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PREMIERE PARTIE : Introduction générale

L’ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) est une technique d’assistance qui a pour
but de pallier temporairement aux insuffisances cardio-circulatoires et respiratoires. Le
recours a cette technique augmente depuis plusieurs années (1). L’essor grandissant de sa
pratique a modifié au cours du temps les indications et la gestion, aboutissant a des
recommandations des sociétés savantes (2)(3)(4)(5). En dépit d’une meilleure expérience, la
mortalité des patients sous ECMO reste élevée avec des variations en fonction des centres, de
la population de patients concernée et des indications retenues. Les complications inhérentes a
cette technique sont multiples et sont a prendre en considération ainsi que les cofits financiers
et humains qu’elles engendrent. La gestion des patients bénéficiant d’une ECMO doit se faire
dans des centres habilités nommés centres experts, afin de limiter la survenue de

complications (6)(7).

1. HISTORIQUE

La premicre utilisation d’une machine assurant une suppléance des fonctions cardio-
respiratoires chez ’homme remonte a 1953 au décours d’une chirurgie cardiaque (8). Ce n’est
qu’a partir des années 1970 que sont rapportées les premicres utilisations de ’ECMO en
pratique clinique (9)(10). Elle fut principalement utilisée les années suivantes dans le
traitement du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) réfractaire résistant au
traitement médical optimal dans les services de réanimation pédiatrique. Les premieres études
randomisées ont concerné le SDRA sans mettre en évidence un bénéfice 1ié a I’utilisation de
cette technique (11)(12). Par la suite, toujours dans le SDRA, des études rétrospectives
menées dans les années 1990 ont objectivé un bénéfice a I’utilisation de ’ECMO. Des taux de

survie proche de 50% étaient rapportés (13), elle s’avérait donc une option thérapeutique
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intéressante chez les patients réfractaires au traitement médical optimal. Suite a la pandémie
de grippe HIN1 en 2009, de nombreux SDRA ont été traités par ECMO au niveau mondial,
rapportant des taux de survie allant de 50 a 70% (14)(15). En 2009, les résultats de 1I’étude
randomisée CESAR, ont révélé un bénéfice significatif dans le SDRA en terme de survie a 6
mois chez les patients inclus dans le groupe ECMO (63% versus 47% dans le groupe
conventionnel) (16). Concernant les ECMO VA, il a fallu attendre les années 2000 avec la
publication d’une série parisienne de 81 patients pour montrer 1’intérét de la technique sur la
survie hospitaliere (17). Depuis une dizaine d’années, le recours a ’ECMO est entré dans les
algorithmes de prise en charge, en commencant par 1’arrét cardiaque réfractaire (2). Depuis,
son utilisation n’a cessé de s’accroitre aboutissant a des recommandations dans des
indications plus larges (3)(4)(5). De plus, les progres biotechnologiques de ces dernieres
décennies ont permis, en limitant la morbi-mortalité, ’essor de ce mode d’assistance

(Figure 1).

Centers by year

R M |H||

Figure I : Nombre d’ECMO en fonction des années, d’apres le registre de ’ELSO 2018 (18).
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2. TERMINOLOGIE ET PRINCIPE DE FONCTIONEMENT (1)

Plusieurs termes sont utilisés pour décrire les différentes techniques d’oxygénation
extracorporelle et de support hémodynamique. Le terme ECMO « extracorporeal membrane
oxygenation » a pour objectif ’oxygénation du sang. Pour certaines équipes, ce terme sous-
entend une assistance respiratoire exclusive par canulation veino-veineuse. Le terme ECLS
« extracorporeal life support » fait lui référence a un support double cardio-circulatoire et
respiratoire avec abord veino-artériel. Par abus de langage, les termes d’ECMO veino-
veineuse (VV) et veino-artérielle (VA) sont couramment employés (Figure 2). L’abord peut

étre central (canulation des cavités cardiaques ou des gros vaisseaux) ou périphérique.

V-A ECMO V-V ECMO

AT JUguin Ve

Co-caygerated oo

Figure 2 : Représentation d’'une ECMO AV et VV périphérique (d’apres Cambridge University
press).

L’ECMO a pour objectif de suppléer totalement ou partiellement et de facon temporaire les
fonctions cardio-respiratoires. En aucun cas elle s’avere €tre une technique pérenne. C’est une
technique de secours en attendant la récupération fonctionnelle des organes qu’elle supplée ou

dans I’attente d’une greffe voir de I’implantation d’un systéme d’assistance de longue durée.
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2.1. Composition du systeme
Le systeme est composé de (Figure 3) :
- Deux canules : une canule d’aspiration et une canule de réinjection
- Une pompe centrifuge
- Un oxygénateur
- Une console de contrdle

- Un circuit

Figure 3 : Présentation d’'une machine d’ECMO

2.1.1. Les canules
Leurs choix prennent en compte différents parametres comme le poids, I’age, le diamétre des
vaisseaux, le site d’implantation ou encore la pathologie en cause. L’objectif étant de
permettre un drainage et une réinjection efficace. La canulation peut €tre centrale ou

périphérique. En cas de canulation périphérique, la canule de drainage se situe classiquement
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au niveau de la veine fémorale ou de la veine jugulaire interne droite et la canule de
réinjection se situe au niveau de la veine fémorale (ECMO VV) ou de lartére fémorale
(ECMO VA) (Figure 4). Dans certains cas, d’autres abords vasculaires peuvent étre réalisés.
En cas de canulation centrale, I’implantation se fait au niveau de 1’oreillette droite et de

I’aorte.

Figure 4 : Canulation arterio-veineuse fémorale avec voie de réinjection artérielle (d’aprés John
libbey eurotex)

2.1.2.La pompe centrifuge
Elle permet de suppléer partiellement ou totalement le cceur. La turbine, située au centre de la
pompe, permet d’assurer le débit par accélération centrifuge. La vitesse de rotation de la
turbine en tours par minute détermine le débit de la pompe, cette vitesse peut aller jusqu’a
5000 tours/min. Il n’existe cependant pas de relation entre le débit sanguin et le nombre de
tours par minute. Le débit est en effet déterminé par un état de pré charge et de post charge
donné. Ce dernier est mesuré par un capteur a ultrasons.

2.1.3. L’oxygénateur
La membrane d’oxygénation se situe en aval de la pompe. Elle est reliée a un mélangeur de
gaz sur lequel un débit et une fraction en oxygene sont réglés. La membrane permet d’assurer
les échanges gazeux (oxygénation, décarboxylation) par convection. Elle est composée

classiquement de fibres creuses et microporeuses de polyméthylpentene. Un échangeur
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thermique est associé au systeme, il permet de réchauffer ou de refroidir le patient en fonction
des situations.
2.1.4. La console de controle
Son interface est variable selon les modeles et les marques. Elle permet de régler le débit en
déterminant une vitesse de rotation de la pompe. Elle est munie d’un systéme d’alarme avec
détecteur de pression.
2.1.5. Le circuit

Il permet de relier les différents éléments entre eux. Il est classiquement pré hépariné afin de
limiter les conséquences liées a 1’inflammation et a I’activation de la coagulation. Il existe des
circuits dont les surfaces ne sont pas héparinées permettant une alternative lorsque cette
derniere ne peut €tre utilisée.

