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INTRODUCTION

L’ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation) constitue une thérapie de
sauvetage au cours du SDRA ou du choc cardiogénique réfractaires aux traitements
conventionnels. Elle permet, en cas de défaillance respiratoire, la mise au repos
des poumons et ainsi de limiter les lésions secondaires a la ventilation mécanique.
Par ailleurs, en cas de défaillance cardiaque sévéere, elle trouve aussi son indication
en permettant le maintien d’une perfusion tissulaire satisfaisante dans I’attente
d’une récupération myocardiqgue ou d’une transplantation. Cependant, cette
technique se complique fréquemment entre autres, d’hémorragies coincidant avec
la survenue d’une thrombopénie. A notre connaissance, aucune étude ne s’est
intéressée spécifiquement a I’incidence, aux causes et aux conséquences
éventuelles des thrombopénies survenant sous ECMO.

Nous présenterons le rationnel scientifique qui prévaut aujourd’hui a la mise
des patients en choc cardiogénique ou en SDRA réfractaire sous ECMO et les causes
de thrombopénies en réanimation. Ce travail portera ensuite sur la description des

thrombopénies survenues au sein d’une série bicentrique, rétrospective d’ECMO.




|. HISTOIRE DE L’ASSISTANCE CIRCULATOIRE

L’assistance circulatoire (ECLS: Extra Corporeal Life Support) a été
initialement développée pour le traitement des défaillances respiratoires
néonatales dans les années 70 (1). Pourtant, la conception d’une assistance cardio-
pulmonaire a été congcue dés 1939 par le chirurgien John Gibbon qui a pu I"utiliser
grace aux progrés technologiques avec succes en 1954 au cours d’une chirurgie
cardiaque (2). Ces premieres machines entrainaient des lésions des cellules
sanguines liées au contact direct du sang avec les gaz. En conséquence, au-dela de
deux a trois heures d’utilisation, des complications lIétales pouvaient survenir. Par
la suite, I’interposition d’une membrane d’échange en plastique a permis
d’augmenter la durée de I’assistance circulatoire en améliorant I’hématose et en
diminuant les complications.

Parmi ces complications, Bartlett et collaborateurs ont rapidement noté une
diminution des facteurs de la coagulation et des plaquettes sur un modéle
expérimental de circulation extra-corporelle chez les moutons. Ces anomalies se
normalisaient a I’arrét de I’assistance (3).

La premiére utilisation prolongée de I’ECLS dont le résultat est probant a été
rapportée en 1971, chez un patient de 24 ans atteint d’un SDRA suite a un
traumatisme thoracique (4). Dans les années suivantes, I’indication de I’ECMO chez
les nouveaux nés en insuffisance respiratoire ou cardiaque aigué réfractaire se
généralisait (1).

Ainsi, Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu SDRA chez I’adulte s’est
imposé comme la principale indication de I’lECMO respiratoire. Le SDRA reste une
pathologie sévere grevé d’une mortalité de 40 a 60% méme en cas de prise en
charge optimale (5-9). L’ECMO constitue donc un recours thérapeutique
d’exception en cas d’hypoxémie persistante réfractaire. L’étude CESAR a confirmé
I’intérét de cette prise en charge invasive en retrouvant sur un large collectif, une

baisse de la mortalité sous ECMO de 47% vs. 63% dans le groupe conventionnel (10).




II. COMPOSITION DE L’ECMO

Le circuit de I’ECMO  est

composé (11):

d’une canule d’aspiration (canule
veineuse),

d’une pompe,

d’une membrane d’oxygénation,
d’une canule de réinjection
(canule artérielle),

de tubulures. _
Figure 1 :
Patiente sous ECMO veino-veineuse

11.1. CANULES

Pour obtenir un drainage et une réinjection satisfaisants, le diamétre des

canules est adapté a leur longueur (loi de Poiseuille). La canule de drainage dont

I’implantation peut étre fémorale ou jugulaire par voie périphérique a un diametre

compris entre 23 et 30 french, compte de tenu de sa longueur supérieure a 50 cm.

A I’inverse, la canule de réinjection dont le site est fémoral est courte et son

diameétre est plus faible, situé autour de 17 french. En cas de canulation centrale,

ces canules se situent au niveau de I’oreillette droite et de I’aorte ascendante.

I1.2. POMPES

Les pompes centrifuges fonctionnent
avec une hélice magnétique qui tourne
rapidement, jusqu’a 5000 tours par minute. Le
débit est précharge et postcharge dépendant.
Il n’y a donc pas de relation fixe entre le
nombre de tours/minute et le débit sanguin ce

qui impose la présence d’un débitmetre.
Figure 2 :

Une pompe de type centrifuge




w3
Figure 3 : Une interface d’ECMO

[1.3. MEMBRANE D’OXYGENATION

Il existe différents types de membranes : (11)(12)
- membranes plates / fibres creuses,
- membranes avec ou sans micropores :
o les membranes non microporeuses permettent des échanges gazeux
uniquement par diffusion,
o les membranes microporeuses sont percées d’orifices micrométriques

a travers lesquels se déroulent les échanges gazeux.

Figure 4 : L’oxygénateur (13)




L’oxygénateur est composé d’une membrane
de polymethylpentene (PMP) percée de micropores.
Leur durée de vie optimale se situe autour de 21
jours (14).

Grace a ces membranes, la quantité de
produits sanguins labiles (culots globulaires rouges
et plaguettes) a perfuser a diminué. Par ailleurs, ces
oxygénateurs integrent dans la coque un échangeur
de chaleur. La résistance hémodynamique liée a
I’oxygénateur est faible et de hauts deébits sont

possibles (15).

Figure 5 : Un oxygénateur




ll. L’ECMO VEINO VEINEUSE

L’ECMO veinoveineuse constitue
une suppléance pulmonaire. Son
utilisation est en nette augmentation
depuis la fin des années 90 et a explosé

avec I’épidémie de grippe HIN1 en 2009.

Figure 6 : Schémas représentant une ECMO

veinoveineuse (13)

I11.1. FONCTIONNEMENT DE L’OXYGENATEUR

Tout d’abord, I’appellation
« OXygénateur » est inappropriée car
celui-ci permet a la fois d’oxygéner et de
décarboxyler le sang.

Au niveau de la membrane
d’oxygénation, les échanges gazeux se
font par diffusion (16).

I11.1.A. Elimination du dioxyde de carbone

Un élément déterminant de la décarboxylation est la concentration de CO,

de part et d’autre de la membrane. La régulation des gaz est assurée par un

débitmétre et un mélangeur. Le transfert de CO, est indépendant du débit sanguin

mais dépendant du débit de balayage de gaz, de la surface de la membrane et du

gradient de diffusion. Ainsi, une augmentation du débit de gaz permet une

diminution de la PaCO,. Une perte de surface de la membrane (liée a la présence

de caillots par exemple) entraine une altération de I’élimination CO,.




I11.1.B. Oxygénation

La pression partielle en oxygene est élevée dans le mélange de gaz, ce qui
permet une diffusion rapide a travers la membrane. Les hématies en contact avec
la membrane sont rapidement saturées en oxygene. L’oxygénation dépend du débit
sanguin mais pas du débit de gaz (tant que la concentration en O, dans le mélange
de gaz est supérieur a celle du sang). Elle est également influencée par I’épaisseur
de la membrane, par la concentration en O,, par la présence de pores et leur

diametre ainsi que par la surface de la membrane.

La saturation veineuse en oxygene est déterminée au sein de I’oreillette par
le sang réoxygéné amené par la canule de réinjection et par le retour de sang

veineux mélé de I’organisme.

La saturation artérielle en oxygéne résulte donc de la somme de la SvO; en
provenance de I’organisme et de I’ECMO ainsi que de I’oxygénation assuré par les
poumons. Elle est déterminée par :

- le débit de I’ECMO,

- le retour veineux du patient (débit cardiaque),

- le degré de recirculation,

- la saturation veineuse du sang veineux mélé en oxygene du patient,
- la fonction pulmonaire.

La pompe de I’ECMO doit donc assurer un débit suffisant pour permettre des
échanges gazeux satisfaisants (17).

Bien que I’ECMO vv n’ait pas d’effet hémodynamique direct, elle améliore
I’oxygénation artérielle, notamment au niveau coronarien, ce qui peut améliorer la

fonction myocardique (16).

I11.2. REGLAGES DU RESPIRATEUR AU COURS DE L’ECMO VEINOVEINEUSE

Le respirateur est réglé de facon a diminuer les Iésions pulmonaires liées a la

ventilation mécanique (VILI : Ventilatory Induced Lung Injury). Le but est de limiter




les microatélectasies et les forces de cisaillements liées a leur levée. Ainsi, le
poumon est « mis au repos ». Habituellement, le respirateur est réglé comme tel :

- Pressions de créte entre 20 et 25 cm d’eau,

- Volume courant inférieur a 100 ml,

- PEP (Pression Expiratoire Positive) entre 10 et 15 cm d’eau,

- Fraction inspirée en oxygene (FiO;) inférieure a 80%,

- Fréquence respiratoire discutée (de 4 a 8 par minute pour certains, entre 15

et 30 dans I’étude EOLIA) (11; 18; 19).

[11.3. INDICATIONS DE L’ECMO VEINOVEINEUSE

L’ECMO vv est indiqgué en cas de SDRA réfractaire défini par un rapport
Pa0,/FiO, inférieur a 100 mmHg, une différence alvéolo-artérielle en oxygéene
supérieure a 600 mmHg et une fraction de shunt intra-pulmonaire supérieur a 30 %
malgré un traitement médical bien conduit (20). Ce type de patient peut bénéficier
de I’ECMO mais la sélection des malades doit étre soigneuse. Il est indispensable
gue la pathologie responsable de I’état respiratoire soit réversible et que le patient
ne présente pas de contre-indication & I’ECMO. Le risque de mortalité en cas de
SDRA est estimé a 50% lorsque le rapport PaO,/FiO, est inférieur a 150 mmHg en
FiO, 90% et/ou avec un score de Murray a 2 ou 3. Ce risque s’éléve a 80% lorsque le
rapport PaO,/FiO, est inférieur a 80 mmHg en FiO, 90% et/ou avec un score de
Murray a 3 ou 4. L’ECMO trouve son indication en cas de SDRA lorsque la probabilité

de déceés est supérieure ou égale a 80%.

Tableau 1 : Score de Murray

Nombre de points

Nombres de cadrans atteints 0 1 2 3 4

Pa0,/FiO, > 300 <300 < 225 <175 <100
Compliance > 80 <80 <60 <40 <20
PEP (cmH,0) <5 >5 >8 >11 > 14

L’hypercapnie responsable d’une acidose inférieure a 7,20 sous sédation,
curarisation, en normothermie, avec une ventilation mécanique optimale constitue
également un critere d’assistance.

La dysfonction primaire du greffon pulmonaire post transplantation constitue

également une indication a I’lECMO vv (21).

-10 -



Les critéres objectifs varient en fonction des études comme en témoigne le

tableau 2.

Tableau 2 : Indications de I’TECMO au cours de I’insuffisance respiratoire aigué (22)

I11.4. CONTRE- INDICATIONS DE L’ECMO VEINOVEINEUSE

Les contre-indications retenues sont (11; 12; 21; 23):
- age avance,
- comorbidité sévére engageant le pronostic vital dans les 5 ans,
- défaillance multiviscérale avec IGS 2 supérieur a 90 ou SOFA > 15,
- coma non médicamenteux secondaire a un arrét cardiaque,
- décision de limitations thérapeutiques,
- impossibilité technique d’abord veineux et/ou artériel,
- IMC > 40 Kg/m2,
- coagulopathie non controlée (contre-indication relative),
- saignement intra-cranien (contre-indication relative),
- ventilation avec pressions de plateau élevées depuis plus d’une semaine
avant I’ECMO (contre-indication relative) (19; 22).
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I11.5. PRONOSTIC DE L’ECMO VEINOVEINEUSE

La figure 7 illustre Ila
mortalité en fonction de
I”étiologie (23).

