanée, soit
apres abord chirurgical du triangle de Scarpa puis utilisation de la technique de Seldinger
pour linsertion de la canule dans l'artére. Toutes les canulations sous-clavieres ont été
réalisées dans l'artere sous-claviére ou axillaire droite, aprés abord chirurgical et insertion
directe de la canule dans I'artére avec la technique de Seldinger, ou a travers une prothése
en Dacron 6- ou 8-mm anastomosée a l'artere sous-claviere. La canulation veineuse était
dans les deux cas réalisée par voie fémorale, soit par abord percutané soit par abord

chirurgical. Les différentes modalités de canulation sont illustrées dans la Figure 1.



R

Figure 1 : méthodes de canulation artérielle et veineuse lors de TECMO-VA (de gauche a

droite : canulation axillo-fémorale, canulation fémoro-fémorale, canulation centrale)

Gestion de ’ECMO-VA

Le débit d’ECMO était ajusté pour obtenir une pression artérielle moyenne >60mmHg, une
SvO2 >65% ou une ScvO2 >70%, une lactatémie <2mmol/L, une ouverture de la valve

aortique et une décharge ventriculaire droite optimale. Le sevrage de 'ECMO était



envisagé quand le débit cardiaque était considéré comme acceptable apres une diminution

du débit ’ECMO au minimum et un support inotrope minimal.

La décharge ventriculaire gauche était envisagée aprés canulation et au début de la
période d’assistance par ECMO-VA dans plusieurs situations : apparition d’'un cedéme
pulmonaire, observation d’'un contraste spontané au niveau des cavités cardiaques,
observation d’'une absence d’ouverture de la valve aortique ou d’une dilatation du VG en
échographie cardiaque, ou encore augmentation de la pression auriculaire gauche
monitorée par cathéter de Swan-Ganz. La décharge par abord chirurgical (left-vent via
veines pulmonaires), BCPIA, Impella CP ou 5.0, ou bien la centralisation de TECMO était
envisagée en fonction de I'état du patient et aprés décision conjointe entre le médecin

anesthésiste-réanimateur référent et le chirurgien cardiaque référent.

Anticoagulation, complications thrombotiques et hémorragiques

Dans la majorité des cas, sauf chez les patients qui étaient déja sous circulation extra-
corporelle (CEC), de I'héparine non-fractionnée (HNF) était administrée a raison de 100
Ul/kg avant canulation, suivi d’'une perfusion d’entretien pour cibler un objectif d’anti-Xa de
0,2 a 0,4 Ul/mL. La cible d’anticoagulation était modulée en fonction du débit ’ECMO et de
la survenue de complications hémorragiques ou thrombotiques.

Les complications thrombotiques étaient traitées par une intensification du traitement par
HNF, selon le débit ECMO, le type de complication et le risque de complications

hémorragiques iatrogéenes.



Les complications hémorragiques étaient traitées par une interruption de I'HNF ou une
réversion par Protamine, selon I'importance du saignement et le choix du médecin référent.
Des concentrés de globules rouges (CGR), du plasma frais congelé (PFC) et des
concentrés plaquettaires d’aphérese (CPA) étaient transfusés pour maintenir une
hémoglobine >8g/dL, un temps de prothrombine >50%, un ratio de temps de céphaline
activee (TCA) <2 et une numération plaquettaire >50,000/mm-3 (seuil augmenté a

70,000/mm-3 en cas de saignement).

Critere de jugement de I’objectif principal

Le critére de jugement principal était un critére composite regroupant la survenue d’'un OAP

et/ou la nécessité de mise en place d’'une décharge ventriculaire gauche.

Criteres de jugement secondaires

- La récupération myocardique (définie par opposition au déceés sous ECMO-VA, la
transplantation cardiaque ou la mise en place d’une assistance cardiaque de longue durée

comme modalité de sevrage de 'TECMO-VA).

- L’incidence de complications thrombotiques au cours de l'assistance par ECMO. Il s’agit
d’un critere composite comprenant la survenue d’un AVC, d’une l'ischémie de membre, de
la thrombose de culot aortigue, d’'une thrombose intra-cavitaire, d'une ischémie

mésentérique, la nécessité de changement de circuit ’ECMO en raison d’'une thrombose,



la thrombose de canules, ou toute autre thrombose ayant entrainé une intervention

médicale ou chirurgicale ou le déceés.

- L’'incidence de complications hémorragiques sévéres au cours de lI'assistance par ECMO,
telles que définies par les guidelines de I'ELSO [18], comprenant un saignement
nécessitant une exploration chirurgicale, un saignement grave de part sa localisation
(systéeme nerveux central, hémothorax, saignement rétropéritonéal), ou nécessitant la
transfusion immédiate d’au moins 2 CGR. La transfusion immédiate était indiquée en cas
de diminution de I'hnémoglobine de 2g/dL en moins de 24h, de I'apparition d’'une instabilité

hémodynamique ou d’'un saignement extériorisé.