2.2. Implantation
Dans nos services de réanimation, 1’équipement du patient se fait le plus souvent en urgence
au lit du malade. Dans certaines indications « semi urgente » il peut étre décidé d’implanter
I’ECMO au bloc opératoire.
Elle peut €tre mise soit par voie chirurgicale avec abord des vaisseaux, soit par voie
percutanée selon la méthode de Seldinger. La présence d’un perfusionniste est requise pour
gérer le circuit et la machine lors de la pose.
Le développement d’unités mobiles d’assistances circulatoires (UMAC) permet d’offrir
I’acces a cette technique a un plus grand nombre de malade, lorsque le transport du malade
n’est pas réalisable.

2.3. Stratégie de mise en place
La décision de mise en place d’une assistance doit étre réfléchie en amont. Afin d’obtenir les
meilleurs résultats, une stratégie doit €tre définie particulierement en ce qui concerne

I’assistance circulatoire du fait du risque important de non récupération.
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Il existe trois stratégies d’assistances :

« Bridge to recovery » : cette stratégie concerne la majorité des indications. Elle est
choisie lorsque les probabilités de récupération fonctionnelle sont importantes.
L’insuffisance cardiaque aigué dans le cadre d’une myocardite et 1’intoxication par les
cardiotropes en sont des exemples typiques. L’assistance est mise en place dans
I’attente d’une récupération ad integrum de la fonction cardiaque ou respiratoire.

« Bridge to decision therapy » : dans cette stratégie, une récupération fonctionnelle de
la fonction cardiaque ou respiratoire n’est pas envisagée. L’assistance est mise en
place lorsque la décompensation aigué retentit ou peut retentir sur d’autres organes a
trés court terme. Il s’agit d’une stratégie de sauvetage dans ’attente d’une greffe ou
d’une assistance longue durée. Aprés réévaluation du patient, une limitation
thérapeutique peut €tre envisagée.

« Bridge to destination therapy » : il s’agit dans ce cas de pallier a la défaillance
(cardiaque ou respiratoire) lorsqu’une décision de greffe ou d’assistance longue durée

est déja établie.

3. COMPLICATIONS DE L’ECMO

Les complications liées a I’implantation d’'une ECMO, qu’elle soit veino-artérielle ou veino-

veineuse, sont multiples et souvent graves. Elles augmentent considérablement la morbi-

mortalité des patients et sont a prendre en compte avant toute implantation.

Elles sont classiquement séparées en deux catégories : les complications mécaniques et non

mécaniques (19)(20). Elles peuvent se rencontrer lors de la pose, durant 1’assistance ou lors de

la décanulation. Une utilisation prolongée en augmente la survenue (21). Leur fréquence varie

selon les études, c’est pourquoi une prise en charge par des équipes entrainées est nécessaire

afin d’en limiter le nombre.
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3.1. Complications mécaniques.

Les complications mécaniques sont imputables au systeme lui-méme. Elles surviennent chez
environ 15% des patients (21).

3.1.1. Thrombose du circuit
La formation de thrombus dans le circuit peut survenir malgré une anticoagulation efficace.
Leur incidence varie de 3,2 a 22% selon les études (22). Les complications locales entrainées
par la formation de thrombi dépendent de leurs localisations ; embolies systémiques,
altération de 1’oxygénateur, difficultés de drainage. Ces caillots peuvent étre observés tous le
long du circuit. Sur le plan systémique, il peut €tre observé une coagulopathie de
consommation apres activation de la cascade de la coagulation.

3.1.2. Embolie gazeuse
La présence d’air dans le circuit (6,7%) peut entrainer un désamorcage de la pompe, voire la
survenue d’embolie gazeuse (23).

3.1.3. Dysfonctionnement de la pompe / de la membrane

3.1.4. Rupture des tubulures / décanulation accidentelle
Ces complications sont rares mais potentiellement fatales compte tenu du diametre des
tubulures et du débit de "ECMO.

3.2. Complications non mécaniques

3.2.1. Hémorragiques
Les hémorragies sont la complication la plus fréquente sous assistance. Elles surviennent dans
30 a 60% des cas (24)(25)(26). Elles représentent la principale cause de morbi-mortalité au
cours de P’ECMO. Plusieurs facteurs peuvent expliquer leurs survenues. Une altération de la
coagulation est observée de maniere constante et précoce. En effet, la mise en contact du sang
avec le circuit active la voie extrinseque de la coagulation et est souvent accompagnée d’une

altération de la fonction plaquettaire (27). Des plaies vasculaires lors de la mise en place des
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canules peuvent également entrainer des saignements importants. Cependant la plupart des
complications hémorragiques sont liées a I’utilisation des traitements anticoagulants. Une
reprise chirurgicale peut étre nécessaire lorsque I’hémorragie survient au point d’insertion des
canules et qu’elle ne peut étre contrdlée par les moyens conventionnels.

3.2.2. Infectieuses
Elles surviennent dans 15 a 50% des cas selon les études (28)(29)(30). Elles peuvent étre
locales et, dans les cas les plus extrémes mener a de véritable états de choc septique avec
déces du patient. Elles peuvent étre directement liées a 'ECMO (infection de canules,
infection de site opératoire) ou indirectement dans le cadre des infections acquises en
réanimation (pneumopathies, infections de cathéters) (31).

3.2.3. Ischémiques et thromboemboliques
Les complications ischémiques regroupent les thromboses veineuses et artérielles ainsi que
les thromboses du circuit.

3.2.4. Neurologiques
Les principales complications neurologiques observées sont cérébro-vasculaires (ischémiques
et hémorragiques). Elles surviennent dans 9,7 a 50% des cas (32)(33). Les accidents
vasculaires ischémiques surviennent principalement chez les patients sous ECMO VA alors
que les hémorragies intracérébrales sont plutot observées chez les patients sous ECMO VV
(34)(35). De nombreux facteurs favorisant comme 1’hypoxie, I’hypercapnie, les troubles de
I’hémostase, 1’acidose sont observés chez les patients sous ECMO (34).

3.2.5. Hématologiques
L’anémie hémolytique et les thrombopénies sont les principales complications
hémorragiques. Plusieurs cas de thrombopénie induite a I’héparine ont également été

rapportés.
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3.2.6. Pulmonaires
Les complications pulmonaires regroupent 1’cedéme pulmonaire aigu (OAP) observé sous
ECMO VA, le pneumothorax et I’hémothorax.

3.3. Complications spécifiques a PTECMO VA

3.3.1. Ischémie du membre inférieur
L’insertion de la canule dans I’artére fémorale peut, par son diametre, obstruer le vaisseau et
entrainer une ischémie du membre en aval. Sa survenue est prévenue par la mise en place
d’une canule de reperfusion au niveau de I’artére fémorale superficielle permettant d’assurer
la perfusion du membre (Figure 4).