Figure 7 : Evolution des patients
sous ECMO en fonction de
I”étiologie (Bact Pneum :
pneumopathie bactérienne ; Viral
Pneum : pneumopathie virale ;
ARF : insuffisance respiratoire
aigué.) (23)
Plusieurs études retrouvent les facteurs pronostiques péjoratifs suivants (18;
24-26):
un age plus élevé,
le sexe féminin,
une acidose avant ECMO plus marquée,
une PaCO; plus haute avant ECMO,
une PaO; et une Sa0; plus basses avant ECMO,
une FiO; plus élevée avant ECMO,
une durée de ventilation mécanique avant mise en place de I’ECMO plus
longue,
une durée d’ECMO plus longue,
une consommation accrue de produits sanguins (plaquettes et culots
globulaires).
Les survies sont rapportées autour de 50 - 70% (20).
Dans I’étude CESAR (27), la survie sans incapacité a 6 mois était de 63% dans
le groupe ECMO contre 51% dans le groupe traitement conventionnel moyennant un

colt deux fois plus élevé.
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Figure 8 : Courbe de survie des patients sous ECMO et sous traitement
conventionnel au cours de I’étude CESAR (27)

[11.6. AVANTAGES DE L’ECMO VEINOVEINEUSE

Un des avantages de I’ECMO vv par rapport a I’ECMO artérioveineuse est
I’absence de modification de la postcharge du ventricule gauche, ce qui évite sa
sidération (28). Il semblerait que I’ECMO vv améliore indirectement la fonction
cardiaque en augmentant la saturation en oxygéene du sang veineux mélé, ce qui
peut diminuer les résistances vasculaires pulmonaires et la postcharge du
ventricule droit. Par ailleurs, 1I’oxygénation myocardique est améliorée du fait que
le sang saturé en oxygene est injecté au niveau de I’oreillette droite et non pas au
niveau de I’aorte. L’ECMO vv n’influence ni la précharge ventriculaire droite, ni le
débit sanguin pulmonaire, ni le retour veineux auriculaire gauche, ni le débit
cardiaque. Elle préserve le flux sanguin pulsatile physiologique, ce qui réduit les
résistances vasculaires et par conséquent la postcharge, améliorant la perfusion

des différents organes.
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I11.7. INCONVENIENTS DE L’ECMO VEINOVEINEUSE

Les dangers de I’ECMO vv sont liés a la canulation, a la nécessité d’une
anticoagulation avec des risques hémorragiques et de la présence de cathéters
avec des risques
infectieux, tout cela sur
une période prolongée.

Cette technique entraine —

un shunt vrai, de part le
site d’injection du sang
OXygene.

Du fait de la canulation
w, un phénomene de
recirculation peut étre
observé : du sang déja
oxygéné par I’ECMO est

immédiatement aspiré par
Figure 10 : Radiographie thoracique d’un patient
sous ECMO veinoveineuse avec visualisation des

oxygéné de nouveau, canules

la canule veineuse et

tandis qu’une partie du flux sanguin ne I’est pas. Cela conduit a une perte de
I’efficacité de la technique entrainant une diminution de I’apport en O, liée a
I’ECMO (16). Une fraction de recirculation a 30% est jugée comme acceptable (29).
Elle est influencée par le débit de pompe, la position des canules, le débit
cardiaque et la taille de I’oreillette droite. L’augmentation du débit de pompe
aggrave les pressions plus négatives au niveau de la canule d’aspiration, ce qui

favorise la recirculation (29).

L’aide de la radiographie thoracique peut s’avérer précieuse pour visualiser

la position des canules (16; 29).

Le débit cardiaque influence également la recirculation. En effet, un débit
cardiaque bas favorise le phénomeéene puisque le sang oxygéné est moins
rapidement éjecté de I’oreillette droite. L’optimisation du débit cardiaque doit

donc constituer un objectif de la prise en charge du patient (29).
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Enfin, la taille de I’oreillette droite influence également la fraction de
recirculation. Si la cavité est petite, la probabilité que le sang déja oxygéné soit a
nouveau aspiré est plus grande gu’en cas de dilution dans un volume plus grand. Il
est donc capital d’optimiser la volémie (29).

Une sidération ventriculaire droite est parfois observée, secondaire a
I’hypertension pulmonaire du SDRA. Sa principale conséquence est une dilatation
des cavités droites pouvant étre responsable d’un phénomene d’adiastolie
ventriculaire gauche de cceur pulmonaire aigu. Dans ce cadre, I’lECMO vv peut étre
inefficace du fait de I’incompétence ventriculaire droite et un recours a I’ECMO av

est nécessaire.

111.8. SEVRAGE DE L’ECMO VEINOVEINEUSE

Le sevrage consiste a décroitre progressivement le débit de I’ECMO afin de
diminuer I’assistance qu’elle apporte au patient. Ce débit bas ne doit pas étre
maintenu de facon prolongée sous peine de voir apparaitre des thrombi dans le
circuit (29). Il n’existe pas de test de sevrage de référence. Le plus souvent, la
FiO,, le balayage et le débit de I’ECMO sont diminués. Une bonne tolérance
gazométrique et hémodynamique de I’épreuve permet d’envisager la décanulation.

La durée moyenne de guérison pulmonaire s’étend de une a trois semaines,
parfois davantage. Les signes de récupération sont I’amélioration de la gazométrie
artérielle malgré un débit constant, la possibilité de diminuer débit,
I’augmentation de la compliance pulmonaire et I’amélioration radiologique. Par
ailleurs, la saturation artérielle augmente plus rapidement que la saturation
veineuse en oxygene. Un sevrage peut étre tenté lorsque la saturation artérielle
en oxygene reste supérieure a 90% avec un débit d’ECMO de 1 a 2L/min (ou 40 a 50
ml/kg/min).

-15 -



IV. ECMO ARTERIOVEINEUSE

L’ECMO av constitue une suppléance pulmonaire et cardiaque. Son utilisation

s’est diffusée et augmente depuis les années 1990 (Figure 11) (30).

ECMO artérioveineuses annuelles chez les adultes

160

140

120

100

80—

60—

40

g1 1 4 L A A

T T
g & o P
R

»

S
>

)
©
)

el VAN D
O g g g
ISR AN AN

L

Figure 11 : Nombre d’ECMO artérioveineuses en fonction des années chez les
patients adultes (année 2008 incompléte) (30)

Elle apporte du sang oxygéné et décarboxylé dans I’aorte descendante.

[V.1. PRINCIPES TECHNIQUES

IV.1.A. Circuit de I’ECMO artérioveineuse

Dans le cadre d’une ECMO av, le

principe technique repose sur un shunt ouisge canue

Return cannula
Femoral artery

partiel cardio- pulmonaire. Le sang veineux Femoravein— ) T —
est relevé par une canule dont le site '
d’insertion est fémoral ou jugulaire et le
site de recueil au niveau de I’oreillette

droite. Il est oxygéné et décarboxylé par

I’oxygénateur puis réinjecté par une canule

de réinjection au niveau de I|’aorte Centrfugal

pump Hollow-fiber

oxygenator

descendante en cas de canulation

périphérique (insertion fémorale) ou . o
Figure 12 : Un circuit d’ECMO

artérioveineuse périphérique
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ascendante en cas de canulation centrale (11).
Une canulation centrale, réalisée au bloc opératoire par voie chirurgicale est
également possible. Dans ce cas, la canule veineuse est insérée dans I’oreillette

droite et la canule artérielle dans I’aorte ascendante(17; 29).

IV.1.B. Pression artérielle

La pression artérielle résulte du débit de I’ECMO, du débit cardiaque
résiduel et du tonus vasculaire. Le contour de I’onde de pouls est perturbé par
I’ECMO. L’augmentation de la vitesse de la pompe entraine une diminution de la
précharge des deux ventricules. Le volume d’éjection systolique est donc réduit, ce
qui atténue le contour de I’onde de pouls. A I’extréme, le flux devient laminaire
(pression artérielle constante). Dans ce cas, le support hémodynamique est total.
Habituellement, le débit est réglé de telle sorte qu’il atteigne 60 & 80% du débit
cardiaque résiduel supposé (16). Ainsi, au moins 20% du débit circule dans le cceur
et les poumons et participe a I’oxygénation cérébrale (29).

Un flux laminaire lié a une sidération myocardique, entraine une dilatation
ventriculaire gauche et constitue un signe avant-coureur d’cedéme pulmonaire bien
que la précharge du ventricule droit soit abaissée. La solution de référence est la

conversion en ECMO centrale afin de réduire la dilatation ventriculaire gauche (16).

Figure 13 : Contour de I’onde de
pouls sous ECMO artérioveineuse
(26)
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IV.1.C. Oxygénation et décarboxylation

La PaO, et la PaCO, dépendent du débit cardiaque, de la fonction
pulmonaire, du balayage, du débit et de la FiO, de ’/ECMO, de I’hémoglobine et du
site de convergence entre I’éjection cardiaque et I’éjection de I’ECMO. Les sites de
canulation sont donc importants. Cependant, malgré une FiO, importante, il est
possible que les apports en oxygene restent insuffisants. La mesure de la saturation
veineuse en oxygene, mesurée au niveau de I’artere pulmonaire (SvO,), permet

d’apprécier la validité des réglages, notamment en terme de débit (29).

Figure 14 : Schémas illustrant la position des canules en cas d’ECMO
artérioveineuse : a gauche, canulation périphérique, a gauche, canulation centrale
(www.casemedicine.com/...2009/ECMO.ppt)

Ce type d’ECMO permet d’attendre la récupération myocardique post
infarctus ou post myocardite. Elle permet également une suppléance cardiaque
dans I’attente d’une greffe (17).

IV.2. GESTION DU RESPIRATEUR

Les réglages du respirateur ne sont pas standardisés au cours de I’ECMO av.
[Is sont a déterminer en fonction de la compliance pulmonaire, des résultats de la

gazométrie artérielle et des radiographies thoraciques. En cas de dommage
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alvéolaire diffus, le respirateur doit étre réglé en ventilation apnéique afin de
prévenir les barotraumatismes et I’évolution vers une fibrose pulmonaire liée a la
ventilation mécanique. En revanche, les objectifs de saturation en oxygéne sont
plus élevés afin de ne pas compromettre la récupération myocardique et de ne pas
augmenter les résistances vasculaires pulmonaires, ce qui favoriserait une

dysfonction ventriculaire droite (30).

IV.3. INDICATIONS DE L’ECMO ARTERIOVEINEUSE

Les principales indications sont I’arrét cardiaque réfractaire intra-
hospitalier, le choc cardiogénique, les cardiomyopathies, les myocardites, etc...
Chaque indication doit étre pesée. La pathologie cardiaque doit étre
potentiellement réversible et le risque de mortalité doit étre beaucoup plus élevé
en cas de non recours a I’assistance part rapport a I’utilisation de I’ECMO. Tous les
traitements médicaux doivent étre mis en échec avant d’envisager cette nouvelle
escalade thérapeutique (30).

Les principales indications sont donc (17):

- I’échec de sevrage du ballon de contre pulsion intra aortigue ou de la
circulation extra-corporelle en post opératoire (pontage, transplantation,
remplacement valvulaire aortique) (31; 32),

- dysfonction primaire du greffon (21),

- I’insuffisance cardiaque engageant le pronostic vital secondaire a un infarctus
du myocarde ou a une myocardite fulminante avec :

o un Index Cardiaque (IC) < 2 L / min / m2 et Pression Artérielle Systolique
< 90 mmHg associés a une acidose lactique malgré le recours aux
inotropes (dobutamine > 20 pg/kg/min +/- noradrénaline > 0,2
ugZkg/min, a la ventilation mécanique et au ballon de contre pulsion
intra aortique)(33),

- larrét cardiaque réfractaire intra-hospitalier (ECPR = extracorporeal
cardiopulmonary resuscitation) (32; 34), si I’événement a lieu devant témoin
(35),

- I’Insuffisance Respiratoire Aigué avec instabilité hémodynamique majeure liée a
un choc septique par exemple et pas a des hautes pressions intra-thoraciques ou

a une hypovolémie relative (11).
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IV.4. CONTRE-INDICATIONS DE L’ECMO ARTERIOVEINEUSE

En sus de I’ECMO vv, on retrouve les contre-indications suivantes :

- I’insuffisance cardiaque terminale sans possibilité de transplantation,

- insuffisance mitrale ou aortique séveres (car elles s’accompagneront d’cedéeme
pulmonaire en cours d’ECMO av),

- saignement viscéral incontrélé,

- dysfonction neurologique ou d’un autre organe majeure,

- abords vasculaires impossibles,

- contre-indication a un traitement anticoagulant (30).

IV.5. PRONOSTIC DE L’ECMOQO ARTERIOVEINEUSE

L’Extracorporeal Life Support Organization rapporte un taux de survie
globale variant entre 23 et 71%, avec des différences en fonction de I’age et de
I’indication (meilleur pronostic des myocardites et des intoxications aux
cardiotropes) (30; 36-38).

Toute cause confondue, le taux de survie chez les patients adultes est de 32%
d’aprés I’ELSO (18).