- La mortalité a 28 jours et a 90 jours, définie comme la mortalité toute-cause confondue a

28 et a 90 jours.

Analyses statistiques

Le plan d’analyses statistiques a été validé par les auteurs avant le début des analyses. La
normalité des distributions a été évaluée en utilisant des histogrammes et le test de
Kolmogorov-Smirnov. Les variables quantitatives ont été exprimées par leurs moyennes
(plus ou moins déviation standard) pour les variables gaussiennes, ou par leurs médianes
(intervalle interquartile 1er Quartile — 3éme Quartile) dans le cas contraire, puis comparées
par un test T de Student ou le test de Mann Whitney respectivement. Les variables
catégoriques étaient exprimées par leurs effectifs (pourcentage) et comparées par un test

du x2 L’incidence cumulative des événements étudiés (OAP, décharge ventriculaire



gauche, complications hémorragiques et thrombotiques) a été estimée en utilisant la
complémentaire d’'une courbe de survie de Kaplan Meier. Un tracé de Kaplan Meier a été
utilisé pour les mortalités a 28 et a 90 jours avec une comparaison entre les deux groupes
basée sur le test du Log-Rank.

Les associations indépendantes entre les modalités de canulation et les criteres de
jugements étaient recherchées par une analyse multivariée basée sur un modele de
régression de Cox pour ajuster aux variables confondantes pour chaque critere étudié.
Pour chacun des critéeres, des co-variables d’ajustement étaient identifiées soit dans la
littérature soit par une analyse univariée préalable. Pour chacun des modéles nous avons

calculé le risque relatif assorti a un intervalle de confiance a 95% et une valeur de p.

Pour l'objectif principal, nous n’avons pas pu identifier dans la littérature de variables
confondantes prédéfinis adaptées. Nous avons donc réalisé une analyse univariée pour
sélectionner les co-variables a inclure dans notre modéle multivarié. Les variables avec un
p-value <0,200 aprés analyse univariée étaient incluses dans le modeéle de régression de
Cox pour estimer les risques associés au groupe canulation sous-claviere par rapport au

groupe canulation fémorale.

Pour les criteres secondaires, les co-variables d’ajustement étaient prédéfinies d’apres les
données de la littérature. Ainsi, pour les complications thrombotiques, les co-variables
confondantes retenues étaient I'age, I'lMC, le SAPS Il, I'étiologie post-cardiotomie, la
décharge ventriculaire gauche, la valeur minimale de fibrinogéne (colinéaire avec
’'hémoglobine), la valeur minimale de plaquettes, et la valeur maximale d’anti-Xa. Pour les
complications hémorragiques, les co-variables confondantes étaient I'age, I''lMC, I'lGS I,

I'étiologie post-cardiotomie, la décharge ventriculaire gauche, les mesures journaliéres



maximales de fibrinogéne (colinéaire avec I'hémoglobine), la valeur maximale de
plaquettes, et la valeur minimale d’anti-Xa. Pour la mortalité a 28 et 90 jours, les co-
variables confondantes étaient I'age, le genre, I'IMC, la cardiomyopathie dilatée, l'arrét
cardiaque, 'OAP avant ECMO, la décharge ventriculaire gauche, la durée d’assistance par
ECMO, Tlétiologie post-cardiotomie (colinéaire avec les étiologies), les complications
hémorragiques ou thrombotiques, la lactatémie a 'admission, et I'lGS II.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec un risque alpha bilatéral de 5%. Les
données ont été analysées en utilisant le logiciel SPSS (IBM SPSS Statistics pour

Windows, version 24, IBM Corp, Armonk, NY, USA).



Résultats

Population

Parmi les 502 patients qui remplissaient les criteres d’inclusion, 372 ont été analysés aprés
application des criteres d’exclusion (Figure 2). La proportion de patients dans le groupe

canulation fémorale était de 86% (n=330) et 14% dans le groupe canulation sous-claviere

(n=52).
502 patients éligibles
130 patients exclus
96 patients moribonds
> 23 patients avec plus d’'une ECMO
6 patients <18 ans
5 devenirs manquants
A 4
372 patients inclus
Y
A 4 A 4
52 canulations artérielles 320 canulations artérielles

sous-clavieres fémorales

Figure 2 : diagramme de flux de I'étude




Les patients étaient principalement des hommes (n=245 soit 66%) en choc cardiogénique
post-cardiotomie (n=133 soit 36%) avec une durée médiane d’assistance par ECMO de 7
jours (4-12). En comparaison avec le groupe canulation fémorale, la proportion de
cardiomyopathies dilatés [13 (25%) vs 38 (12%), p-value 0,011], la durée d’assistance par
ECMO [9 jours (7-14) vs. 7 jours (4-12) p-value = 0,015], le fibrinogéne [3,6 g/L (2,3-5,0) vs
2,4 g/L (1,6-3,6), p-value = 0,001] et 'hémoglobine [9,7 g/dL (8,6-11,9) vs. 8,8g/dL (7,7-
10,5), p-value = 0,025] étaient plus élevés dans le groupe canulation sous-claviére.