3.3.2. Syndrome arlequin
Lorsqu’ une contractilité cardiaque persiste ou récupere, le flux créé va entrer en compétition
avec le flux en provenance de la réinjection aortique. Il en résulte que le sang issu du passage
transpulmonaire va préférentiellement étre redirigé vers les troncs supra aortiques pouvant
étre responsable d’une ischémie cérébrale et coronaire (36).

3.3.3. (Edéme aigu du poumon (OAP)
Sa survenue est liée a la présence d’un flux rétrograde au niveau de 1’aorte qui augmente la
post-charge ventriculaire gauche. Une décharge du ventricule gauche peut alors étre
nécessaire.

3.4. Complication spécifique a PECMO VV

Une recirculation peut étre observée lorsque le sang oxygéné repart dans la canule
d’aspiration au niveau de I’oreillette droite. Un repositionnement des canules doit donc étre

réalisé.
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4. ECMO VEINO-ARTERIELLE
L’ECMO VA constitue une suppléance cardio circulatoire et respiratoire, elle permet de
rétablir un débit circulatoire suffisant et une oxygénation.

4.1. Indications et contre-indications
Les indications d’assistance veino-arterielle regroupent deux grandes catégories ; 1’arrét
cardio-respiratoire (ACR) réfractaire et le choc cardiogénique persistant malgré un traitement
médical optimal (Tableau 1) (1)(2)(4)(5)(7). L’implantation dans le choc cardiogénique doit
étre précoce avant la survenue d’autres défaillances d’organes. En effet comme il a pu étre
mis en évidence dans 1’étude de Combes en 2008, la défaillance rénale, 1’oligurie, et le taux
de prothrombine inférieur a 50% étaient des facteurs prédictifs d’échec de ’ECMO VA
périphérique (17).
Tableau I : Indications et contre-indications de '’ ECMO VA, (1) (2)(4)(5)(7).

Indications
e Choc cardiogénique compliquant un IDM
e  Mpyocardite fulminante
e Cardiomyopathie septique
e Cardiopathie congénitale avec décompensation cardiaque aigué
e Choc cardiogénique en post opératoire d’une chirurgie cardiaque
e Intoxication aux cardiotropes
o Insuffisance cardiaque globale ou droite (dans 1’attente d’une thérapie)
e Dysfonction primaire du greffon apres transplantation cardiaque
e Choc cardiogénique post arrét cardiaque
e Arythmie ventriculaire réfractaire
e HTAP avec défaillance ventriculaire droite
e Embolie pulmonaire massive
Contre-indications
Absolues
e Défaillance d’organe irréversible (non cardiaque) mettant en jeu le pronostic vital
e IC terminale sans possibilité de transplantation ou d’assistance ventriculaire de longue durée
e Insuffisance aortique sévere
e Dissection aortique
Relatives
e Coagulopathie sévere ou contre-indication a une anticoagulation
e Acces vasculaires limités
e Artériopathie périphérique sévere
e Age physiologique avancé
IDM : infarctus du myocarde ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; IC : insuffisance cardiaque
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Les étiologies du choc cardiogénique sont multiples (5)(27)(37). L’infarctus du myocarde
avec dysfonction ventriculaire gauche est la principale cause de choc cardiogénique. Dans
I’arrét cardio-respiratoire réfractaire la mortalité est tres élevée (38). Un bénéfice semble
exister pour des ACR réfractaires dans une population sélectionnée (39). C’est pour cela que
la mise en place d’'une ECMO en cas d’ACR doit répondre a un algorithme bien défini

(Figure 5) (2).

Indication possible

Intoxication t
Hypothermie t
(£32°)

Signes de vie
per-RCP

ETCO22 10 mmHg
ET Low-flow < 100 min

Figure 5 : Proposition d’algorithme de décision d’une assistance circulatoire devant un arrét

cardiaque réfractaire (2). AC : arrét cardiaque ; RCP : réanimation cardiopulmonaire ; TV :

tachycardie ventriculaire ; FV : fibrillation ventriculaire ; TP : torsade de pointe ; ETCO2 :
concentration télé-expiratoire de CO2.

4.2. Sevrage de PECMO VA
Il n’existe pas, a proprement parlé, de criteres consensuels de sevrage. En effet, ’amélioration
des parametres clinico-biologiques et échographiques ainsi que la diminution des doses de

catécholamines permettent d’envisager le sevrage de ’assistance. Le débit d’assistance est
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progressivement diminué (< llitre/min). Dans une étude publiée en 2011, il était observé
comme criteres de réussite ; une absence de chute de la pression artérielle, une ITV sous
aortique > 10cm, une FEVG > a 20 — 25% et une vitesse maximale du doppler tissulaire a
I’anneau mitral > 6¢cm/sec (40).
4.3. Pronostic

En dehors de la survenue des différentes complications, le pronostic des patients sous ECMO
VA dépend principalement de I’indication (41). Des taux de survie supérieurs a 70% ont été
rapportés dans la littérature dans les cas de myocardite aigu€, de dysfonction primaire du
greffon cardiaque, de cardiomyopathie septique et dans certaines intoxications
médicamenteuses (42)(43). Des taux de survie intermédiaires de 40 a 50% sont observés dans
les chocs cardiogéniques secondaire a un syndrome coronarien aigu, post chirurgie cardiaque
ou dans certaines formes de cardiomyopathies (44). Dans ’arrét cardiaque réfractaire, le taux
de survie avoisine les 20- 30% (38)(45). Ces résultats different cependant de facon
considérable en fonction du lieu de survenue de l’arrét cardio circulatoire : intra ou extra
hospitalier (41).

Afin d’accompagner les praticiens dans leur prise de décision, différentes études
menées ont permis de mettre en évidence plusieurs facteurs pouvant influencer la survie.
Différents scores ont été publiés afin d’orienter les prises en charge comme les scores SAVE

(46) ou ENCOURAGE (47).

5. ECMO VEINO-VEINEUSE

Son objectif principal est de rétablir une hématose efficace, elle constitue une suppléance
pulmonaire. Afin d’assurer une oxygénation optimale, le débit de TECMO VV doit étre d’au
moins 60% du débit cardiaque théorique pour obtenir une saturation artérielle en oxygene

minimale de 88% (48).
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5.1. Indications et contre-indications : (1)(3)(49)

Tableau 2 : Indications et contre-indications de [’ ECMO VV, (1)(3)(49).