L’étude de Combes de 2008 notait les facteurs prédictifs péjoratifs suivants :
femmes,
patients de plus de 170 cm,
pathologie autre qu’une myocardite,
pose de I’ECMO pendant un arrét cardiaque,
défaillance rénale,

défaillance hépatique (33).

La plupart des patients capables d’étre sevrés de I’ECMO le sont apres 2 a 5
jours, ce qui correspond a la fin de la sidération myocardique. La durée moyenne
de I’ECMO av relevée par I’ELSO est de plus de cing jours (18). Un bon facteur
prédictif de sevrage est la FEVG quand le débit d’ECMO est abaissé (1 a 2 L/min) :

si la FEVG est inférieure a 30% au deuxieme jour de prise en charge, la probabilité
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de récupération et de sevrage est beaucoup plus faible que dans le cas contraire
(39). En cas d’embolie pulmonaire massive, le taux de survie est de 65 % (23). En
I’absence de projet d’assistance ventriculaire ou de transplantation, il n’y a pas de

raison de laisser I’ECMO plus de 5 & 7 jours sauf en cas de myocardites (17).

En cas d’arrét cardiaque réfractaire (ECPR), les facteurs d’évolution
favorable sont la mise en place précoce de I’ECMO, , la bonne sélection patient, la
disponibilité immédiate de I’ECMO, la présence d’une équipe entrainée dans un
centre disposant de chirurgie et de la qualité de la réanimation initiale (40-42). Les
troubles du rythme doivent étre corrigés car leur persistance (notamment la
fibrillation ventriculaire) entraine une dilatation ventriculaire, ce qui peut causer
des dommages myocardiques irréversibles (30). L’impossibilité de normaliser la
lactatémie et le pH ainsi que la persistance d’une défaillance rénale et/ou
hépatique semblent étre associés a un plus mauvais pronostic. De méme, le recours
a I’épuration extra-rénale constitue un élément péjoratif. Les taux de survie apres
ECPR avoisinent les 30% d’apreés les registres de I’ELSO (43). Cependant I’étude de
Le Guen de 2009, montre un taux de déces au cours de I’arrét cardiaque extra
hospitalier a 90% dans les 48 premiéres heures avec une survie a 28 jours de
seulement 4% (44; 45). Cette indication n’est donc plus retenue.

L’indication de I’ECPR post chirurgie cardiaque semble étre associée a un
meilleur pronostic. Les probabilités de sevrage et de survie sont d’autant plus
faibles que la durée de la réanimation a été longue (46). Dans des populations tres
sélectionnées de patients présentant un arrét cardiaque intra-hospitalier d’origine
toxique ou cardiaque, des survies sans séquelle neurologique ont été rapportées
dans 20 a 30% des cas (45; 47-49). L’étude de Chen et al. de 2008 montrait un
bénéfice de survie lors de I’ECPR, comparée a la réanimation cardio-pulmonaire
conventionnelle au cours de I’arrét cardiaque intra-hospitalier lié a une cause
cardiovasculaire. Cependant, les patients ne bénéficiant pas de I’ECMO étaient plus
agés et présentaient des comorbidités plus fréquemment et I’étude n’était pas
randomisée (50).
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IV.6. AVANTAGES DE L’ECMO ARTERIOVEINEUSE

L’ECMO av baisse la précharge des cavités droites et gauches, le débit
sanguin pulmonaire et donc cardiaque. Elle supplée de facon efficace la fonction
pompe du cceur défaillant tout en assurant une excellente vascularisation coronaire
pour la récupération myocardique. De méme, la fonction pulmonaire est assurée

par I’oxygénateur. (29; 51-53).

IV.7. INCONVENIENTS DE L’ECMQO ARTERIOVEINEUSE

L’ECMO av est une assistance de courte durée grevée de nombreuses
complications : ses dangers sont liés a la canulation, a la nécessité d’une
anticoagulation efficace et de la présence de cathéters sur une période prolongée.
Par ailleurs, la perfusion pulmonaire est court-circuitée, ce qui peut entrainer une
ischémie. Il existe un risque d’ischémie aigué du membre inférieur en cas de
canulation artérielle fémorale. L’augmentation de la postcharge du ventricule
gauche peut favoriser une sidération de ce dernier (28). Par ailleurs, la réinjection
au niveau aortique a pour conséquence la présence de sang pauvre en oxygene au
niveau des artéres pulmonaires, ce qui entraine une vasoconstriction des capillaires

pulmonaires et une augmentation de la postcharge ventriculaire droite (29).

VI.8. SEVRAGE DE L’ECMO ARTERIOVEINEUSE

En cas d’ECMO av, le sevrage n’est envisageable que si la courbe de pression
artérielle sanglante est pulsatile. La fonction cardiaque doit étre évaluée en
échocardiographie avec une mesure de la fraction d’éjection du ventricule gauche
et de I’intégrale temps vitesse sous aortique. Le sevrage peut étre réalisé sous
inotropes. Un monitorage hémodynamique est souhaitable.

Dans la plupart des cas, la récupération cardiaque survient dans les 2 a 5
jours (36; 37; 39; 49), dans les 48 a 72 heures apres une chirurgie cardiaque (30).

Lors de I’épreuve de sevrage, le débit de I’TECMO est abaissé a 1 ou 2 I/min
(ou 10 a 20 ml/kg/min). Ensuite, le patient est réévalué sur le plan
hémodynamique. L’étude de Aissaoui et al. de 2011 notait qu’une ITV sous aortique

supérieure ou €égale a 10 cm, une FEVG supérieure a 20-25% et une onde E
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supérieure ou égale a 6 cm/s lorsque le débit de I’ECMO est au plus bas, permettait
de prédire la sevrabilité des patients (54).

En cas de stabilité pendant deux heures, la décanulation est envisageable
(11; 29).
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V. COMPLICATIONS DE L’ECMO

Les complications liées a I’ECMO peuvent étre mécaniques ou non. Leur

fréquence varie selon les études, comme en témoigne le tableau 3 :

Tableau 3 : Incidence des complications au cours de I’ECMO (11)

Certaines complications sont communes et d’autres sont spécifiques selon le
type d’ECMO.

V.1.COMPLICATIONS COMMUNES

V.1.A. Complications mécaniques de I’ECMO

Une étude de 2009 révélait que les complications liées a un des composants
de I’ECMO surviennent chez 14,9% des patients. Ces événements sont favorisés par

une utilisation prolongée (55).

Thromboses

Les thromboses représentent la complication mécanique la plus fréquente
chez les patients traités par ECMO (56; 57). Leur incidence varie entre 3,2 et 22%
selon les études (11). Elles sont d’autant plus fréquentes que le débit de I’TECMO
est faible (30). Une anticoagulation correctement utilisée ne permet pas d’éliminer

ce risque. La présence de caillots de petite taille est inévitable, du fait d’une
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certaine stagnation du sang au niveau du circuit et surtout, au niveau de la
membrane. Ces thrombi ne représentent pas de danger pour les patients tant qu’ils
ne se trouvent pas a proximité des entrées et sorties des gaz et tant qu’ils
n’entrainent pas d’augmentation de pression au niveau de la membrane. Ces
éléments provoquent des turbulences dans le circuit, favorisant une lyse des
cellules sanguines. La cascade de la coagulation est activée du fait du contact du
sang avec un matériel étranger. L’activation de la voie extrinseque provoque la
formation de thrombi dans le circuit, ce qui auto-entretient le phénomeéne.
L’apparition de caillots est d’autant plus fréquente que le sang est
« stagnant ». Ils peuvent donc étre observés au niveau de la membrane
d’oxygénation mais €également du réservoir (selon le type de pompe et de circuit),
de la pompe centrifuge, du filtre artériel et de I’échangeur de chaleur. Un débit
trop bas peut entrainer également une coagulation du circuit (58). Les signes de
thromboses sont différents selon le site ou elles surviennent. La présence de
caillots au niveau de la pompe centrifuge entraine une élévation de I’hémoglobine
plasmatique et une modification du bruit de la pompe peut étre percue. Une
thrombose de la membrane est responsable d’une augmentation du gradient de
pression de part et d’autre de I’oxygénateur, d’une diminution de la pression en
oxygene apres la membrane, d’une augmentation de la pression artérielle en CO,
en I’absence de modification du balayage. Des thrombi ou de la fibrine sont visibles
dans les tubulures. De maniere générale, quel que soit le site de thrombose, les D
dimeres et les produits de dégradation de la fibrine sont augmentés et on observe

des saignements importants (11).

Embolies gazeuses

La présence d’air dans le circuit d’ECMO représente 4% des complications
notées dans le registre de I’ELSO (55). Ce chiffre englobe la présence de bulles de
petite taille jusqu’a I’embolie gazeuse massive. Le monitorage et la régulation
servo-assistée des pressions dans le circuit constitue une excellente prévention de
ce type d’accident.

La rupture de membrane, secondaire a une augmentation de pression,
entraine I’irruption de sang dans la phase gazeuse et peut obstruer I’évacuation de

gaz. La pression des gaz devient alors supérieure a celle du sang et des bulles
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s’insinuent dans le circuit. Le piege a air de I’échangeur de chaleur est rapidement
saturé et devient donc inefficace.

L’évacuation des gaz ne doit jamais étre clampée (58).

Dysfonctionnement de la membrane

La défaillance de la membrane est une complication dont la fréquence varie
en fonction du type utilisé (de 0% pour les oxygénateurs en polymethylpropylene
jusqu’a 18,3% des oxygénateurs avec membrane microporeuse) (55). Ce défaut
peut provoquer une altération des échanges gazeux.

Plusieurs événements peuvent étre responsables d’une anomalie de
fonctionnement des membranes d’oxygénation.

La perfusion de la membrane peut étre perturbée par des évenements
thrombotiques (au niveau de la canule d’aspiration ou de la membrane) ou une
fuite de sang au niveau de la phase gazeuse. Ces phénomeénes diminuent les
échanges gazeux et augmentent les résistances et les pressions. Le monitorage des
pressions avant et apres la membrane permet d’alerter en cas de
dysfonctionnement.

L’apparition de vapeur d’eau résultant du contact du sang chaud avec le
circuit froid, est responsable d’une diminution des échanges gazeux.

Une embolie gazeuse est a craindre en cas de pression des gaz supérieure a
la pression de la phase sanguine.

La membrane est surveillée par une gazométrie pluriquotidienne prélevée

apres I’oxygénateur (16; 58).
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Figure 5: La membrane d’oxygénation et ses anomalies (16)

Rupture des tubulures

Il s’agit d’une complication rare (0,3%) mais grave compte tenu du diamétre
des tubulures et du débit de I’ECMO (58).

Canules

Elles peuvent étre responsables de lésions vasculaires au cours de la pose
pouvant entrainer un choc hémorragique. Une dissection artérielle est également
possible. Les canules peuvent se couder ou thromboser. Leur position doit étre
contrblée par radiographie (58).

Décanulation accidentelle

Il s’agit d’une complication rare, évitable et potentiellement fatale compte

tenu du diametre des canules et du débit assuré par la pompe (58).
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Défaillance de la pompe

La pompe est reliée a une batterie. En cas de défaillance de la batterie, la
pompe peut étre actionnée manuellement.

Les signes de défaillance de la pompe sont la présence d’une coagulopathie
de consommation (caillots formés au niveau de la pompe), un bruit anormal. Une
hématurie peut témoigner d’une hémolyse causée par la pompe, phénomene moins
fréquent avec les pompes centrifuges. Dans ce cas, I’hémoglobine plasmatique et
les D dimeres augmentent (58; 59).

Une diminution du débit de la pompe peut étre observée sans défaillance de
celle-ci. Il s’agit d’une perte débit du circuit. La cause la plus fréquente est
I’hypovolémie qui peut étre suspectée lorsque les tubulures sont battantes. Les
autres causes sont la tamponnade, le pneumothorax compressif, une mauvaise

position de la canule (11).

V.1.B. Complications non mécaniques de I’"ECMO

Complications infectieuses

Comme avec tout dispositif invasif, il existe un risque infectieux, qui sera
d’autant plus frustre que la fievre est le plus souvent absente du fait de I’lECMO
(11).

L’ECMO peut se compliquer de sepsis, notamment au niveau des canules et
plus particulierement au cours de I’ECMO centrale car le thorax doit rester ouvert
afin de permettre la sortie des canules (21). D’autres sites peuvent également étre
sujets a une infection (poumons, urines, bactériémie), les germes les plus
fréquemment mis en cause étant les staphylocoques et les bacilles a gram négatif.
Il a été observé que les patients de chirurgie cardiague constituaient un groupe a

risque infectieux accru par rapport aux autres patients sous ECMO

- 28 -



Complications neurologiques

Les complications neurologiques peuvent étre redoutables. Elles sont
dominées par les accidents vasculaires cérébraux (AVC) hémorragiques qui sont
souvent mortels. Leur fréquence est estimée entre 1,6 et 18,9% selon les études
(27). Les facteurs de risques sont une thrombopénie inférieure a 50 G/L et le sexe
féminin (60). Les autres complications neurologiques sont les AVC ischémiques, les

embolies gazeuses et les crises d’épilepsie (11).