Par ailleurs, la lactatémie initiale [5,9 mmol/L (2,7-10,2) vs 3,8 mmol/L (2,6-7,0), p-value =
0,041] et la proportion d’arréts cardiaques avant I'assistance par ECMO [132 (41%) vs 11
(21%), p-value = 0,005) étaient plus élevés dans le groupe canulation fémorale. Le détalil
des données démographiques, cliniques et les caractéristiques de 'ECMO selon le type de

canulation sont disponibles dans le Tableau 1 (en annexe).

Canulation artérielle sous-claviere

Au total, 52 patients ont bénéficié d’'une canulation artérielle sous-claviere, dont 3 patients
(5,8%) par un acces a travers une prothése en Dacron. Les autres ont eu une canulation
directe du vaisseau. L'extrémité de la canule était dans l'artére axillaire chez 6 patients
(11,5%), dans l'artére sous-claviere chez 34 patients (65,4%) et dans l'artére brachio-
céphalique chez 12 patients (23,1%). Il 'y a eu que 4 cas de canulation de I'artére sous-

claviere gauche (7,6%).



Criteres d’efficacité

Le critere composite d’apparition d’cedéme pulmonaire et/ou mise en place de décharge
ventriculaire gauche était retrouvé chez 111 patients (30%). L’incidence cumulée de ce
critere principal était similaire dans les deux groupes (Figure 3). Le risque relatif non ajusté
pour le critere d’efficacité principal dans le groupe canulation sous-claviére était de 1,09 (IC
95% 0,59-1,75), p-value = 0,951. Aprés analyse multivariée qui incluait les co-variables
confondantes retenues aprés analyse univariée (Tableau 2, en annexe), le risque relatif

ajusté restait non-significatif a 1,11 (IC 95% 0,64-1,93), p-value = 0,710.
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Figure 3 : Incidence cumulée du critére principal composite « apparition d’'OAP et/ou mise

en place de décharge ventriculaire gauche »

Les résultats concernant les criteres de sécurité et le devenir des patients selon le type de
canulation, sont exposés dans le Tableau 3 (en annexe). Le taux de sevrage de 'lECMO
pour récupération myocardique était plus bas dans le groupe canulation sous-claviére en
comparaison au groupe canulation fémorale [18 (34,6%) vs 160 (50,3%), p-value = 0,036].
Cette différence n’était pas retrouvée aprés analyse multivariée par modele de régression

de Cox [RR ajusté a 0,760 (IC 95% 0,34-1,71), p-value = 0,507].



On note 4 décanulations accidentelles dans le groupe canulation sous-claviéere alors

qu’aucune ne s’est produite dans le groupe canulation fémorale.

Concernant les criteres de complications hémorragiques, des hémorragies séveres se sont
produites chez 234 patients (63,1%) au cours de l'assistance par ECMO. L’incidence
cumulée observée n’était pas significativement différente selon le type de canulation
(Figure 4-A). Le risque relatif non-ajusté pour les saignements séveres dans le groupe
canulation sous-claviere était de 1,33 (IC 95% 0,84-2,1), p-value = 0,220. Apreés analyse
multivariée ce risque relatif restait non-significatif [1,00 (IC 95% 0,98-1,01), p-value =

0,473].
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Figure 4-A — Incidence cumulée des complications hémorragiques selon le type de

canulation

Des complications thrombotiques se sont produites chez 141 patients (38,1%) au cours de
I'assistance par ECMO. L’incidence cumulée de ce type de complication était similaire entre
les deux groupes (Figure 4-B). Le risque relatif non-ajusté pour les complications
thrombotiques dans le groupe canulation sous-claviéere était de 1,22 (IC 95% 0,77-1,92), p-
value = 0,396. Apres ajustement aux variables confondantes, le risque relatif restait non-
significatif dans le groupe canulation sous-claviere [1,16 (IC95% 0,64-2,08), p-value =