Indications
e  SDRA réfractaire a une prise en charge médicale optimale
- PaO2/FiO2 < 50mmHg avec FiO2= 100% durant > 3h
Pa02/FiO2 < 80mmHg avec FiO2= 100% durant > 6h
- Hypercapnie > 80mmHg
- Acidose respiratoire avec pH< 7,2 durant plus de 6h
- Pression de plateau > 30cm d’eau non contrdlée
e Insuffisance respiratoire hypercapnique: asthme aigu grave, insuffisance respiratoire aigué
compliquant une insuffisance respiratoire chronique
e  Traumatisme thoracique
e Indication d’intubation chez un patient inscrit sur liste de greffe pulmonaire
Contre-indications
e SDRA sévere de 7 jours ou plus avec FiO2> 90% et pression de plateau > 30mmHg.
Défaillance d’organe irréversible (non cardiaque) mettant en jeu le pronostic vital
Coagulopathie sévere ou contre-indication a une anticoagulation
Acces vasculaires limités
Age physiologique avancé
SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué ; PaO2/FiO2 : rapport de la pression artérielle en oxygene sur la
[fraction inspirée en oxygene

5.2. Sevrage de PECMO VV
La remise en fonction du poumon doit étre progressive. Une diminution du débit de gaz frais
et de la F102 est réalisée par pallier. Un contrdle régulier de la gazométrie artérielle permet
d’évaluer le bon déroulement du sevrage. Le retrait de 'ECMO pourra étre possible

lorsque (3) :

PaO2 > 70mmHg, rapport PaO2/Fi102> 200mmHg avec F102 < 60%

PaCO2 < 50mmHg et pH > 7,3

Pression de plateau < 25 cm d’eau, volume courant de 6ml/kg et une PEP < 12

c¢cmH20 pendant une période de 2 a 3 heures

Débit de gaz frais < 11/min
5.3. Pronostic
La mortalité hospitaliere dans le SDRA sévere traité par ECMO fluctue entre 30 et 40% selon
les études (14)(16)(48)(50). Comme pour ’ECMO VA, des scores pronostiques ont été créés ;

« PRESERVE mortality SCORE »(48) et « RESP score » (50). Malgré une recrudescence des
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implantations, le recours a la pose d’une ECMO dans le SDRA sévere est toujours discuté. En

effet, les résultats observés dans la littérature sont plutdt encourageants mais restent

controversés. Les résultats tant attendus de 1’étude internationale EOLIA (NCT 01470703)

permettront d’apporter plus d’éléments sur ce sujet. Les conséquences physiques et

psychologiques d’un tel traitement sont importantes. Dans une étude parue en 2013, portant

sur 84 malades ayant survécu aprés ECMO VV, I’évaluation a 6 mois observait une anxiété

chez 34% des patients, une dépression chez 25% d’entre eux et un stress post traumatique

pour 16% (48).

6. REVUE DE LA LITTERATURE

Tableau 3 : Revue de la littérature des séries d’ECMO VA et VV publiées dans la base de données
Pubmed entre 2010 et 2018.

ECMO/

Facteurs associés

Auteur Type d’étude Population Nombre Mortalité 3 la mortalité Complications
Zangrillo, Revue de la VA-VV 266 Hospitaliere : NA NA
2013,(51) littérature SDRA/HIN1 28%
Aubron, Rétrospective, VA-VV 151 Hospitaliere : e Transfusion e Hémorragiques
2013,(52) monocentrique Chirurgie - 37,1% ECMO CGR (ECMO 27,2%
cardio- VA VA) e Bactériémies
thoracique en - 37,7% ECMO | e Transfusion de 13,3%
majorité \A% plaquette e Vasculaires
Réanimation (ECMO VV) 6,3%
- 34,3% ECMO
VA
- 33,9% ECMO
A\'A"
Pineton de | Rétrospective, VA 94 Hospitaliere : e SOFA pré- e Hémorragiques
Chambrun, | monocentrique Choc 72% ECMO 26%
2016,(45) cardiogénique Aunan:73% e INR e Infectieuses
post ACR e Rythme 18%
e |schémie de
membre 15%
Lorusso, Rétrospective VA 5408 Hospitaliere : o Age e NA
2016,(35) multicentrique Choc - 69,5%>70
cardiogénique ans
réfractaire > - 56,9% <70

70 ans

ans
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ECMO/

Facteurs associés

Auteur Type d’étude Population Nombre Mortalité 3 1a mortalité Complications
Haas, Rétrospective | e VA 217 Hospitaliere : e Genre masculin | e Hémorragiques
2016,(38) multicentrique | e ACR extra 72,4% 31,3%

hospitalier e Infectieuses
15,2%
e Membres
inférieurs
(Ischémie/apo-
névrotomie/
syndrome des
loges) 15,2%
e Mécaniques
8,8%
Passos Rétrospective, |e VA-VV 48 Hospitaliere : e Nombre moyen | e Ischémie aigué
silva, monocentrique | e Exclusion des - ECMO VA : d’agents de membre
2017,(53) patients de 62,1% inotropes 20,7% (ECMO
chirurgie - ECMOVV: (ECMO VA) VA)
cardiaque 36,8% e Hémorragiques
(insertions
canules) 21,1%
(ECMO VV
Pavasinini, | Revue de la e VA 739 - 58% a court e NA o Insuffisance
2017,(54) littérature e Choc terme rénale
cardiogénique - 24% a 6 mois aigué 41%
/ ACR dans le (pour les e Hémorragiques
SCA patients 25%
survivants a la e Séquelles
sortie de neurologiques
I’hopital) 21%
- 17% aun an e Sepsis/
(po.ur les infections 21%
patients e Ischémie de
survivants a membre 12%
6mois)
Panholzer, | Rétrospective, |e VV 46 52,2% e Epuration extra | ¢ Hémorragiques
2017,(55) monocentrique | e SDRA rénale 8,7%
e Transfusion en
culots
globulaires
Lorusso, Rétrospective |eo VV 4688 Hospitaliere : e NA ¢ Neurologiques
2017,(35) multicentrique | ¢ SDRA - 75,8% avec 7,1%
complications e HIC 42%
neurologiques e Mort cérébrale
- 37,8% sans 23,5%
complications e Ischémiques
neurologiques 19,9%
Guihaire, Rétrospective, | e VA 92 58% a un mois o NA ¢ Pneumopathies
2017,(28) monocentrique | ¢ Choc 61% a 6mois 52%
cardiogénique o (Edémes
post chirurgie pulmonaires
cardiaque 46%

e Hémorragiques

20%
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Auteur Type d’étude ECM(.)/ Nombre Mortalité Fa\cteurs assocles Complications
Population a la mortalité
Vaquer, Revue de la \'A% 1042 Hospitaliere : o Age Hémorragiques
2017,(25) | littérature SDRA 37,7% e Année de 29,3%
I’étude Infections de
e Durée canules 9,9%
ventilation
mécanique
e Absence de DV
avant ECMO
Wu, Rétrospective, VA-VV 36 Hospitaliere : o ISS >35 Hémorragiques
2018,(56) monocentrique Traumatisés - ECMO VA : e ECMO VA pour 33,3%
64% choc post Epuration extra
- ECMO VV: traumatique rénale 27,7%
27% réfractaire ou Neurologiques
arrét cardiaque 19.4%
Schmidt, Rétrospective, VA-VV 203 70% a 6mois e Délai entre le Pneumopathies
2018,(57) multicentrique Immuno- diagnostic acquises sous
déprimés avec (immunodépres ventilation
SDRA sion) et la mécanique 50%
caulation Hémorragiques
o Facteurs 36%

prédictifs de la
mortalité a
6mois :