V.2. COMPLICATIONS SPECIFIQUES DE L’ECMO ARTERIOVEINEUSE

V.2_A. Syndrome d’Arlequin

La réinjection étant réalisée au niveau de la crosse de |’aorte et a contre
courant, I’ECMO av est responsable d’une augmentation de la postcharge
ventriculaire gauche, ce qui favorise la dilatation du ventricule gauche et
compromet la fonction myocardique.

Il existe une compétition entre le débit cardiaque et le débit de I’lECMO qui
circulent & contre-courant I’un de I’autre. Le flux de I’ECMO est non pulsatile. En
cas de dysfonction pulmonaire associée, et de compétition importante, survient le
syndrome d’Arlequin : le membre supérieur droit, le pole céphalique et les artéres
coronaires sont perfusés par le cceur et les poumons et sont donc moins bien
oxygéneés que le bas du corps qui recoit le sang de I’ECMO. En cas de syndrome
d’Arlequin, la solution la plus efficace est la conversion en ECMO centrale avec une

canule de décharge ventriculaire gauche (16; 17).

V.2_B. Défaillance hémodynamigue persistante

En cas de précharge et de débit total (cardiaque + ECMO) optimaux, il peut
persister une hypotension artérielle liee a une diminution des résistances
vasculaires. L’augmentation du débit peut améliorer I’état hémodynamique : ceci
est possible en procédant a un remplissage vasculaire ou en augmentant le débit de
la pompe d’ECMO. En cas d’hypotension persistante, I’utilisation d’amines

vasopressives telles que la noradrénaline peut s’avérer nécessaire (29).
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L’ECMO av entraine une augmentation de la postcharge ventriculaire droite
car I’hypoxémie du sang des capillaires pulmonaires est responsable de la
vasoconstriction des capillaires pulmonaires. Cela peut altérer la fonction
ventriculaire droite et son débit et par conséquent, diminuer la pression artérielle
systémique. La réduction des résistances vasculaires pulmonaires peut étre

obtenue a I’aide de la dobutamine, du monoxyde d’azote et de la milrinone (29).

V.2.C. Edeme pulmonaire

L’cedeme pulmonaire est une complication souvent inévitable, d’autant plus
fréquent que le patient est en assistance totale ou lorsqu’il existe une
incompétence valvulaire mitrale ou aortique. Il s’agit souvent d’un indice orientant
vers une conversion par une ECMOav centrale en y associant une canule de
décharge ventriculaire gauche. Cependant, un cedeme pulmonaire peut également
apparaitre dans les suites de la récupération de la fonction ventriculaire et sera le
témoin de I’affrontement des débits aortiques antérograde cardiaque et rétrograde
de I’ECMOav.

V.2.D. Ischémie aiqué de membre

Une ischémie aigué de membre peut survenir au cours de [I’ECMO
artérioveineuse avec canulation périphérique, en raison de la présence de la canule
dans I’artére fémorale commune. Cette complication est prévenue par la
réalisation d’un pontage (entre la canule d’ECMO et I’artere fémorale superficielle)

permettant de maintenir la vascularisation en aval de la canule (21).

V.2_E. Complications hémorragigues spécifiques

Les complications hémorragiques sont particulierement fréquentes en cours
d’ECMO av dans la période post opératoire d’une chirurgie cardiaque car il peut
exister une coagulopathie initiale, liée a la dilution des facteurs de coagulation,
favorisée par I’hypoxémie, I’hypothermie et I’acidose. En post-opératoire, les
objectifs sont une hématocrite de 35 a 45%, des plaquettes supérieures a 100 G/L

et une fibrinogénémie supérieure a 1,5 g/L (30). Les complications hémorragiques

-30 -



sont d’autant plus fréquentes que la canulation est centrale car il existe un risque

de saignement médiastinal et sternal (21).

V.3. COMPLICATIONS SPECIFIQUES DE L’ECMQO VEINOVEINEUSE

V.3.A. Hypoxémie et désaturation veineuse

En cas d’ECMO vv, une désaturation peut étre secondaire a un débit de
circuit insuffisant, a un phénoméne de recirculation (Sao, basse saturation dans la
canule de drainage (SdO,) élevée), a un débit cardiaque anormalement élevé (Sa0,
et SdO, basses). La consommation d’oxygene peut également augmenter en cas
de :

- sédation inadéquate,

- de sepsis,

- de réchauffement trop intense (refroidir a 35°C),
- de suralimentation,

- d’épilepsie (11).

V.3.B. Instabilité hémodynamique

Au cours de I’ECMO wv, il n’y a pas de support hémodynamique. Toute
défaillance circulatoire peut donc étre secondaire a une vasoplégie, une diminution

de précharge ou une dysfonction cardiaque (11).
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VI. ECMO, HEMOGRAMME ET COAGULATION

Durant I’ECMO, le sang est en contact permanent avec des substances
étrangéres. Tout contact du sang avec une surface qui n’est pas de I’endothélium
entraine I’initiation de la coagulation. L’équilibre entre les facteurs pro et
anticoagulants qui existe au sein des vaisseaux sanguins est rompu, au profit des
facteurs procoagulants. Il est donc nécessaire de prévenir la formation de thrombi
par I’administration d’un anticoagulant qui peut entrainer un saignement. Les
thromboses et les hémorragies sont des complications frequemment rencontrées au
cours de I’ECMO.

VI.1. L’ACTIVATION DE LA COAGULATION

L’exposition du sang a une surface non biologique entraine une réaction
inflammatoire. On assiste a une activation du systéme du complément, au
relargage de cytokines, a I’activation des leucocytes avec expression de molécules
d’adhésion, et a la production de diverses substances incluant des radicaux libres,
les métabolites de I’acide arachidonique, le facteur d’activation plaquettaire
(PAF), le monoxyde d’azote (NO), des protéases et I’endothéline. Une réponse
anti-inflammatoire peut également étre initiée au cours d’une circulation extra-
corporelle. A noter que la fraction C3a du complément qui est activée au cours de
la circulation extra-corporelle, le thromboxane A2 (métabolite de [I’acide
arachidonique) et le PAF activent I’agrégation plaquettaire. Des prostaglandines
telles que les prostaglandines E1 et E2 et la prostacycline sont également
relarguées, de méme que le NO et ont un effet au contraire, anti-agrégeant
plaquettaire. L’utilisation de circuits héparinés réduit la réponse inflammatoire
(réduction de [I’activation du complément, inhibition de [I’activation des
polynucléaires, diminution de I’adhésion des thrombocytes et amélioration de la
fonction plaquettaire, inhibition du relargage des cytokines pro-inflammatoires)
(figure 14) (61).

L’ECMO active de nombreuses cellules sanguines ainsi que des protéines
plasmatiques responsables de I’inflammation. Parmi les cellules impliquées, on
retient les plaquettes, les polynucléaires neutrophiles, les monocytes, les

lymphocytes ainsi que les cellules endothéliales. L’ inflammation est également liée
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aux agents fibrinolytiques, au systeme du complément le long des voies extrinseque

et intrinséque de la coagulation.

CPB
Ischemia-reperfusion «— ‘L'? \Complement activation

Endotoxin

Proinflammatory
cytokines

Cellular activation

(PMN, endothelial cells,
platelets, ...)

= Proteases

Oxygn A
free NO a8 Arachidonic acid
radicals Endothelins PAF metabolites

L J

v

Tissue injury
Multiple organ dysfunction

FIGURE 1. A schematic representation of the inflammatory response to CPB.

Figure 14 : La réponse inflammatoire au cours de la circulation extracorporelle
(CPB : CardioPulmonary Bypass ; NO : monoxyde d’azote ; PAF : Platelet Activating
Factor) (61)

Les plaquettes sont activées par I’adhésion a la surface étrangere et il en
résulte une agrégation plaquettaire et I’activation du systeme de coagulation.
Cette activation et cette consommation plaquettaire existent durant toute la durée
de I’ECMO. Les cytokines produites par les polynucléaires neutrophiles activés
contribuent au processus inflammatoire (65). La voie intrinseque est probablement
la voie la plus impliquée au cours de I’ECMO. La voie du complément est également
activée. La liaison des monocytes activés avec la surface étrangére entraine la
libération de facteur tissulaire qui peut stimuler la voie extrinseque. Le complexe
thrombine-antithrombine et les D dimeres sont augmentés au cours de I’ECMO.
Cette activation de la coagulation est responsable d’une coagulopathie de
consommation comme en témoigne la diminution des plaquettes et des facteurs de

coagulation peu apres I’initiation de I’ECMO (63-65).
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VI.2. GESTION DE L’HEPARINE ET AUTRES ANTICOAGULANTS

Compte tenu de cette activation de la coagulation, un traitement
anticoagulant est nécessaire durant I’ECMO mais peut également favoriser des
complications hémorragiques. L’héparine agit tout d’abord en accélérant I’action
de I’antithrombine et inhibe la thrombine et le facteur Xa (66; 67). L’héparine est
administrée en bolus au cours de I’initiation de I’ECMO puis poursuivie en perfusion
continue. Le monitorage et les objectifs de TCA (Temps de Céphaline Activé) ou
d’héparinémie varient selon les centres (68; 69). L activité de I’héparine variant en
fonction du taux d’anti thrombine, une mesure de ce facteur est parfois nécessaire
afin de ne pas méconnaitre un déficit qui compromettrait I’anticoagulation (66).

D’autres anticoagulants (danaparoide, argatroban et lepirudine) agissant
directement sur la thrombine sont disponibles et ont été testés chez des patients
sous ECMO présentant une thrombopénie induite par I’héparine (TIH) (70; 71). Leur
pharmacocinétique est plus prévisible et la réduction de la production de
thrombine est plus importante qu’avec I’héparine (71). Le principal inconvénient
de ces molécules est I’absence d’antidote, rendant tout surdosage ou toute
hémorragie difficile a gérer. Leur demi-vie est cependant intéressante (54 minutes
pour I’Argatroban et 17 minutes pour la Iépirudine) hormis pour le danaparoide (25
heures).

VI.3. CONSEQUENCES CLINIQUES

Les complications hémorragiques sont fréguentes et représentent la
principale cause de morbi-mortalité au cours de I’ECMO. Ces complications sont
d’autant plus importantes lorsque le patient présente une coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD), ce qui peut étre le cas sous assistance circulatoire
(65). L’étude de McManus de 1995 réalisée chez les enfants retrouvait une
fréquence élevée de la CIVD sous ECMO. Par ailleurs, la consommation de
plaquettes et de facteurs de coagulation au contact du circuit accroit encore
davantage le risque de saignement. Une hémorragie du site opératoire, d’autant
plus fréequente en cas de chirurgie cardiaque récente, est rapportée chez 6 a 32%
des patients (72). La complication hémorragique la plus redoutée reste néanmoins

le saignement intra-cranien.
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Par conséquent, le recours a la transfusion de produits sanguins labiles est le
plus souvent nécessaire pour prévenir ou traiter un saignement. Les objectifs
transfusionnels sont :

- hématocrite > 35%,

- plaquettes > 100 G/L chez la plupart des patients, notamment les nouveaux

nes,

- INR<2,

- fibrinogene > 1 g/I.
Le recours aux culots globulaires, aux concentrés plaquettaires d’aphérése, aux
plasmas frais congelés et au fibrinogéne est souvent nécessaire. L’anticoagulation
doit parfois étre interrompue en cas d’hémorragie majeure. Une chirurgie
d’hémostase est parfois indispensable. L’utilisation d’anti-fibrinolytiques et de

facteur VII activé peut également faciliter le contréle du saignement (73-76).

Les thrombopénies représentent un probléme récidivant en réanimation. Les
conséquences de ces thrombopénies peuvent étre fatales. Or, le contrble de
I’lhémostase au cours de I’ECMO semble primordial pour limiter le risque
hémorragique. A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a
I’incidence des thrombopénies au cours de I’ECMO, ainsi que de leurs conséquences

en terme de complications hémorragiques et de mortalité.
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PARTIE 1
Objectifs de I’étude et methodes
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. HYPOTHESES

L’ECMO est une technique dont la généralisation dans les services de
réanimation date de moins de 10 ans. Les complications liées a son utilisation sont
nombreuses et n’ont pas encore eté évaluées de facons formelles. Notre hypothese
est qu’une de ces complications, la thrombopénie dont I’incidence et les
complications au cours d’une prise en charge par ECMO n’ont jamais été décrites,
est responsable d’une mortalité importante. En étudiant les causes de cette

thrombopénie nous espérons trouver des pistes thérapeutiques correctives.

II. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif est de décrire au sein d’une population d’ECMO av et wv
I’incidence de la thrombopénie, ses conséquences notamment en terme de

mortalité et de morbidité.

[lI. METHODES

Cette étude observationnelle, rétrospective, hors loi Hurriet, bicentrique,
concernait les patients hospitalisés au CHU de Nancy et au CHU Henri Mondor au
cours de la période s’étalant du 01/01/2009 au 29/2/2012 et ayant bénéficié d’un
traitement par ECMO veino-veineuse ou artério-veineuse.

Il a donc été recueilli de fagon systématisée, lorsque I’information était
disponible :

- Les données démographiques, le type d’ECMO mise en place ainsi que
I’indication ;

- La durée d’hospitalisation, de I’lECMO ainsi que la position et le nombre
de canules utilisées ;

- Les valeurs des scores de gravité IGS II, SOFA ;

- Les complications de la réanimation (septiques, hémodynamiques,
neurologiques, rénales...) ;

- Les valeurs des parametres ventilatoires, des gazométries artérielles et
des lactates avant et apres mise en place de I’ECMO ;

- Le recours aux catécholamines et leur dose maximale quotidienne ;
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Les bilans entrée-sortie définis comme la différence entre les pertes de
liquides et les apports hydriques quotidiens des patients ;

Les parameétres cardiaques échographiques (fraction d’éjection du
ventricule gauche, intégrale temps vitesse sous aortique) ;

Le territoire et le délai de revascularisation en cas de syndrome
coronarien aigu ;

Les parameétres quotidiens de I’ECMO (nombre de tours, débit,

balayage, fraction d’oxygene) ;

La survenue de complications et notamment de thrombopénies (définie
comme inférieure a 150 G/L) ;
0 Les étiologies des thrombopénies retenues dans les dossiers
médicaux ;
0 Les taux de plaquettes durant la premiére semaine suivant le

sevrage de I’ECMO afin d’observer leur évolution.

Les événements hémorragiques et leur date de survenues, quelle que
soit leur gravité (par exemple hématurie sans complication ou choc
hémorragique). Les épisodes hémorragiques ont été répartis en trois
groupes :
* saignement sans retentissement quand aucune transfusion,
ni aucune introduction ou augmentation d’amines,
* saignement avec retentissement modéré quand une
transfusion seule a été nécessaire,
= choc hémorragique lorsqu’il y a eu nécessité d’augmenter
ou d’introduire des amines ou lorsque les transfusions ont
été massives (supérieures ou égales a la masse sanguine).
0 La dose d’héparine ou d’orgaran chaque jour en Ul/kg/heure, de
méme que I’héparinémie (ainsi que les surdosages définis comme
une héparinémie supérieure a 0,3 ou le cas échéant, comme un
TCA supérieur au triple de la valeur du témoin) ;
o Les modifications des posologies d’anticoagulants dans les suites
de ces complications hémorragiques et le nombre de thromboses

de membrane ;

-39 -



0 Le délai d’apparition de ces épisodes ;

0 Le relevé des résultats quotidiens des hémogrammes, des bilans
d’hémostase, le nombre de transfusions de produits sanguins
labiles et de fibrinogene ;

0 Les conséquences hémodynamiques des hémorragies grace aux
relevées des transfusions et aux doses maximales de
catécholamines perfusées chaque jour ;

0 Le nombre de produits sanguins labiles et la quantité de
fibrinogene transfusés a la suite d’un épisode hémorragique le
jour de I’accident et les jours suivants jusqu’a interruption des

transfusions pendant un jour.

L’évolution au cours de I’hospitalisation et a 3 mois a été notifiee en
contactant les médecins traitants et en consultant les dossiers médicaux.

L’évolution en cours d’hospitalisation a été jugée comme favorable si le
patient était décanulé et survivait, défavorable dans le cas contraire. La cause du
décés a éteé relevée.

L’évolution a 3 mois a été jugée comme favorable si le patient était vivant a
cette période. Les patients survivants ont été contactés afin de connaitre leur
qualité de vie a distance qui était appréciée grace a la date de reprise de leur
emploi.

L’analyse de ces données a permis de déterminer la fréquence, le délai de
survenue moyen, la cause et les conséquences (complications et thérapeutique)

des thrombopénies.

METHODOLOGIE STATISTIQUE

Afin de répondre a I’objectif principal, les patients canulés pendant moins
de 48h, décédés avant 48h de réanimation et dont le nadir de plaquettes sous
ECMO est resté supérieur a 150 G/L ont été exclus de I’analyse.

Les statistiques usuelles ont été utilisées pour décrire I’échantillon : effectif
et pourcentage pour les variables catégorielles, moyenne, écart-type ou médiane,

Q1, Q3, pour les variables quantitatives.
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Le critere de jugement principal étant la thrombopénie sous ECMO, un seuil
de thrombopénie associé a la mortalité a été recherché a I’aide d’une courbe ROC.
A partir de ce seuil, la variable thrombopénie a été discrétisée et utilisée dans les
analyses univariée et multivariée.

Les facteurs associés a la mortalité en réanimation ont été recherchés en
analyse univariée puis multivariée.

L’analyse univariée a été réalisée a I’aide des tests suivants : test du Chi 2
pour les variables catégorielles, tests de Wilcoxon et de Mann Whitney pour les
variables quantitatives.

Une régression logistigue modélisant la probabilité de décéder en
réanimation a été réalisée. Le seuil d’entrée retenu pour les variables était fixé a
p<0,2.

Le seuil de significativité était fixé a p < 0,05.

Les logiciels utilisés sont Microsoft Excel pour la saisie des données, MedCalc
et SAS v9.2 pour I’analyse statistique.

La conception de I’enquéte, la rédaction du protocole, la conception du
questionnaire et I’analyse statistiqgue ont été réalisés avec I’aide de Madame le
Docteur Carole Ayav du Service d’Epidémiologie et Evaluation Cliniques du CHU de

Nancy.
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PARTIE 2

Résultats
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. POPULATION

Quarante patients dont 13 femmes et 27 hommes ont été inclus entre janvier
2009 et février 2012. Vingt six étaient hospitalisés au CHU de Nancy et 14 au CHU
Henri Mondor. La moyenne d’age s’élevait a 48 ans (20 - 77). L’ensemble des
caractéristiques des 40 patients sont précisées dans le tableau 1. Les antécédents

sont présentés en annexe 1.

L’IGS 2 moyen des patients était de 51 (22 - 99) et le SOFA score a
I’admission a 11 (2-24).

Les durées moyennes de séjour en réanimation et a I’hOpital étaient
respectivement de 25 (1 - 84) et 36 jours (1 - 140), les médianes étant notées a 19

et 33 jours.

Autant de patients bénéficiaient d’une ECMO av que d’une ECMO wv. Trois
patients étaient initialement placés sous ECMO av relayée par la suite par une
ECMO vv. Ces patients ont été classés dans les catégories précédentes en fonction

du type d’ECMO utilisée le plus longtemps.
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[I. INDICATIONS

L’indication d’ECMO la plus fréquemment retrouvée était la pneumopathie
infectieuse (17 patients sur 20) pour I’ECMO vv. Au cours de I’ECMO av, I’indication
la plus fréquemment retenue était I’arrét cardiaque réfractaire (n=7). Les autres

indications sont détaillées en annexe 2.

[lI. DESCRIPTION DE L’ECMO

Tous les patients étaient canulés avec 2 canules hormis une patiente qui
était équipée avec 3 canules pour une ECMO vv. Les parametres de I’ECMO sont
détaillés en annexe 2.

La durée moyenne de I’ECMO était de 14 jours (1-63), la médiane se situant
a 11 jours sachant que 7 patients étaient canulés moins de 3 jours. La durée
moyenne de I’ECMO av était de 8,85 jours (1-21), de I’ECMO vv, de 18,25 jours (1-
63) (différence significative avec p=0,04).

Les caractéristiques gazométriques, ventilatoires et hémodynamiques des
patients ayant bénéficié d’une ECMO vv et av sont détaillées en annexe 3 et 4.

Les complications seront étudiées dans le prochain chapitre.

VI. COMPLICATIONS

De nombreuses complications de la réanimation (annexe 5) et de I’ECMO
elle-méme ont été relevées. Les complications de réanimation les plus
fréquemment observées sont infectieuses (48 épisodes), rythmiques (n=9) ainsi que
des défaillances rénales (n=16) et hépatiques (n=8) et 10 arréts cardio-respiratoires
récupérés.

Les complications de I’ECMO elle-méme sont dominées par les épisodes

hémorragiques (n=49) et les thrombopénies (n=35) (annexe 6).

Le délai de survenue des complications est illustré en annexe 6.
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VIl. LES THROMBOPENIES SOUS ECMO

La thrombopénie était tres fréquente sous ECMO puisqu’elle était notée chez
35 patients sur 40 alors que 8 patients étaient canulés moins de 4 jours.
L’observation de [I’évolution
* du taux de plaquettes a I’initiation
de I’ECMO montrait une chute chez
la quasi-totalité des patients dés le
début de la prise en charge, avec
une différence significative entre les
taux observés a j-1 et j+5 (194 G/L
+/- 96 vs. 107 G/L +/- 56 ; p=0,0004)
comme en témoigne la figure 2.

Figure 2 : Evolution du nombre de
plaquettes entre J-1 et J+5 d’ECMO

Parallelement, on observait
une augmentation significative (124
G/L +/- 70 vs. 240 G/L +/- 95;
p<0,0001) de la numeération
plaquettaire apres I’arrét de I’ECMO
comme [I’illustre la figure 3. Sept
jours apres le sevrage, on constatait
en moyenne une hausse des
plaquettes de 203 G/L +/- 150, ce qui

correspond & 188% d’augmentation. Figure 3 : Evolution du nombre
de plaquettes entre le dernier

jour d’ECMO et a J+3 post
sevrage

Pour la suite des analyses, seuls seront considérés les patients canulés plus
de 48 heures et ayant présenté un nadir de plaquettes inférieur a 150 G/L.

Les caractéristiqgues des thrombopénies sont détaillées dans le tableau 3.
Elles survenaient en moyenne apres 4,5 jours chez les patients décédés (n=20) et

apres 4,3 jours chez les survivants (n=11). Le nadir observé était modeéeré puisqu’il
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atteignait en moyenne 64 G/L +/- 17 apres un délai moyen de 7,9 jours chez les

survivants vs. 58 G/L +/- 26 apres 10,8 jours chez les décédés.

55000

Figure 4 : Nadir de plaguettes chez les patients survivants et chez les patients
décédés.

La survenue d’une thrombopénie au cours de I’ECMO était associée a la
mortalité avec un nadir de plaquettes supérieur a 55 G/L chez 82% des survivants

vs. 40% chez les décédés (p=0,025) (tableau 2b). Cette différence de mortalité est
illustrée par la figure 5.

Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction du nadir de plaquettes sous ECMO
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Figure 5 : Courbe de survie de Kaplan Meier en fonction du nadir de plaquettes sous
ECMO.
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Tableau 2a: Comparaison des caractéristiques des patients survivants et décédés (a I'exclusion les patients
ayant bénéficié de moins de 2 jours d'ECMO) (*p<0,05)

Survie Déces
N=11 (35,5%) N=20 (64,5%) p**
N %/moy écart type | N %/moy  écart type
Données démographiques

Sexe 0,0151*
- homme 4 36,40% 16 80%

- femme 7 63,60% 4 20%

Age 11 44,3 +/- 11 20 53,3 +/- 13,7 0,0449*
Poids 11 80 +/- 19,5 17 88,9 +/- 28 0,3586

Taille 9 1,7 +/- 0,1 16 1,8 +/- 0,1 0,0074*
IMC 28,4 +/-5,4 15 28,3 +/-7,6 0,9762

Séjour

IGS 2 11 47,5 +/- 19,5 20 49 +/- 17 0,7883

SOFA 10 9,4 +/- 3,5 20 11,4 +/- 4,1 0,1016

Durée de séjour en réanimation 11 32,6 +/-15,4 20 26,4 +/- 20,7 0,1861

Durée de séjour a I'nopital 11 62,8 +/-30,7 | 20 29,8 +/-22 0,0022*

Paramétres hémodynamiques

Durée des amines avant ECMO 11 0,7 +/- 1,3 20 3 +/- 4,2 0,0247*
Durée totale des amines 11 9,4 +/- 10,5 20 14,1 +/- 11 0,1537

FEVG 9 30% +/- 20% 18 40% +/- 20% 0,3943

Gazométries artérielles

pH avant 10 7,3 +/- 0,1 18 7,2 +/- 0,2 0,2034

pH apres 10 7,4 +/-0,1 19 7,3 +/-0,2 0,0366*
Lactates avant ECMO 10 5,1 +/- 4,3 16 4,4 +/- 4,4 0,4763

Lactates aprés ECMO 10 3,8 +/- 3,5 18 4,3 +/- 3,8 0,7551

pCO, avant 11 48,6 +/- 20,3 18 53 +/- 22,1 0,5288

pCO, apres 11 39,9 +/- 13,2 19 41,4 +/- 8,8 0,4508
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La construction d’une courbe ROC montrait qu’un nadir de plaquettes
inférieur & 55 G/L prédisait la mortalité avec une sensibilité de 60% et une
spécificité de 82% (figure 6). La valeur prédictive positive s’élevait alors a 86% et la

valeur prédictive négative, a 53%.
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Figure 6 : Courbe ROC : Thrombopénie et mortalité
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Tableau 3: Etiologies des thrombopénies survenant sous ECMO (*p<0,05)
Survie Déces
N 11 20
n/moy. écart type/% n/moy. écart type/%
Type d'ECMO
ECMO artérioveineuse 5 45% 9 45%
ECMO veinoveineuse 6 55% 11 55%
Nombre de thrombopénies 11 20
Délai de survenue de la thrombopénie 4,3 +/- 2,8 4,5 +/-2,7
Nadir des plaquettes (/mm3) 63909 +/-17312 57900 +/-26167
Délai d'apparition du nadir 7,9 +/-5,2 10,8 +/-13,4
Cause de la thrombopénie

- CIVD 1 9% 4 20%
-TIH 2 10%

- Sepsis 1 9% 5 25%

- Hémolyse 1 5%

- Non déterminée 7 64% 2 10%

- Consommation sur la membrane 1 9% 4 20%

- Hémorragie 1 9% 2 10%

Traitement de la thrombopénie

- Aucun 8 73% 8 40%

- Changement de membrane 1 5%

- Arrét anticoagulation 2 18% 4 20%

- Orgaran 3 15%

- Transfusion 1 9% 4 20%

Pour 9 patients (7 survivants et 2 décédeés) la cause de la thrombopénie
n’était pas déterminée. Le sepsis était considéré comme responsable chez 6
patients dont 5 décédés, la CIVD chez 5 d’entre eux (dont 4 décédés). Cing
malades, dont 4 décédés présentaient une thrombopénie attribuée a une
consommation sur la membrane. Deux diagnostics de TIH (5%) étaient retenus chez
des malades ne survivant pas. Elle était recherchée chez 11 patients pour lesquels
on constatait 3 faux positifs (anticorps anti PF4 positifs). Les observations clinico-
biologiques des malades chez lesquels une TIH a été suspectée sont détaillées en
annexe 7.

Pour 16 malades, aucun traitement spécifique n’était instaure.
L’anticoagulation était temporairement interrompue chez 6 patients et I’héparine

reprise chez 4 d’entre eux.

L’analyse multi-variée confirmait I’association mortalité/nadir de plaquettes
inférieur a 55 G/L avec un odds ratio a 10,85 (p = 0,03) (tableau 4).
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Tableau 4: Facteurs associés a la mortalité

Régression bivariée

Régression multivariée**

0Odds IC* 95% p Odds IC* 95%
ratio Inf* Sup* ratio Inf* Sup*
Nadir de plaguettes 0,0209
> 55 000 1 1
< 55 000 6,75 1,14 39,79 10,85 1,21 97,41

0,0333

Ensuite, on n’observait pas d’association entre la numération plaquettaire et
le débit, le nombre de tours de I’ECMO ou le rapport débit/nombre de tours
(annexe 8).

On n’observait pas de différence significative entre les taux de plaquettes
avant et aprés le changement de membrane, réalis€é en moyenne apres 11 jours
d’utilisation chez 12 patients (p=0,36). Les raisons du changement de membrane
étaient :

- conversion en ECMO centrale (n=4),
- conversion en ECMO vv (n=3),

- dysfonction de membrane (n=4).

Il est intéressant de noter que I’héparinémie la plus élevée sous ECMO était
plus haute chez les patients survivants (0,71 +/- 0,37 vs. 0,4 +/- 0,19 ; p=0,0129)
alors que la posologie d’héparine le méme jour ne différait pas entre les deux
groupes (12,25 UI/Kg/h +/- 7 vs. 13,33 UI/Kg/h +/-6,4 ; p=0,6561).

L’étude des thrombopénies est d’autant plus importante qu’une chute des

plaquettes est susceptible de favoriser et/ou d’aggraver tout saignement.

VIIl. SAIGNEMENTS ET TRANSFUSIONS

Les événements hémorragiques représentent une complication majeure sous
ECMO. lls peuvent entrainer le décés du patient. Au cours de cette étude, 49
saignements étaient rapportés et concernaient 26 patients. La durée moyenne de
I’lECMO chez les malades ayant présenté un saignement était de 16,7 jours +/- 15
contre 7,6 jours +/- 5,7 pour les patients n’ayant pas présenté ce type de

complication (p=0,02). On observait donc, en théorie, pour un patient, un
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saignement tous les 11 jours. Le délai de survenue des événements hémorragiques

est illustré par les histogrammes situés en annexe 9.

Cependant, les valeurs des nadirs de thrombopénie n’influencaient pas la
survenue de ces évenements hémorragiques, quels que soit leur gravité, chez les

patients canulés plus de 48h (tableau 5).

Tableau 5: Saignements au cours de 'ECMO (a I’exclusion des patients canulés moins de 48h et dont le nadir de
plaguettes sous ECMO est supérieur a 150 G/L)

Saignement mineur Saignement modéré Choc hémorragique
N=17 (37,8%) N=13 (28,9%) N=15 (33,3%)
p**
Ecart Ecart Ecart
o, o, o,
N  %/moy type* N  %/moy type* N  %/moy type*
Données
démographiques
Sexe 0,2189
- hommes 10 58,8 9 69,2 13 86,7
- femmes 7 41,2 4 30,8 2 13,3
Age 17 47,9 16 13 45,9 15,1 15 49,3 14,7 0,8419
IMC 13 28 9,2 10 24,3 7,9 12 26,7 5,6 0,5374
Scores de gravité
IGS 2 17 44,9 12,4 13 45,5 21,9 15 47,7 20 0,8812
SOFA 16 9,9 3,2 13 8,5 3,9 15 11,5 3,6 0,0771
Type d'ECMO 0,4073
- veinoveineuse 11 64,7 4 30,8 8 53,3
- artérioveineuse 4 23,5 7 53,8 6 40
- a_rterlo_velneuse puis 2 118 2 15,4 1 6.7
veinoveineuse
Indication de I'ECMO 0,2347
- pnel_Jmopathle 12 70,6 6 46,2 8 53,3
infectieuse
- dec_ompensat_lon de 2 118 1 77 3 20
cardiomyopathie
-'arret c_ardlaque 0 0 4 30,8 1 6.7
réfractaire
- intoxications 0 0 0 0 1 6,7
- post chirurgie cardiaque 3 17,6 2 15,4 2 13,3
Durée de I'ECMO 17 23 12,5 13 23,5 17,1 15 23,3 21,3 0,8622
Nadir des plaquettes | 1, 51176  26250,9 | 13 47.769,2 153956 | 15 60.666,7 16.184,9 | 0,2034
sous ECMO
seuil: 55 G/L 0,3952
>55 G/L 9 52,9 4 30,8 8 53,3
<=55G/L 8 47,1 9 69,2 7 46,7
Délai de survenue du nadir | 17 9,8 6,6 13 11,6 15,9 15 19,1 23,1 0,5199

Les saignements pouvaient étre de diverses séverités. Ils étaient

équitablement répartis entre les évenements mineurs, modeérés, et les chocs
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hémorragiques. Le tableau récapitulatif de I’ensemble des saignements survenus
chez les 40 patients est présenté en annexe 9.

Le nombre de jours de surdosage en anticoagulants ne différait pas entre les
patients décédés et les survivants (1,95 +/- 2,6 vs. 1,58 +/- 1 ; p=0,48).

Les hémorragies entrainaient d’importantes transfusions de produits sanguins
labiles (3,3 culots globulaires rouges +/- 0,87, 0,55 culots plaquettaires d’aphérese
+/- 0,24 et 1,7 plasma frais congelés par épisode +/- 1,22) et de fibrinogéne (0,08
g +/- 0,19). On notait des transfusions de PFC significativement plus importantes au
cours des chocs hémorragiques par rapport aux épisodes de saignements modérés
(3,6 +/- 3,8 vs. 1,21 +/- 2 ; p=0,04). Il n’y avait pas de différence significative a
I’analyse des transfusions de CGR entre ces deux groupes (6,1 +/- 8,9 vs. 3,11 +/-
2,8 ; p=0,5).

Lors de I’analyse de la totalité de I’effectif (n=40), les patients décédés
étaient davantage transfusés en culots globulaires rouges (1,53/j +/- 1,56 contre
0,77/ +/- 0,9 chez les survivants ; p=0,024) et en plasma frais congelés (1,16/j +/-
1,34 contre 0,2/j +/- 0,5 chez les survivants ; p=0,004).
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Figure 6 : Comparaison du nombre de culots globulaires rouges et de culots
plaquettaires d’aphérese transfusés quotidiennement chez les patients
survivants et chez les patients décédés
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[X. EVOLUTION CHEZ LES SURVIVANTS

IX.1. EVOLUTION AU COURS DU SEJOUR

Sur 40 patients, 13 survivaient répartis comme suit :
- 6 sous ECMO vv (35%),
- 7 sous ECMO av (30%), dont 3 canulés pour arrét cardiaque réfractaire (2
intoxications aux cardiotropes).
Aucun patient n’était greffé en raison de contre-indications ou de I’absence
de greffon.
On notait que le bilan entrées/sorties des patients décédés était plus éleves
(+ 1297 ml/j +/- 2634) que celui des patients survivants (+ 600 ml/j +/- 1441), mais
sans atteindre le seuil de significativité (p=0,22).

Les causes de décés sont présentées en annexe 10.

L’analyse univariée recherchant les facteurs associés a la mortalité est
présentée dans le tableau 2.
Les principaux facteurs retrouvés étaient :
- un nadir de plaquettes < 55 G/L,
- une héparinémie maximale au cours du séjour plus basse (sans que la dose
d’héparine soit significativement différente entre les deux groupes),
- le sexe masculin,
- un age plus élevé,
- une durée de traitement par amines avant mise sous ECMO plus longue,
- un nombre de tours et un débit de I’/ECMO plus importants.
Le nombre de plasma frais congelés transfusés était plus important mais la

différence n’atteignait pas le seuil de significativité.

1X.2. EVOLUTION A 3 MOIS

Tous les patients survivants étaient vivants trois mois aprés leur sortie de

réanimation.
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Tous avaient regagné leur domicile. Cependant, une patiente était
rapidement hospitalisée en psychiatrie en raison d’une dépression dont elle
souffrait avant I’hospitalisation en réanimation.

Dix patients sur 13 (76,9%) se disaient en bon état général (un patient
atteint d’un lymphome pouvait reprendre la chimiothérapie).

Cing patients sur 11 reprenaient leur travail (deux étaient sans profession
avant I’hospitalisation). Pour 2 malades exercant un métier avec activité physique,
un reclassement professionnel était nécessaire.

Cing patients se plaignaient de dyspnée de sévérité variable, dont une
malade asthmatique avant la prise en charge en réanimation.

Six patients (dont 4 ayant bénéficié d’une ECMO vv) se plaignaient de
difficultés a la marche pour diverses raisons :

- douleurs au niveau des sites de canulation (n=4),
- géne liée a la neuropathie de réanimation (n=2).

Un patient était vivant 3 mois aprés sa sortie de réanimation mais était
décédé par suicide lors du recueil de données. Les informations concernant son
état général, une éventuelle dyspnée ou une géne a la marche n’étaient donc pas
accessibles.

L’évolution des patients 3 mois aprés la sortie de réanimation est détaillée
dans le tableau 6.