0,369].
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Figure 4-B — Incidence cumulée des complications thrombotiques selon le type de

canulation

Le type de canulation n’était pas associé a la mortalité a 28 jours avant [RR non-ajusté 1,16
(IC 95% 0,74-1,81), p-value = 0,511] et apres ajustement multivarié [RR ajusté 1,29 (IC
95% 0,74-2,23), p-value = 0,369]. En revanche, la mortalitt a 90 jours était
significativement plus élevée dans le groupe canulation sous-claviere par rapport a la
canulation fémorale (tableau 1). Ces résultats ont été confirmés aprés comparaison des

courbes de survie de Kaplan-Meier (Figures 5-A et 5-B).
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Figure 5-A — Mortalité a 28 jours selon le type de canulation
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Figure 5-B — Mortalité a 90 jours selon le type de canulation

Le groupe canulation sous-claviere était associé a une augmentation de mortalité
significative a 90 jours, avant [RR non-ajusté 1,50 (IC 95% 1,02-2,20), p-value 0,040] et
apres ajustement multivarié [RR ajusté 1,70 (IC 95% 1,06-2,74), p-value 0,024]. Ces
résultats ont été confirmés dans une analyse post-hoc en incluant les diverses étiologies
d’assistance par ECMO plutét que I'étiologie post-cardiotomie dans I'analyse multivariée
[RR ajusté 1,27 (IC 95% 0,74-2,18), p-value = 0,387 pour la mortalité a 28 jours; RR ajusté

1,66 (IC 95% 1,04-2,66), p-value = 0,028 pour la mortalité a 90 jours].



Discussion

Dans cette étude bi-centrique, contrairement a ce qui était attendu, l'utilisation d’'une
canulation artérielle sous-claviere comparée a une canulation fémorale n’était pas
significativement associée a une réduction du critere composite “apparition d’OAP /
nécessité de décharge ventriculaire gauche” au cours de I'assistance par ECMO-VA dans
le choc cardiogénique. Bien gu’il n’y ait pas de différence significative entre les 2 groupes
dans la récupération myocardique et l'incidence des complications hémorragiques ou
thrombotiques, il est important de noter que la canulation sous-claviere était associée de

maniére indépendante a une mortalité augmentée a 90 jours.

Par ailleurs, il faut relever que nous avons observé 4 accidents de décanulation dans le

groupe canulation sous-claviére, sans que ceux-ci ne soient fatals.

De maniére historique, dans notre centre, TECMO-VA par canulation centrale était la
stratégie de référence pour l'assistance des patients en post-cardiotomie. Depuis
'extension de [l'utilisation de 'ECMO aux indications médicales il y a une quinzaine
d’années et en raison des complications hémorragiques et septiqgues observées en cas de
canulation centrale, la stratégie de référence a changé en faveur d’'une implantation
périphérique de 'ECMO-VA. L’abord fémoro-fémoral était I'abord de référence, et I'abord

sous-clavier n’était retenu qu’en cas de difficultés d’abord fémoral

Pour répondre aux problématiques de surcharge ventriculaire gauche et ses conséquences
(OAP, nécessité de décharge ventriculaire gauche secondaire, thrombose de culot aortique

et intra-cavitaire ventriculaire gauche), notre centre a mis en place plusieurs stratégies



possibles de décharge ventriculaire gauche, incluant l'utilisation prophylactique de la
BCPIA, ou encore la mise en place d’'Impella et plus récemment I'atrioseptostomie. La
canulation sous-claviére a été développée en raison du caractére en partie antérograde du
flux sanguin délivré dans cette configuration. Elle était privilégiée en particulier chez les
patients a risque élevé d’'OAP (cardiomyopathie dilatée avec score INTERMACS | ou Il) ou
chez qui cette canulation était la seule possible. Cette étude avait initialement pour but de
valider cette stratégie, et la mortalité plus élevée dans le groupe canulation sous-claviére a

90 jours n’était pas attendue.

L’absence d’efficacité de cette modalité de canulation pour réduire l'incidence d’OAP et
pour permettre une décharge ventricule gauche pourrait faire remettre en cause la nature
purement antérograde du flux sanguin produit. En effet, selon que I'on observe le flux
sanguin avant ou aprés le segment Il de I'aorte, la direction du flux est différente [19]. Le
flux généré a travers l'artére sous-claviéere est antérograde du segment Il jusque dans
'aorte descendante, mais il est rétrograde dans les segments | et Il (racine aortique et
aorte ascendante), comme illustré dans la Figure 6.. On peut supposer que le flux
rétrograde dans la racine aortique et sur le ventricule gauche soit plus important que le flux

subit lors d’'une canulation artérielle fémorale.