- Taux de
plaquettes

- Taux de PCO2

- Age

- Driving
pressure
(Pression de
plateaux - PEP)

Cette revue de la littérature récente permet de faire le point sur I'utilisation de ’ECMO VA et

VV et son impact récent en terme de morbi-mortalité. A noter que la majorité de ces études

sont rétrospectives et concernent pour la plupart le SDRA et le choc cardiogénique dans un

contexte de chirurgie cardiaque.
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7. OBJECTIFS DU TRAVAIL

Les objectifs de notre étude étaient de :

e Décrire la population de patients ayant bénéfici¢ de la pose d’'une ECMO périphérique
(VA et/ ou VV) cinq ans apres la mise en ceuvre de cette technique dans notre unité de
Réanimation.

e D’étudier la morbi-mortalité associée a cette technique en analysant ECMO VA et ECMO
VV séparément et en comparant les patients vivants et décédés.

e D’observer les facteurs de risques associés a la mortalité

Les résultats présentés dans ce travail permettront d’améliorer nos pratiques afin de diminuer

la morbi-mortalité liée a la technique et renforcer notre position de centre de référence

d’ECMO dans notre région.
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Abstract

Background: Extra corporeal membrane oxygenation (ECMO) has been used as a rescue
therapy in severe cardiac and/or pulmonary failure. Despite the increasing experience,
mortality remains high. The aim of this study was to describe the first five years of experience
in ECMO of a single tertiary hospital which presented equipments and facilities
recommended by experts.

Methods: We conducted a retrospective observational cohort study including all patients
undergoing peripheral venovenous (VV) ECMO for severe ARDS or venoarterial (VA)
ECMO support for cardiogenic shock (excluding post-cardiotomy patient) between January
2010 and December 2014.

Results: Overall, 129 patients underwent ECMO: 89 VA ECMO and 40 VV ECMO. The
most common complications were bleeding (49%) and infections (34%) regardless ECMO’s
types. The 90 day-mortality was 60% in VA ECMO and 46% in VV ECMO. In VA ECMO,
the need for transfusion during the 24 hours after implantation was independently associated
with 28-day and 90-day mortality (OR=5.85, 95% CI [2.16-15.87], p=0.0005 and OR=3.80,
95% CI [1.54- 9.37], p=0.004). In VV ECMO, the age was significantly associated with 90-
day mortality.

Conclusion: During the first five years of ECMO implantation and despite all conditions
required by expert’s recommendations, overall mortality for VV and VA ECMO was 56%.
Associated complications were frequent, with a majority of hemorrhages and infections.
These results encourage the management of these patients with high mortality by experienced
and high-volume centers. Larger studies including recent advances in ECMO management are

warranted.

Key words: ECMO, mortality, complications, referral center.
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Introduction

Extra-corporeal membrane oxygenation (ECMO) is a rescue therapy for patients with severe
cardiac or/and respiratory failure refractory to conventional therapy (1). The use of ECMO
has been steadily increasing since several years. Studies reported encouraging survival rates
in patients undergoing venovenous (VV) and venoarterial (VA) ECMO support (2)(3)(4)(5).
The successive recommendations about refractory cardiac arrest (6), acute respiratory distress
syndrome (ARDS) (7) and cardiogenic shock (8)(9) allowed the emergence of this therapy.
Despite the increasing experience and technological improvement, the mortality of patients
undergoing ECMO support remains high (1). Management of these patients has been mostly
performed in referral centers, in order to prevent and limit the occurrence of complications
and the health care costs (10)(11). Thus, Barbaro et al. have pointed a correlation out between
the number of ECMO achieved and mortality rate (12). Most of studies evaluating outcomes
in patients treated by VA ECMO included a large proportion of cardiac surgery (3)(13). Other
studies focused on the management and outcomes in patients undergoing VV ECMO during
the pandemic of HINTI influenza virus (4)(14). So far, only one study has focused on patients
with peripheral ECMO excluding cardiothoracic surgery and showed a better survival of VV
ECMO compare to VA ECMO (mortality rate of 37% and 63% respectively) (15).

The aim of this study was to describe our experience as a single ECMO referral center with
equipments and facilities recommended by experts (10)(11) after the first five years using
both VA and VV ECMO support. We described herein the outcomes of patients undergoing

either VA or VV ECMO and sought to identify risk factors associated with mortality.
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Methods

Setting

This observational single-center study was conducted in a tertiary teaching hospital in Nancy,
France. Our ICU has a capacity of 13 beds and we count more than 600 admissions a year.
Almost all peripheral ECMO in the region were managed in the University Hospital of
Nancy. In this center, primary coronary intervention and cardiac surgery can be performed 24
hours a day, and 7 days a week. The center has a mobile ECMO team available 24 hours a
day and 7 days a week.

Patients and data

All adult patients over 18 years old undergoing peripheral ECMO support and hospitalized in
ICU were included. Minor patients and patients treated in another medical care unit for more
than 24 hours (after cannulation) before their transfer in our ICU were excluded. We included
only the first episode of ECMO support. Patient’s data were anonymized and deidentified
before analysis in accordance to “Commission Nationale de 1’Informatique et des Liberté”
(CNIL). Patients were selected using the French Medico-administrative database. Patients
were candidate to inclusion if their ICU stay contained the following acts (CCAM
Classification commune des actes médicaux, 48th revision): GLJF010 (VV ECMO) and/or
EQLA002 — EQQP004 (VA ECMO).

Variables and assessment

Patients’ baseline characteristics and ECMO related variables were collected from electronic
health records, including biology and pharmacy records. The baseline characteristics collected
were: demographics characteristics, comorbidities, Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) score, Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II), organ failure, organ support
(renal replacement therapy (RRT), mechanical ventilation (MV), vasopressors/ inotropes) and

length of stay (ICU and hospital). The SAPS II score was calculated on the basis of clinical
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data on the day of the ICU admission and the SOFA score on the day of the ECMO
implantation. Following data about ECMO were collected: configuration (VV- VA), duration
of ECMO support, indication and site of implantation, the association with an intra-aortic
balloon pump (IABP) for VA ECMO and place of implantation (ICU, operating room, mobile
ECMO team). Cardiogenic shocks were classified in two diagnostic groups: (i) ischemic,
rhythmic and dilated cardiomyopathy and (ii) intoxication, myocarditis, septic shock with
cardiac dysfunction. Associated therapies such as transfusion (red blood cells (RBC), platelet
bags, and fresh frozen plasma (FFP)), prone position, nitric oxide and corticosteroid therapy
were collected during the ICU stay. Mortality was measured at day 28, and 3 months.
Complications

ECMO associated complications were collected, including bleeding (delay of occurrence, site,
transfusion requirement, hemorrhagic shock, surgical intervention for bleeding), documented
infections (delay of occurrence, site, bacteria involved), vascular complications (arterial and
venous thrombosis, thrombosis of cannula, limb amputation), neurological complications
(ischemic, hemorrhagic), pulmonary complications (acute pulmonary edema, hemothorax,
pneumothorax).