Tableau 6 : Evolution a 3 mois
ECMO ECMO
artérioveineuse veinoveineuse Total

Nombre de patients 20 20 40

Survie dans le service 6 30,00% 7 35,00% 13 32,50%
Survie a 3 mois 6 7 13
Retour a domicile 6 7 13
Etat général

- bon 4 66,67% 6 85,71% 10 76,92%
- moyen 1 16,67% 1 14,29% 2 15,38%
- mauvais 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Reprise du travail 3 50,00% 2 28,57% 5 38,46%
- oui 8 50,00% 2 28,57% 5 38,46%
- non 2 33,33% 4 57,14% 6 46,15%
- ne travaillait pas avant 1 16,67% 1 14,29% 2 15,38%
Dyspnée 2 33,33% 3 42,86% 5 38,46%
-NYHA I 1 16,67% 2 28,57% 3 23,08%
- NYHA I 0 0,00% 1 14,29% 1 7,69%
- NYHA IV 1 16,67% 0 0,00% 1 7,69%
Géne a la marche 2 33,33% 4 57,14% 6 46,15%
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PARTIE 3

Discussion
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Cette étude bicentrique est la premiere, a notre connaissance, a s’intéresser
a I’incidence des thrombopénies sous ECMO. Une thrombopénie survenait chez 35
patients sur 40. Un nadir de plaquettes inférieur a 55 G/L était associé a une
mortalité plus importante avec un odds ratio a 10,85 en analyse multivariée.
Cependant, aucune association claire ne pouvait étre établie entre les

thrombopénies et les épisodes de saignement.

En réanimation, parmi les facteurs de risque de survenue d’une
thrombopénie identifiés, la sévérité de la maladie, I’importance et le nombre de
deéfaillances d’organes, le sepsis, la présence de dispositifs invasifs, les transfusions
de plasmas frais congelés ou de culots globulaires rouges sont des éléments
fréquemment présents chez les patients bénéficiant d’une ECMO (77; 78).

Cette thrombopénie n’est donc pas surprenante chez des malades dont le
pronostic est trés péjoratif.

Au cours de I’ECMO, les thrombopénies survenait chez la quasi-totalité des
patients (35/40).

Les thrombopénies étaient pour la plupart modérées. Cependant un nadir de
plaquettes inférieur a 55 G/L était associé (en analyse uni et multivariée) a la
mortalité avec un odds ratio a 10,85. Une thrombopénie inférieure a 55 G/L
prédisait la mortalité du patient avec une valeur prédictive positive a 86%.

Plusieurs études notent que la survenue d’une thrombopénie en réanimation
(chez des patients non traités par ECMO) est un facteur prédictif indépendant de
mortalité sans que la cause du déceés soit liée a une hémorragie (77; 82-86).

La thrombopénie constitue donc une complication fréquente et grave de
I’ECMO, pouvant conduire au déces.

Le plus souvent, le diagnostic étiologique restait incertain chez des patients
de réanimation chez lesquels les causes peuvent étre multiples.

Le diagnostic de TIH était souvent évoqué avec un effet centre marqué
puisqu’elle était recherchée deux fois plus souvent au CHU de Nancy qu’au CHU
Henri Mondor (annexe 7). La prévalence de la TIH est de 2 a 3% toutes populations
confondues et de 5% chez les patients de ce travail (79). Des anticorps anti PF-4
sont détectés mais le taux de formation de ces anticorps varie en fonction de I’état
clinique. lls sont présents chez plus de 70% des malades ayant bénéficié d’une

circulation extra-corporelle... Cependant, la détection de ces anticorps ne permet
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pas de prédire leur fonctionnalité et donc leur capacité a développer une TIH de
type Il qui se révele chez 20% des patients environ. Une étude réalisée en chirurgie
cardiaque notait une séroconversion chez 50% des patients mais le diagnostic de
TIH n’était retenu que chez 2% d’entre eux avec des complications thrombo-
emboliques chez 1% des malades (80).

Ce diagnostic est tres difficile a établir puisqu’aucun test ne permet de
I’affirmer totalement. Par ailleurs, on observait que 4 patients avaient une
présentation clinique et biologique similaire avec des événements thrombotiques
et hémorragiques, un délai de survenue de la thrombopénie de 5 a 9 jours et un
nadir de plaquettes modéré. Tous ces patients avaient un test de diagnostic rapide
et une recherche d’anticorps anti PF4 positifs, avec un test d’agrégation négatif.
Le diagnostic de TIH n’était retenu que pour deux de ces patients (n°5 et 7). Pour
les malades n° 2 et 4, la recherche de TIH étant considérée comme négative, le
traitement par héparine non fractionnée était repris et le taux de plaquettes
remontait. Cela montre la complexité du diagnostic qui n’est pas anodin puisqu’il
contre-indiquait la greffe cardiaque pour un patient pour lequel un arrét
thérapeutique était donc décidé. Il est intéressant de noter qu’aucun test
d’agrégation n’était positif (annexe 7).

L’instauration de I’ECMO était associée a une réduction franche et rapide
(4,2 jours en moyenne) du nombre de plaquettes chez I’ensemble des malades,
sans distinction d’étiologie ou de type de canulation.

A I’inverse le sevrage de I’ECMO s’accompagnait d’une augmentation
spectaculaire du nombre de thrombocytes.

En revanche, I’élément de I’ECMO favorisant la survenue de cette
thrombopénie ne pouvait pas étre déterminé. En effet, le débit et le nombre de
tours/minute n’étaient pas corrélés a la numération plaquettaire alors qu’ils
étaient significativement plus élevés chez les patients décédés en analyse
univariée. Par ailleurs, I’augmentation du nombre de tours pour garder un débit
stable ne favorisait pas la thrombopénie.

Une part importante de la thrombopénie est donc imputable a I’ECMO via
une consommation des plaquettes, mais plusieurs mécanismes sont certainement
intriqués (mécaniques, activation plaquettaire, thromboses, hémorragies,

inflammation systémique) (81).
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Etonnamment, le nadir de plaquettes n’était pas associé aux événements
hémorragiques quels que soit leur gravité. Cependant 4 patients sur 27 décédaient
des suites d’un choc hémorragique.

Une seule étude retrouve une association entre thrombopénie et évenements
hémorragiques majeurs (87).

La premiere complication liée a I’lECMO était la survenue d’un saignement
(49 évenements pour 26 patients) dont la gravité variait mais pouvait aller jusqu’au
choc hémorragique et entrainer le déces. Le nombre de saignements rapportés
était supérieur au nombre de patients. Le taux d’incidence de ces évenements
était de 11 patients.jours. Ces hémorragies survenaient précocement, mais la
durée de I’ECMO était significativement plus élevée chez les patients souffrant de
cette complication.

Ces saignements apparaissaient le plus souvent, en I’absence de surdosage
en héparine. Le TP était abaissé une fois sur 4. En moyenne, le taux de plaquettes
avoisinait les 100 G/L. La plupart des événements hémorragiques survenaient donc
en I’absence d’anomalie majeure de I’hémostase ou du nombre de thrombocytes.
Cette constatation suggere I’existence de troubles de I’hémostase primaire qui
favoriseraient les saignements. Cette observation est en accord avec I’étude
récente de Heilmann et al. montrant la survenue d’un déficit en facteur Willebrand
acquis au cours de I’ECMO (88). Malheureusement, le syndrome de Von Willebrand
n’avait pas été recherché chez nos patients.

Il existe probablement, en plus de [I’activation plaquettaire, une
consommation des facteurs de coagulation liee a I’inflammation systémique
secondaire au contact du sang avec une substance étrangere. Par ailleurs, la
formation de microthrombi favorisée par [I’activation plaquettaire pourrait
favoriser la thrombopénie.

De facon surprenante, [I’héparinémie maximale sous ECMO était
significativement plus élevée (et méme au-deld de I’objectif) chez les patients
survivants, en analyse univariée, alors que la posologie d’héparine ne différait pas.
Cette constatation, en tenant compte des limites statistiques (analyse univariée)
suggére qu’une hypocoagulation pourrait étre associée a la mortalité. Il est
possible qu’une anticoagulation insuffisante favorise la formation de thrombi chez
des patients dont le systeme de coagulation est déja active. Cet état

prothrombotique est responsable d’une consommation des plaquettes. Par ailleurs,
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I’utilisation de circuits héparinés réduit la réponse inflammatoire systémique qui
peut étre délétere. L’héparine diminue I’activation plaquettaire susceptible de
favoriser la survenue d’une thrombopénie (16; 89). Il serait intéressant de doser
des marqueurs de I’inflammation et de I’activité plaquettaire (par exemple le
Thromboxane A2) au cours de I’ECMO afin de mieux comprendre les mécanismes
des thrombopénies.

Le colt en produits sanguins était trés important puisqu’au décours de 17
chocs hémorragiques, 104 culots globulaires rouges, 16 culots plaquettaires
d’aphérese, 61 plasmas frais congelés et 10 grammes de fibrinogenes étaient
transfusés. Les patients décédés avaient été plus massivement transfusés en
plasma frais congelés et en culots globulaires rouges lorsqu’aucun n’était exclu de
I’analyse. Parmi ces malades, certains présentaient un choc hémorragique
immédiatement ou peu de temps apres I’instauration de I’ECMO, ce qui explique
que ces facteurs ne soient pas associés a la mortalité en cas d’exclusion des
assistances courtes.

Dans cette étude, 30% des patients sous ECMO av et 35% des patients sous
ECMO vv survivaient. Il est intéressant de noter que 3 malades canulés pour arrét
cardiaque réfractaire intrahospitalier sur sept survivaient.

L’analyse univariée des patients canulés plus de 48 heures (n=31) suggérait
une mortalité plus élevée chez les hommes que chez les femmes, le contraire étant
habituellement retrouvé dans les autres études (18; 24-26). Les patients déecédeés
étaient plus agés, de plus grande taille et bénéficiaient d’un traitement par amines
plus long avant I’instauration de I’ECMO. Le nombre de tours par minute et le débit
étaient plus élevés en cas de déceés. Il est possible que cette constatation soit le
reflet de la gravité de la maladie, nécessitant une assistance plus importante.

Les bilans entrées-sorties des patients décédés étaient quotidiennement plus
élevés que chez les survivants mais sans atteindre le seuil de significativité.

La totalité des patients survivants étaient en vie a J 90 de leur sortie de
réanimation avec le plus souvent un bon état général et une reprise du travail dans
la moitié des cas (2 patients exercant une profession physique, n’avaient pas
réintégré leur poste et attendaient un reclassement professionnel). La plainte la
plus frequemment retrouvée était des douleurs au niveau des sites de canulation,
génant la marche prolongée. Trente huit pourcents des malades souffraient

également de dyspnée, le plus souvent, uniquement au cours des efforts intenses.
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Ces résultats sont encourageants car malgré une mortalité hospitaliere
importante, I’évolution a 3 mois est nettement favorable avec un retour a domicile
pour tous les patients. Le seul patient décédé suite a un suicide lors du recueil
(plus de 3 mois apreés la sortie) avait été canulé pour un arrét cardiaque réfractaire
secondaire a une intoxication médicamenteuse volontaire aux cardiotropes.

Les limites de cette étude sont son caractere rétrospectif et le faible
effectif réparti sur deux centres.

Les patients canulés moins de 48 heures ont été exclus de I’analyse
multivariée, ce qui réduit davantage I’effectif. Cependant, une durée d’ECMO tres
courte est probablement insuffisante pour mettre en évidence une thrombopénie
liee a la technique. Par ailleurs, certains patients décédaient en quelques heures
et un seul hémogramme était disponible. Néanmoins, parmi les 9 patients exclus,
trois succombaient & un choc hémorragique, ce qui a réduit la puissance de
I’étude, notamment pour I’analyse des transfusions.

Les analyses uni et multivariées n’ont pas différencié les ECMO vv des ECMO
av le plus souvent. Cependant, on ne notait pas de différence significative entre
ces deux groupes en ce qui concernait la survenue d’une thrombopénie, sa
profondeur ou son délai de survenue. Enfin, les effectifs entre ces deux groupes
étaient identiques.

Les évenements thrombotiques tels que les thromboses d’hémofiltration
n’étaient pas nécessairement consignées dans le dossier médical. Par ailleurs,
I’ensemble des causes de thrombopénies n’était pas recherché systématiquement.
La liste des médicaments potentiellement imputables n’était pas relevée. Une
étude prospective, exhaustive, cherchant les causes de thrombopénies chez les
patients sous ECMO serait intéressante mais ne permettrait pas nécessairement de
répondre a la question de I’étiologie tant les facteurs influencant sont nombreux

voire associés.
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CONCLUSION

Sous ECMO, un taux de plaquettes inférieur a 55 G/L est significativement
associé a la mortalité. Ces thrombopénies qui sont trés fréquentes, semblent
principalement liées a un phénoméne de consommation au niveau du circuit. De
nombreux facteurs, difficiles a individualiser, favorisent également la survenue des
thrombopénies qui ne sont pas associés aux hémorragies. La TIH dont le diagnostic
est complexe, est fréquemment évoquée mais rarement confirmée. Par ailleurs,
I’observation des saignements suggere des troubles de I’hémostase primaire qui
devraient étre recherchés.