Figure 6 — Sens du flux sanquin dans le cas d’'une canulation artérielle sous-claviére

(gauche) et d’'une canulation artérielle fémorale (droite)

La capacité de laorte a se déformer de maniere élastigue suite a une pression
hémodynamique (en raison du contenu élevée en fibre élastine dans la paroi aortique) est
proportionnelle a la distance entre la valve aortique et le point ou est appliquée cette
pression [20]. La portion de I'aorte qui participe a atténuer le flux et donc I'énergie délivrée
est trés courte dans le cas d’'un flux appliqgué dans I'aorte ascendante, comme c’est le cas
dans une canulation sous-claviére. Il en est de méme en cas de canulation centrale ou le

flux est délivré de facon encore plus proximale dans l'aorte ascendante. |l est donc



probable que les contraintes de charge appliquées au ventricule gauche en cas de
canulation centrale soient encore plus importante que celle appliquée en cas de canulation
sous-claviere. On peut donc supposer que le risque réduit dOAP et de surcharge
ventriculaire gauche observé en cas de canulation centrale soit plutot lié a la décharge
ventriculaire gauche systématiqguement appliquée dans cette modalité de canulation. Cette
décharge se fait généralement par la pose d’une canule de drainage au travers de la veine

pulmonaire supérieur gauche ou directement a travers I'apex ventriculaire gauche.

En conséquence, une stratégie de décharge ventriculaire gauche devrait systématiqguement
étre discutée dans les cas de canulation sous-claviére. |l est intéressant de noter que dans
notre série, 7 patients du groupe canulation sous-claviére ont pu bénéficier d’'une décharge
ventriculaire gauche par Impella CP ou 5.0, attestant de la possibilité technique d’associer
deux abords artériels sous-claviers. Par ailleurs, bien qu’il persiste des controverses sur
I'efficacité des techniqgues de décharge ventriculaire gauche entre elles [21-23],
I'association d’'une décharge ventriculaire gauche avec une ECMO-VA par voie fémoro-
fémorale semble montrer un avantage en termes de survie dans plusieurs études [24-26]
parmi lesquelles une grande étude rétrospective multicentrique récente par Schrage et al.

[26].

La stratégie de canulation optimale dans I'assistance par ECMO-VA est toujours débattue,
cependant, de nombreuses études suggérent une moins bonne survie en cas d’utilisation
d’'une canulation centrale en comparaison a une canulation périphérique [7,14]. Dans
toutes ces études, qu’elles soient non-significatives [27,28], contre [14,29] ou en faveur
d’'une canulation centrale [17,30], il n'y avait pas de distinction entre canulation fémorale et

canulation sous-claviere dans les groupes canulations périphériqgues. Nos résultats



apportent une nouvelle perspective et pourraient expliquer les résultats discordants de ces
études en termes de mortalité. La proportion variable de canulations sous-clavieres dans
les groupes ECMO-VA périphériques n’étant pas prise en compte, ceci pourrait avoir biaisé

les résultats de ces études.

Malgré nos résultats, la canulation sous-claviere conserve une place dans la stratégie de
canulation, notamment en cas de difficulté d’accés fémoral de part le calibre réduit des
vaisseaux ou leur acces difficle. Comme mentionné précédemment, une technique de
décharge ventriculaire gauche devrait étre associée a ce type d’accés vasculaire, afin de se
rapprocher au mieux d’une canulation centrale en termes de sens du flux sanguin et de

décharge ventriculaire gauche.

Notre étude comporte plusieurs limites. Le design rétrospectif expose a des facteurs
confondants, et possiblement un biais de mauvaise classification dans l'identification des
criteres de jugement. La position de I'extrémité de la canule sous-claviére (dans les artéres
axillaires, sous-clavieres ou brachiocéphalique), le type de canulation (directe ou via un
pontage en Dacron) pourraient également influencer nos résultats. En raison du faible
effectif de chaque sous-type de canulation dans notre population, nous n’avons pas pu

réaliser d’analyses de sous-groupes.

Le fait que les patients assistés par ECMO-VA a plusieurs reprises ne soient pris en
compte que lors du premier épisode d’assistance peut induire un biais. En effet un patient
nécessitant une deuxiéme assistance, quelle que soit le mode de canulation, est exposé de

nouveau au risque élevé de mortalité inévitable de cette technique. Ceci n’a pas pu étre



pris en compte dans cette étude avec 23 patients exclus de I'analyse lors d’un deuxieme

épisode d’assistance.