ECMO procedures

The need for ECMO support was decided by the intensivist, at bedside, in accordance to the
recommendations (6)(7). The final decision of implantation was left to a multidisciplinary
team’s (medical and surgical) discretion. Implantation for cardiac or respiratory failure was
carried out by cardiac surgeon. Venovenous ECMO procedure was based on percutaneously
jugulo-femoral or femoro-femoral cannula placement using the Seldinger technique.
Venoarterial ECMO for cardiac support was provided using peripheral femoro-femoral
cannula with surgical approach of vessels. An ante-grade distal perfusion cannula was placed

to prevent limb ischemia for VA ECMO. The ECMO care was delivery using Rotaflow pump
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and PLS membranes (Maquet®, Germany). Management of ECMO is performed by a trained
team including: intensivists (doctors and nurses), cardiac surgeons, perfusionists and
cardiologists. All ECMO transports are performed by two intensivists (senior and junior) and
a perfusionist. Daily monitoring and surveillance were performed four times a day by nurses
and twice a day by perfusionist and intensivist (Appendix 1).

Anticoagulation management at ECMO initiation was in agreement with our local protocol
(Appendix 2): systemic anticoagulation was achieved by intravenous administration of
unfractionated heparin. Anti-Xa activity between 0.2 and 0.4 IU/ml was required for VA
ECMO and of 0.2 [U/ml for VV ECMO. Mean arterial pressure was maintained between 65-
75 mmHg (administration of norepinephrine, if necessary). The transfusion in blood product
was in agreement with French guidelines (16). Ventilatory settings during VV ECMO and
hemodynamic management for VA ECMO were consistent with international guidelines and
practices, and were considered stable during the study period.

Outcomes.

The aim of this study was to describe the outcomes of patients undergoing ECMO support
during the study period by a separate analysis of patients with VV ECMO and VA ECMO.
For each population (VV ECMO- VA ECMO), we have assessed the mortality rate at 28 and
90 days after ICU admission and we have identified risk factors associated with mortality.
Statistical considerations:

Continuous variables were expressed as means +/- standard deviation or medians and
interquartile range (IQR) and were compared with a t-test or a Wilcoxon test as appropriate.
Categorical variables, expressed as percentages, were compared using the chi-square test or
Fischer’s exact test, as appropriate. To determine the clinical factors which were associated to
the hospital mortality, a backward selection procedure was computed, with a p-value < 0.10

as entry criteria. Multivariable logistic regression models were then performed to estimate
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odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI). Statistical significance was defined as p-
value < 0.05. All analysis were performed with SAS® software version 9.4 (SAS Institute

Inc., Cary, NC, USA).

Results

Between January 1% 2010 and December 31" 2014, 2694 patients have been admitted to ICU.
Among them, 140 patients underwent ECMO support (Figure 1).

Patients characteristics

Patients’ characteristics at the time of ECMO implantation are detailed in Table 1. Fifty-five
patients were referred by peripheral hospital. Peripheral VA ECMO was used in 69% of
patients (n=89) and VV ECMO in 31% of patients (n=40). Average blood flow during the
first 24 hours was 4,33 1/min (3,5- 4,9) in VA ECMO and 4,17 1/min (3,71- 498) in VV
ECMO. Opverall, 18 patients (14%) were in need of several implantations. Among the 45
patients (35%) who have received renal replacement therapy after ECMO initiation, 15
patients (11,6%) were already under RRT before the implantation. The median RRT duration
was 6 days (3-15). Mechanical ventilation (MV) was not performed for two patients (2%).
The median duration of MV was 14 days (6- 25). Six patients (4,7%) were extubated under
ECMO assistance. The median vasopressors/inotropes duration was 3 days (1- 7).
Complications and outcomes of the whole population:

The main complications related to ECMO are reported in Table 2. Hemorrhagic
complications were the most frequent. The median time to onset of hemorrhage was 3 days
(1- 9). Seventy-three patients (57%) have received transfusion (red blood cells, fresh frozen
plasma or platelet concentrates) within 24 hours of ECMO cannulation. Twenty- seven
patients with hemorrhage (43%) have required surgery for hemostasis, 17 (39%) in VA

ECMO group and 10 (53%) in VV ECMO group. The median delay between ECMO
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initiation and infection occurrence was 8 days (6- 14). In the VA ECMO group, the
occurrence of infection was significantly lower than in VV ECMO group (26% versus 54%,
p= 0,003). The most frequent pathogens were Gram-positive cocci in bloodstream infections
and Gram-negative bacilli in pulmonary infections with a majority of Enterobacteriaeceae.
The vascular complications were venous thrombosis (36%), arterial thrombosis (23%) and
cannula thrombosis (10%). Among the 11% of patients who have suffered from pulmonary
complications, 36% had a pneumothorax and 29% an acute pulmonary edema. Most of the
neurological complications occurred in VA ECMO group (8% versus 5%, p= 0,013),
including: one ischemic stroke, four intraparenchymal hemorrhages, one subarachnoid
hemorrhage and spinal cord ischemia. One patient presented a Harlequin syndrome.

Evolution over time

The number of VA or VV ECMO assistance increased over the study period. In five years, the
number of ECMO (VA and VV) has been multiplied by 10. In 2010, 40% of ECMO were VA
ECMO whereas in 2014 they accounted for 76% (Figure 2). The increase was lower for
ECMO VV. Ninety-day mortality according to year and type of ECMO is detailed in the
Figure 3. There was a trend of increase survival of ECMO-assisted patients after 2013 in VA
ECMO group without statistical significance (p-value of Logrank test = 0,3406) (Figure 4). In
VV ECMO group, survival rate was higher after 2013 with statistical significance (p-value of
Logrank test = 0,0161) (Figure 4). There was no statistically significant difference between
periods in terms of patient severity (reflected by SAPS II and SOFA scores).

VA ECMO population

General characteristics of patients under VA ECMO are detailed in table 1. Main clinical and
biological characteristics at VA ECMO initiation and after 24 hours are detailed in Table 3.
The median left ventricular ejection fraction at cannulation was 20% (15-30). Intra-aortic

balloon pump was used before ECMO implantation in 6 patients (7%). At 24 hours, 37
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patients received IAPB (42%). VA ECMO was placed during cardiac arrest in 30 patients
(23%). All of the patients had a vasopressors and/or inotropes support when VA ECMO was
implanted. Five patients (6%) were extubated under VA ECMO assistance. The median
duration of mechanical ventilation was 9 days (3-7). The median time to initiate renal
replacement therapy after implantation was 8 hours (2-45). The 90-day mortality in out
hospital cardiac arrest sub group was 71%. Results assessed after univariate analysis at 28
days and at 90 days are presented in Table 3. Ninety-days mortality according to indication of
VA ECMO is detailed in Appendix 3. In multivariate analysis, factors independently
associated with 28-day mortality were the SAPS II score and the need for transfusion during
the 24 hours after implantation (Table 4). A patient who was transfused within the first 24
hours had a higher risk of dying at 28 days compared to a non-transfused patient (OR = 5.85,
95% CI [2.16-15.87], p = 0.0005). The transfusion of any blood product within 24 hours also
increased significantly the long-term mortality (day 90), compare to a non-transfused patient
(OR =3.80, 95 % CI [1.54- 9.37], p = 0.004) (Table 4).