Une étude prospective visant a mettre en évidence les causes de
thrombopénies sous ECMO ainsi que I’exploration compléte de I’hémostase, des
marqueurs de I’inflammation et de I’activité plaquettaire permettrait de mieux
comprendre I’ensemble des mécanismes impliqués et d’améliorer la prise en

charge afin de réduire la mortalité.
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ANNEXES

Annexe 1 : Antécédents des patients
(autre : drépanocytose (3), hémopathie maligne (2), greffe rénale (1), éthylisme chronique (4),

cancer solide guéri (1), accident vasculaire cérébral (1), déficit en facteur V Leiden (1), insuffisance

surrénalienne chronique (1)).

Antécédents N (%)
Hypertension artérielle 9 (22,5%)
Diabete 6 (15%)
Cardiopathie 5 (12,5%)
BPCO 2 (5%)
Autre* 16 (40%)
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Annexe 2 : Parameétres de I’ECMO

ECMO: durée, indications et évolution (* p<0,05)

Type dPECHO Cleneuse | veineuse Tota
N 20 20 40
Durée de I'ECMO en jours (moyenne) | 8,85* (1-21) | 18,25* (1-63) 14 (1-63)
Indications
- Pneumopathie infectieuse 2 (10%) 18 (90%) 20 (50%)
- Infarctus du myocarde 2 (10%) 0 (0%) 2 (5%)
- Décompensation de cardiomyopathie 3 (15%) 0 (0%) 3 (7,5%)
- Arrét cardiaque réfractaire 7 (35%) 0 (0%) 7 (17,5%)
- Intoxication aux cardiotropes 2 (10%) 0 (0%) 2 (5%)
é;r%siggﬁgratowe de chirurgie 5 (10%) 5 (10%) 4 (10%)
- Autre 2 (10%) 0 (0%) 2 (5%)
Evolution dans le service
- Durée de séjour en réanimation (j) 17,25*  (1-57) | 31,95* (3-83) 25 (1-83)
- Durée de séjour a I'hépital (j) 30,95  (1-140) | 41,05 (3-86) 36 (1-140)
- Survie 6 (30%) 7 (35%) 13 (32,5%)
- Déces 14 (70%) 13 (65%) 27 (67,5%)
- Déceés sous ECMO 12 (60%) 13 (65%) 25 (62,5%)
Evolution & trois mois

- Survie 6 7 13

. Hospitalisé 0 0 0

. Domicile 6 7 13

. Reprise du travail 3 2 5
- Déceés 0 0 0

Caractéristiques techniques de I'ECMO
ECMO ECMO artério-veineuse | ECMO veino-veineuse Total
Nombre de patients 20 20 40

Débit (L/min) 4,32 (3,17-5,9) 4,24 (2,88-5,62) 4,28 (2,88-5,9)
Nombre de tours par minute 3305 (2102-4280) 3246 (2299-4120) 3276 (2102-3452)
?;‘I)/pt%rlfr‘)’ébiunombre detours | 4 35 (0,91-1,79) | 1,32  (1,08-1,83) | 1,32  (0,91-1,83)
Fraction d'oxygéne (%) 76% (50-100%) 71% (49-100%) 73% (49-100%)
Balayage (L/min) 4,12 (1,5-10) 4,23 (2,48-7,6) 4,18 (1,5-10)
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Annexe 3 : ECMO veinoveineuse

Caractéristiques gazométriques, ventilatoires et thérapies adjuvantes du SDRA chez les
patients sous ECMO veinoveineuse (*p<0,05)

Caractéristiques des patients n=20
Hommes/Femmes 14/6
Age 44,8 (23-77)
Poids (Kg) 80,8 (42-150)
Taille (m) 1,73 (1,55-1,87)
IMC (Kg/m2) 28 (13,9-46,3)
IGS 2 46,7 (26-99)
SOFA 10,7 (3-18)
Gazométrie artérielle avant ECMO apres ECMO
- pH 7,24 (6,9-7,44) 7,33 (7,12-7,55)
- pCO, (mmHg) 64,7* (26-100) 47* (31-63,7)
- pO,/Fi0, (mmHg) 71,1 (38-201)
- Lactates 3,3 (0,6-9,2) 3,7 (0,8-13,8)
Paramétres ventilatoires
mzltj:;i?q%ee \;?/r;trlltaég\;llo (jours) Bt (G-A)
;nljélé;i?qtl?eta&%gg)ventiIation 30,2 (3-85)
- Volume courant (ml/kg) 5,9 (4,5-6)
- Pression de plateau (cm H20) 29,6 (16-40)
- PEP (cm H20) 9,2 (0-16)
Thérapies adjuvantes du SDRA n=20
- Monoxyde d'azote 19 (95%)
- Décubitus ventral 8 (40%)
- Curares 19 (95%)
- Corticoides 6 (30%)

Doses maximales de catécholamines avant et aprés ECMO
veino-veineuse

Catécholamines
Noradrénaline (mg/h)
Dobutamine (mg/h)
Adrénaline (mg/h)

n Avant ECMO  Apres ECMO
11 7,1 2,4

2 10 5

1 0 0,1
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Annexe 4 : ECMO artérioveineuse

Caractéristiques des patients sous ECMO artérioveineuse

n=20 (Min-max)

Données démographiques

Hommes/Femmes 1377
Age 51 (20-67)
Poids (Kg) 90,8 (48-160)
Taille (m) 1,74 (1,6-1,85)
IMC (Kg/m2) 29,8 (18,5-62,5)
Score de gravité
1GS 2 55,9 (22-99)
SOFA 10,7 (4-24)
Gazométrie artérielle avant ECMO apres ECMO
- Ph 7,26 (6,89-7,46) 7,29 (6,68-7,62)
- Pco2 (mmHg) 37,12 (21-49) 37,11 (16-68)
- pO2/Fi02 (mmHg) 227,7 (33-400) / /
- Lactates 7,09 (0,5-14,8) 5,81 (1,2-15)
Parametres cardiaques
Infarctus du myocarde 5
- délai de revascularisation (heures) 40 (24-72)
- territoire
X antérieur 1 20%
x latéral 0 0%
x inférieur 0 0%
x droit 1 20%
X antérieur étendu 3 60%
FEVG 28,00% (10-60%)
ITV sous aortique 9,67 (5-16)
Ballon de contre-pulsion intra-aortique 1
Catécholamines
Doses maximales quotidiennes avant ECMO apres ECMO
Noradrénaline (mg/h) n = 11 13,5 6,2
Dobutamine (mg/h) n= 6 68,3 41,4
Adrénaline (mg/h) n=10 16,8 4,8
Durée des catécholamines (jours) avant ECMO totale
2,2 (0-17) 12,55 (1-38)
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Annexe 5 : Complications de réanimation

Nombre de complications de réanimation survenues chez les patients sous ECMO

Complications de réanimation Survie Déces Total
N 13 27 40
- Aucune 0 3 3
- Infectieuse 21 27 48
- Neuromyopathie de réanimation 6 0 6
- Troubles du rythme 3 6 9
- Insuffisance rénale aigué ayant
nécessité une épuration extra-rénale 8 e 40
- Arrét cardio-respiratoire 1 9 10
- Insuffisance hépatocellulaire 2 6 8
- Maladie thrombo-embolique veineuse 2 3 5
- Choc hypovolémique 1 2 3
- Ischémie mésentérique 1 0 1
- Ulcére gastro-duodénal 1 0 1
- Pneumothorax 0 5 5
- Autre 6 10 16
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Annexe 6 : Complications de I’lECMO

Délai de survenue des complications de I’lECMO

(Fleche rouge : durée moyenne des ECMO artérioveineuse ; Fleche bleue : durée moyenne des ECMO
veinoveineuse)

WECMO ARTERIOVEINEUSE
WECMO VEINOVEINEUSE

Nombre de complications

Jours

Nombre de complications survenues chez les patients sous ECMO
Complications de I'ECMO Survie Déceés Total

N 13 27 40
- Aucune 1 2 3
- Saignements 12 37 49
- Infection 2 2 4
- Thrombopénie 11 24 35
- Hémolyse 0 3 3
- Thrombose 6 2 8
- Embolie gazeuse 0 0 0
- Ischémie aigué de membre 0 3 3
- Thrombose de la membrane 1 2 3
- Syndrome d'Arlequin 1 1 2
- Edéme aigu pulmonaire 2 1 3
- Dysfonctionnement / coudure de 1 4 5
canule
- Coagulation intra-vasculaire
disséminée Y & &
- Décanulation accidentelle 0 1
- Autre 0 5

- 69 -



Annexe 7 : Thrombopénie induite par I’héparine
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Annexe 8 : Numération plaguettaire en fonction de I’ECMO

en fonction du débit (a gauche), du nombre de tours/min de I’ECMO (a droite).
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Annexe 9 : Saignements

Délai de survenue des saignements

Fleche rouge : durée moyenne des ECMO artérioveineuse
Fléche bleue : durée moyenne des ECMO veinoveineuse

Saignements quotidiens et cumulés au cours de I’ECMO artérioveineuse

25+

O Saignements cumulés BN H Saignements quotidiens

20

15+

10

Nombre de saignements et de patients

Jours

18 19 20 21 22
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Nombre de saignements et de patients

Saignements quotidiens et cumulés au cours de I’lECMO veinoveineuse

30

25+

20—

15+

10

O Saignements cumulés

EN

B Saignements quotidiens

Ll

I

L

|

|

-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 34 40 45 46 49 50 62 63 64

Jours
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Annexe 10 : Causes de déces

Causes des déces

ECMO ECMO artério-veineuse ECMO veino-veineuse Total
N 20 20 40
Nombre de déces 14 70% 13 65% 27 67,50%
Causes de déceés
- choc hémorragique 2 14% 2 15% 4 15%
- AVC hémorragique 0 0% 0 0% 0 0%
- choc septique 0 0% 3 23% 3 10%
- limitation thérapeutique 2 14% 7 54% 9 33%
- absence d_e récupération cardiaque sans 4 29% 0 0% 4 15%
greffe possible
- défaillance multi-viscérale 29% 1 8% 5 19%
- hypoxémie réfractaire 1 7% 0 0% 1 4%
- autre 1* 7% 0 0% 1 4%

* déces par mort encéphalique dont la cause n'a pas été déterminée: les deux hypothéses retenues sont une
hémorragie intra-cranienne ou une embolie gazeuse
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RESUME

ECMO ET THROMBOPENIE :

Une étude rétrospective, bicentrique

Introduction : L’ECMO, thérapie de sauvetage au cours des insuffisances respiratoires aigués et des

chocs cardiogéniques réfractaires, se complique fréquemment de thrombopénie.

Objectifs et méthodes de I’étude : Préciser I’incidence, la morbi-mortalité des thrombopénies sous
ECMO. Une étude bicentrique, rétrospective, observationnelle était réalisée entre 2009 et 2012.
Les données clinico-biologiques, les épisodes hémorragiques, I’évolution étaient recueillis. Une

analyse uni puis multivariée était réalisée a a recherche de facteurs prédictifs de mortalité.

Résultats : Quarante patients étaient inclus. Les thrombopénies survenaient chez 35 patients, apres
une durée moyenne de 4,2 jours. Un nadir de plaquettes inférieur a 55 G/L prédisait la mortalité
avec une valeur prédictive positive de 86%. Ce seuil était associé au décés avec un odss ratio a
10,85 en analyse multivariée. L’initiation de I’ECMO était associée a une baisse significative des
plaguettes (194 G/L +/- 96 vs. 107 G/L +/- 56 ; p=0,0004) tandis que le sevrage entrainait une
nette augmentation des thrombocytes (124 G/L +/- 70 vs. 240 G/L +/- 95; p<0,0001). Le plus
souvent, la cause de la thrombopénie n’était pas retrouvée. Quarante neuf saignements étaient
observés sans qu’une association avec les thrombopénies ne soit mise en évidence. Treize patients
(32,5%) survivaient lors de I’hospitalisation et trois mois aprés la sortie avec, le plus souvent, un

état général satisfaisant.

Conclusion : Une thrombopénie inférieure a 55 G/L est associée a la mortalité et représente une

complication fréquente de I’ECMO.

ECMO AND THROMBOCYTOPENIA : A bicentric, retrospective study.
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