Méme si cette étude a été conduite dans deux services de réanimation, c’est la méme
équipe chirurgicale qui était impliquée dans la prise en charge des patients. Nos résultats
ont aussi montré que nous avions tendance a favoriser la canulation sous-claviére chez les
patients présumés a risque d’OAP, en particulier ceux souffrant d’'une cardiomyopathie
dilatée donc ayant une probabilité de récupération plus faible. Cette méthode de travail
peut avoir majoré le taux de mortalité observé dans le groupe canulation sous-claviere. De
ce fait, nous avons inclus ces potentielles variables confondantes dans le modéle multivarié
utilisé pour la mortalité. Pour autant, ces ajustements peuvent étre insuffisants pour
prendre en compte I'ensemble des facteurs confondants. Une premiére approche possible
pour améliorer nos résultats consisterait en la réalisation d’un appariement par score de
propension, au risque de réduire la puissance statistigue de I'étude par réduction du
nombre de patients. Une étude randomisée contrblée est nécessaire pour confirmer nos

observations.



Conclusion

La canulation artérielle sous-claviere durant I'assistance par ECMO-VA ne montre pas de
réduction du risque d’'OAP et la nécessité de décharge VG en comparaison a la canulation
fémorale. Elle ne montre pas de différences sur le risque de complications hémorragiques
ou thrombotiques. Il est important de noter que cette stratégie est associée a une
augmentation significative de la mortalité a 90 jours. Cette stratégie devrait donc étre
réservée aux cas ou l'acces fémoral est impossible. La mise en place d’'une décharge

ventriculaire gauche devrait étre discutée précocement dans cette stratégie.
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Annexes

Tableau 1. Données démographiques, cliniques et caractéristiques de ’ECMO selon
le type de canulation.

Caractéristiques Total Fémorale Sous-claviére p
N=372 N=320 N=52
Age, années 55 +14 54 +14 55+13 0,813
IMC, kg/m? 27,8 +7 4 27,9+ 7,7 27,355 0,600
Hommes, n (%) 245 (65,9) 207 (64,7) 38 (73,1) 0,237
Comorbidites, n (%)
AVC 15 (4,0) 14 (4,4) 1(1,9) 0,403
Fibrillation atriale 113 (30,5) 96 (30,1) 17 (33,3) 0,641
Diabete 96 (25,9) 81 (25,4) 15 (28,8) 0,598
Hypertension 187 (50,4) 163 (51,1) 24 (46,2) 0,509
Hypercholestérolémie 131 (85,3) 109 (34,2) 22 (42,3) 0,255
€GFR<80 ml/min/m? avant ECMO 133 (36,3) 110 (35,0) 23 (44,2) 0,201
BPCO 47 (12,7) 38 (11,9) 9(17,3) 0,278
Cardiopathie ischémique 157 (42,3) 129 (40,4) 28 (53,8) 0,070
Cardiopathie valvulaire 68 (18,3) 62 (19,5) 6 (11,5) 0,172
Cardiomyopathie dilatée 51 (13,7) 38 (11,9) 13 (25,0) 0,011
Inhibiteurs P2Y12 durant TECMO 38 (10,5) 31 (9,7) 8 (15,4) 0,217
Index de Gravité Simplifié II 60,3 +21,9 60,1 +22,5 59,2 +18,6 0,696
Lactate initial, mg/L 472 (244-877) 524 (246-929) 344 (232-633) 0,041
Description des ECMO, n (%)
Etiologies de choc refractaire 0,021
Low cardiac output syndrome 106 (28,5) 97 (30,3) 9(17,3)
Dysfonction primaire de greffon 21 (5,6) 18 (5,6) 3 (5,8)
Infarctus du myocarde 111 (29,8) 88 (27,5) 23 (44,2)
Défaillance aigue sur chronique 63 (16,9) 51 (15,9) 12 (23,1)
Myocardite 14 (3,8) 10 (3,1) 4 (7,7)
Embolie pulmonaire 22 (5,9) 22 (6,9) 0 (0)
Cause toxique 12 (3,2) 12 (3,8) 0 (0)
Défaillance ventriculaire droite 5(1,3) 5(1,6) 0 (0)



Autre 18 (4,8) 17 (5,3) 1(1,9)

Choc post cardiotomie, n (%) 133 (35,8) 119 (37,3) 14 (26,9) 0,148
Arrét cardiaque, n (%) 143 (38,5) 132 (41,4) 11 (21,2) 0,005
Décharge VG prophylactique 6 (1,6) 5(1,6) 1(1,9) -
OAP avant ECMO 26 (7,0) 10 (3,1) 16 (30,8) <0,001
Durée d’assistance ECMO, jours 7 (4-12) 7 (4-12) 9 (7-14) 0,015
Canule artérielle, French 17 (17-17) 17(17-17) 17 (17-17) 0,655
Canule veineuse, French 21 (21-23) 21(21-23) 23 (21-23) 0,041
Variables biologiques de base
Bilirubine totale, pumol/L 19 (12-34) 17 (12-32) 20 (16-36) 0,061
Créatinine, umol/L 132 (97-194) 132 (97-194) 150 (106-203) 0,482
Fibrinogéne, g/L 2,5 (1,6-3,9) 2,4 (1,6-3,6) 3,6 (2,3-5,0) 0,001
Anti-Factor Xa, IU/mL 0,55 (0,19-1,00) 0,48 (0,18- 0,77 (0,25-1,00) 0,219
0,94)
Hémoglobine, g/dL 9,0 (7,7-10,7) 8,8 (7,7-10,5) 9,7 (8,6-11,9) 0,025
Lactate déshydrogenase, Ul/L 626 (396-1421) 662 (398- 529 (371-829) 0,173
1506)
Plaquettes, G/L 124 (78-187) 121 (78-180) 159 (90—-208) 0,055
Troponine ultrasensible, ng/L 1994 (647- 1915 (697- 2770 (831- 0,952
7457) 7129) 7731)

AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho-pneumopathie obstructive chronique; VA-
ECMO, extracorporeal membrane oxygenation veino-artérielle. Les valeurs sont des nombres
(pourcentages), moyenne * deviation standard ou mediane (range interquartile). La comparaison
n'a pas été effectuée quand le nombre de patients était inférieur a 6 (petit p non donné). p <0,05

était considéré comme significatif.



Tableau 2. Analyse univariée des facteurs prédictifs d’apparition d’OAP ou de

nécessité de décharge ventriculaire gauche.

Variables Pas d’OAP ou de Présence dOAP ou p
décharge nécessité
ventriculaire gauche décharge
N=260 ventriculaire
gauche
N=112
Age, années 55+13 54 +15 0,483
IMC, kg/m? 28,0+ 8,2 27,3+54 0,436
Hommes (sexe), h (%) 161 (61,9) 84 (75,0) 0,015
Comorbidités, n (%)
AVC 7(2,7) 8(7,1) 0,046
Fibrillation atriale 85 (32,9) 28 (25,0) 0,127
Diabete 65 (25,1) 1(27,7) 0,602
Hypertension 137 (52,9) 0 (44,6) 0,144
Hypercholestérolemie 92 (35,5) 9 (34,8) 0,897
eGFR<80 ml/min/m? avant ECMO 93(36,5) (36 0) 0,937
BPCO 36 (13,9) 1(9,8) 0,291
Cardiopathie ischémique 109 (42,1) 48 (42,9) 0,836
Cardiopathie valvulaire 52 (20,1) 6 (14,3) 0,186
Cardiomyopathie dilatée 30 (11,6) 21 (18,8) 0,066
Inhibiteurs P2Y12 durant 'TECMO 26 (10,0) 13 (11,6) 0,651
Index de Gravité Simplifié Il 59,6+ 22,0 61,8 +21,9 0,397
Lactate initial, mg/L 482 (253—-888) 424 (231-872) 0,562
Description des ECMO, n (%)
Type de canulation (artérielle-
veineuse)
Fémoro-fémorale 224 (86,2) 96 (85,7) 0,911
Sous-claviere-fémorale 36 (13,8) 16 (14, 0,911
Etiologies de choc réfractaire n (%) 0,003
Low cardiac output syndrome 2 (31,5) 24 (21,4)
Dysfonction primaire de griffon 9 (7,3) 2(1,8)
Infarctus du myocarde 70 (26,9) 41 (36,6)
Défaillance aigue sur chronique 5(13,5) 28 (25,0



Myocardite

Embolie pulmonaire

Cause toxique

Défaillance ventriculaire droite

Autre

Choc post-cardiotomie, n (%)

Arrét cardiaque, n (%)
Décharge VG prophylactique n (%)
Durée d’assistance ECMO, jours
ECMO périphérique

Canule artérielle, French

Canule veineuse, French
Variables biologiques de base

Bilirubine totale, umol/L

Créatinine, umol/L

Fibrinogene, g/L

Anti-Factor Xa, IlU/mL

Hémoglobine, g/dL

Lactate déshydrogenase, |U/L

Plaquettes, G/L

Troponine ultrasensible, ng/L

9 (3,5)
20 (7,7)

9 (3,5)
5(1,9)

11 (4,2)
105 (40,4)
104 (40,2)
3(1,2)

7 (4-11)

17(17-17)
21(21-23)

19 (12-36)

124 (97-194)

2,3 (1,6-3,3)
0,49 (0,16—1,01)
8,8 (7,5-10,3)
570 (396—1235)
110 (75-174)
1862 (764-5572)

7(6,3)
28 (25,0)
39 (34,8)
3(2,7)

9 (5-13)

17(17-19)
23(21-23)

17 (12-22)

150 (106-194)
2,9 (2,0-4,4)

0,61 (0,28-0,93)
9,6 (8,5-11,3)

692 (399-2051)
150 (93-212)
2906 (165-12509)

0,005
0,333

0,032

0,208
0,003

0,088
0,173
0,001
0,372
0,001
0,351
0,004
0,544

AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho-pneumopathie obstructive chronique; VA-

ECMO, extracorporeal membrane oxygenation veino-artérielle. Les valeurs sont des nombres

(pourcentages), moyenne * deviation standard ou mediane (range interquartile). La comparaison

n'a pas été effectuée quand le nombre de patients était inférieur a 6 (petit p non donné). p <0,05

était considéré comme significatif.