VV ECMO population

General characteristics of patients under VV ECMO are detailed in Table 1. Main clinical and
biological characteristics during VV ECMO are detailed in Table 5. Inspired oxygen fraction
(Fi02) was 100% in all patients during implantation. Eighteen patients (51%) had a
vasopressors and/ or inotropes support for ECMO initiation. During the first 24 hours after
implantation, twenty-one patients (52%) have been transfused. Renal replacement therapy
was necessary in 4 patients (10%) before implantation and 14 patients (35%) after. The
median time to initiate renal replacement therapy after cannulation was 27 hours (3-108).
Only one patient (2.5%) was extubated under ECMO. The median duration of mechanical
ventilation was 24 days (range 11-36). Results assessed in univariate analysis at 28 days and

at 90 days are presented in Table 5. After multivariate analysis, no factor was significantly
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associated with 28-day mortality. Only the age is significantly associated with death at day

90, (OR=1.28, 95% [CI 1.03- 1.61], p= 0,029 for a 5-year increase) (Table 4).

Discussion

During the first five years of ECMO implantation and despite all conditions required by
expert’s recommendations, mortality at 90-day for VV and VA ECMO was respectively of
46% and 60%. Venoarterial ECMO were more frequent with a majority of cardiogenic shock

secondary to ischemic, thythmic and dilated cardiomyopathy.

There are few studies in the literature which have reported their experience of ECMO support
with no cardiac surgery patients in their population. A retrospective study conducted by
Aubron et al. described its experience as a referral center during a stable period of
practice(13). They showed in 151 patients treated by ECMO (66% VA ECMO and 33.5% VV
ECMO) a mortality rate of 37% and 38% respectively. The majority of patients were issued
from a cardio-thoracic surgery population. A recent study reported its experience after
implementation of the technique in a Portuguese tertiary hospital (15). In this study, excluding
cardiac surgery population, 48 ECMO patients were enrolled (29 VA ECMO and 19 VV
ECMO). Mortality rates were 62% in VA ECMO and 37% in VV ECMO. Our study reports
mortality rates of 60% in the VA group and 46% in the VV group. According to the ELSO
registry, the current survival rates for VA ECMO are 41% in cardiogenic shock, 29% in
extracorporeal cardiopulmonary resuscitation and 59% in VV ECMO (17). Our higher
mortality rate for VA ECMO could be explained by the proportion of refractory cardiac arrest

which was associated with a mortality rate of 71%.
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In our study, for all ECMO, bleeding complications were the most frequent (49%). The sites
of bleeding (cannula access, ear-nose and throat (ENT), cerebral) are similar to those reported
by other studies (18)(19). However, we have observed more bleeding from the ENT sphere
with a significantly higher rate in the VV group (47% versus 16%, p= 0.01). In this
population principally composed by infectious ARDS, ENT bleeding could be explained by a
fragility of the oropharyngeal mucosa secondary to the infection of upper lower respiratory
tract. The occurrence of hemorrhagic complications found in studies ranged from 30 to 60%
(19)(20)(21). This variability could be explained by the absence of a consensual definition of
hemorrhagic complications, except those proposed by the ELSO group (22). In our study, the
evaluation and management of bleeding complications was not defined. This could explain
the important rate of bleeding.

Infectious complications occurred in 34% of cases with a majority of pulmonary infections
(68%), bloodstream infections (54%), and cannula (23%) in our study. This rate is in
accordance with previous studies (23)(24). But we have notified a higher rate in the VV
group, which was not observed by others (25)(26). The difference between VV and VA
ECMO could be explained by a duration of mechanical ventilation (24 days versus 9 days)
and a length of stay in ICU (29 days versus 10 days, p = 0.01) longer in the VV group

compared to VA ECMO group.

After multivariate analysis, we observed in VA ECMO that the need for transfusion of any
blood product within the first 24 hours after cannulation was independently associated with
28-day mortality (OR=5.85, 95% CI [2.16-15.87], p=0.0005). These results were similar in
VA ECMO at 90 days (OR=3.80, 95% CI [1.54- 9.37], p=0.004). The association between
transfusion and mortality has already been shown in several studies of VA and VV ECMO

populations (18)(19)(27). Concerning VV ECMO group, only age was associated with 90-day
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mortality in multivariate analysis (OR=1.28; 95%CI [1.03-1.61], p= 0,029). In univariate
analysis, volume of fluid perfused was associated with 28-day mortality in VA ECMO group
(4750ml versus 3125ml, p=0.027). Schmidt et al. also have also demonstrated that positive
fluid balance at ECMO day 3 was an independent predictor of 90-day mortality (28).

Extracorporeal Membrane Oxygenation is a complex, high-risk and costly modality, and
should be conducted in centers with sufficient experience, volume and expertise to ensure it is
used safely (10)(11). In our study, we observed an increase in the use of VA ECMO and a
trend of better survival for ECMO-assisted patients after 2013 without statistical significance
(p-value of Logrank test = 0,3406) (Figure 4). In VV ECMO group, survival was better after

2013 with statistical significance (p-value of Logrank test = 0.0161) (Figure 4).

Strengths and limitations

Our study has several limitations. First of all, it is a single-center retrospective study.
ECMO’s data and patients’ characteristics were collected retrospectively. However, we used
various data sources (medical, paramedical, perfusionist) in order to limit the lack of data.
Although this study was supposed to concern the totality of our experience, the size of our
sample remains limited. Moreover, we focused on medical critically ill patients excluding
cardiac surgery patients. This precluded the ability to draw conclusion about ECMO in a
context of cardiac surgery. Finally, the study period was anterior to news procedures and
management of ECMO’s patients including percutaneous cannulation or ECMO performed

without mechanical ventilation, which probably could have an impact on complications.

To conclude, this study provides real-world results of the use of ECMO in ICU with no

previous experience. Overall 90-days mortality for VV and VA ECMO remained high (56%),

with a lot of associated complications. These results may encourage the management of these
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patients with high mortality by experienced and high-volume centers. Larger studies

including recent advances in ECMO management are required.
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Figure 1: Flow chart of study. ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; CS: cardiogenic shock; CM: cardiomyopathy;
VA: venoarterial; VV: venovenous; ARDS: acute respiratory distress syndrome.
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Figure 2: Number of ECMO over time. ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; VA: venoarterial; VV: venovenous.
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Table 1: patient’s clinical characteristics at the time of ECMO implantation

Characteristic

General

Age (yrs, old)

Female gender

BMI (Kg/m2)

Severity score

SAPS Il (ICU admission)

SOFA (ECMO implantation)
Comorbiditie

Hypertension

Coronaropathy

Chronic cardiac insuffisiency
Diabetes

Alcoholism

Chronic respiratory insuffisiency
ECMO indication

CS ischemic/ rhythmic/ dilated CM
Out hospital cardiac arrest

CS intoxication/ sepsis/ myocarditis
Infectious ARDS

No infectious ARDS

Other

ECMO duration (days)
Location of ECMO implantation
ICU

Mobile ECMO team

Operating room

Other

Bridge after ECMO

Bridge to recovery

Bridge to transplantation

Bridge to bridge

Organ support

Renal replacement therapy
Mechanical ventilation
Vasopressors/ Inotropes

Population (n= 129)