Tableau 3. Description des variables pronostiques selon le type de canulation

Variables Total Fémoral Sous-claviéere
N=372 N=320 N=52
OAP/décharge VG, n (%) 112 (30,1) 96 (30,0) 16 (30,8)
OAP, n (%) 106 (28,5) 91 (28,4) 15 (28,8)
Stratégie de décharge VG, n (%)
Aucune 323 (86,7) 280 (87,5) 43 (86,8)
Left-Vent 16 (4,3) 14 (4,4) 2 (3,8)
CPBIA 3(0,8) 3(0,9) 0 (0)
Impella CP/5.0 30 (8,1) 23 (7,2) 7 (13,5)
Hémorragies séveres, n (%) 234 (63,1) 198 (62,1) 36 (69,2)
Sites de saignement, n (%)
Péricardique 103 (27,7) 92 (28,7) 11 (21,2)
Canule d’ECMO 79 (21,2) 65 (20,3) 14 (26,9)
Pleural 28 (7,5) 24 (7,5) 4(7,7)
ORL 30 (8,1) 22 (6,9) 8 (15,4)
Hémorragie digestive 18 (4,8) 14 (4,4) 4(7,7)
Hémoptysie 19 (5,1) 15 (4,7) 4(7,7)
Hémorragie intracérébrale 14 (3,8) 11 (3,4) 3 (5,8)
Saignement rétropéritoneal 3(0,8) 3(0,9) 0 (0)
Autre 30 (8,2) 22 (7,0) 8 (15,4)
Complications thrombotiques, n (%) 141 (38,0) 118 (36,9) 23 (45,1)
Sites de thromboses, n (%)
Thrombose de circuit 63 (17,0) 51 (16,0) 12 (23,1)
AVC ischémique 59 (15,9) 50 (15,6) 9(17,6)
Thrombose VG / culot aortique 19 (5,1) 18 (5,6) 1(1,9)
Ischémie de membre 27 (7,3) 22 (6,9) 5(9,6)
Ischémie mésentérique 10 (2,7) 9 (2,8) 1(1,9)
Autre 10 (2,7) 7 (2,2) 3 (6,0)
Bactériémie, n (%) 113 (31,2) 97 (31,3) 16 (30,8)
Produits sanguins transfuseés, n (%)
Culots globulaire rouges, unités 10 (5-19) 10 (5-18) 12 (6-22)
Plasma frais congelé, unités 3 (0-8) 2,5 (0-8) 3 (0-6)
Concentrés plaquettaire, unités 2 (0-5) 2 (0-5) 3 (1-6)



N’'importe quel produit sanguin

Categories de sevrage, n (%)

Sevrage réussi

Transplantation cardiaque

LVAD ou BIVAD

Déces sous ECMO
Durée de séjour Réanimation, jours
Durée d’hospitalisation,jours
Mortalité a J-28, n (%)
Mortalité a J-90, n (%)
Mortalité en Réanimation, n (%)
Mortalité Hospitaliere, n (%)

15 (7-33)

178 (48,1)
37 (10,0)

30 (8,1)

125 (33,8)

15(8—26)
23 (9-45)
146 (39,4)
170 (45,8)
171 (46,1)
182 (49,1)

14 (6-33)

160 (50,3)
32 (10,1)

23 (7,2)

103 (32,4)

14 (8-26)
23 (9-44)
123 (38,6)
138 (43,3)
140 (43,9)
150 (47,0)

20,5 (8-34)

18 (34,6)

5 (9,6)
7(13,5)

22 (42,3)
16,5 (10-28)

23 (12-47)
23 (44,2)
32 (61,5)
31 (59,6)
32 (61,5)

O O O O o o

OAP : cedeme aigu du poumon ; VG : ventricule gauche ; CPBIA : contre-pulsion par ballon intra-aor

LVAD : left ventricular assist device ; BIVAD : biventricular assist device. Les valeurs sont des nol

(pourcentages), moyenne + deviation standard ou mediane (range interquartile). La comparaison n’

été effectuée quand le nombre de patients était inférieur a 6 (petit p non donné). p <0,05 était con:

comme significatif.
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