50 +/- 14
42 (33)
26,8 +/- 6,8

60 (42- 79)
11 (8- 12)

21 (16)
11 (9)
26 (20)
12 (9)
15 (12)
8 (3-15)

45 (35)
127 (98)
120 (93)

VA ECMO (n= 89)

51 +/-13
29 (33)
26,7 +/- 6,2

67 (48- 82)
11 (9- 13)

33

29 (33)
17 (19)
17 (19)
13 (15)
11 (12)
5 (6)

44 (49)
21 (24)
11 (12)
NA

31 (35)
89 (100)
89 (100)

VV ECMO (n=40)

47 +/-17
13 (32)
27,1 +/- 8

44 (36- 64)
10 (8- 12)

12 (30)
4 (10)
2(5)
3(7)
3(7)
4(10)

14 (35)
38 (95)
31 (77)

Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric variables as median (Interquartile range) or

mean +/- standard deviation.

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; VA: venoarterial; VV: Venovenous; SAPS: simplified acute
physiology score; SOFA: sequential organ failure assessment; CS: cardiogenic shock; CM: cardiomyopathy;

ARDS: acute respiratory distress syndrome, ICU: Intensive Care Unit; NA= not applicable.
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Table 2: Complications, mortality and length of stay

Characteristic P(()ﬁ:haztg;n vasggo Vx‘fc‘il(\)ll)o p value

Complication

Hemorrhagic : 63 (49) 44 (50) 19 (47) 0.84
Cannula site bleeding 30 (48) 23 (52) 7 (37) 0.26
Punctures 17 (27) 13 (30) 4 (21) 0.49
ENT 16 (25) 7 (16) 9 (47) 0.013*
Gastrointestinal 10 (16) 6 (14) 4 (22) 0.47*
Cerebral 5(8) 4 (9) 1 (5) 1.00*
Other 14 (22) 10 (23) 4 (21) 1.00*

Infectious : 44 (34) 23 (26) 21 (52) 0.003
Pulmonary 30 (68) 15 (65) 15 (71) 0.66
Bloodstream infections 24 (54) 10 (43) 14 (67) 0.12
Cannula 10 (23) 4 (17) 6 (29) 0.48*
Skin (surgical access) 5(11) 5 (22) NA

Vascular 22 (17) 14 (16) 8 (20) 0.26

Pulmonary 14 (11) 8 (9) 6 (15) 0.49

Neurologic injury 9(7) 7 (8) 2 (5) 0.013*

Death

Under ECMO 56 (43) 41 (46) 15 (37) 0.36

Day 28 57 (44) 46 (52) 11 (27) 0.011

Day 90 70 (56) 53 (60) 17 (46) 0.14

Length of stay

ICU 15 (6- 29) 10 (3- 19) 29 (10- 42) 0.0001

Hospital 35 (12- 67) 22 (4- 54) 56 (28- 79) 0.0005

Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric variables as median (Interquartile range)
*p-value for Fisher’s exact test

% and p-value describing hemorrhagic sites (respectively infectious) are given in the population having had at least
one hemorrhage (respectively infection).

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; VA: venoarterial; VV: venovenous; ENT: ear- nose and throat; ICU:
intensive care unit; NA: not applicable.
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Table 3 : Comparison between survivors and non survivors in VA ECMO

Characteristic

General

Age (yrs, old)

Female gender

Severity score

SAPS Il (ICU admission)

SOFA (ECMO implantation)
ECMO indication

CS ischemic/ rhythmic/ dilated CM
Out hospital cardiac arrest

CS intoxication/ sepsis/ myocarditis
Other

Hemodynamic

MAP @, (mmHg)

Fluid administred @ (ml)
Norepinephrine ", (ug/kg/min)
Total norepinephrine ® (mg)
Other therapies

Transfusion @

Biology"

pH

PaO2/Fi02

Plasma lactate level, (mmol/l)
Hemoglobin (g/dl)

Biology ?

pH

PaO2/Fi02

Serum lactate, (mmol/l)
Hemoglobin (g/dl)

Non-survivors
D28 (n=46)

50 +/- 13
16 (35)

77 (58- 95)
12 (11-14)

_._.
o &~ o N
N w0
L J

66 +/- 16

4750
(2500- 6650)

1,42 (0,65- 4,43)
74,3 (44,2- 153)

36 (78)

7,1 (6,85- 7,26)
193 (85- 286)
8(3,3- 13)
11,6 +/-2,9

7,40 (7,28- 7,45)
167 (100- 288)
2,5 (1,5-4,1)

9,5 +/-1,6

Survivors D28
(n=43)

52 +/-13
13 (30)

58 (44-71)
10 (8- 12)

27 (63)
6 (14)
7(16)
3(7)

74 +/- 16

3125
(1500- 5500)

0,71 (0,32- 1,48)
26,9 (9,8- 112)

16 (37)

7,29 (7,16- 7,42)
232 (95- 317)
3,5 (2,2-7,5)
12,8 +/-2,3

7,43 (7,33- 7,49)

244 (181- 357)
1,6 (1,2-2,2)
10,7 +/-1,8

p value

0,61
0,65

< 0,001
0,003
0,012

0,1
0,027

0,032
0,034

< 0,001

< 0,001
0,37
0,014
0,033

0,1
0,039
0,044
0,008

Non-survivors

D90 (n=53)

50 +/- 14
20 (38)

74 (49- 93)
12 (10- 14)

N
o~ o B
=9I ®™ R

X a

9\/

68 +/- 15

4250
(2125- 6500)

1,23 (0,52- 3,86)
75 (44,2- 153)

38 (72)

7,12 (6,91- 7,30)
209 (86- 300)
6,3 (2,9- 12)
11,7 +/-2,8

7,42 (7,31- 7,47)
179 (108- 302)
2,1(1,3-3,9)

9,7 +-16

Survivors D90

(n= 35)

52 +/-13
9 (25,7)

60 (45- 71)
10 (9- 12)

20 (57)
6 (17)
6 (17,15)
3(8,6)

73 +/-17

3375
(1250- 5625)

0,76 (0,32- 1,48)
20,2 (9,5- 102,8)

14 (40)

7,27 (7,16- 7,41)
217 (95- 311)
4,4 (2,3-78)
12,9 +/-2,3

7,41 (7,33- 7,48)

233 (181- 344)
1,7 (1,2-2,7)
10,8 +/-1,8

p value

0,42
0,24

0,019
0,048
0,18

0,29
0,071

0,12
0,012

0,003

0,008
0,91
0,15

0,043

0,77
0,19
0,37
0,012

Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric variables as median (Interquartile range) or mean +/- standard deviation.
(1) = implantation, (2) = 24 hours after ECMO initiation.
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; VA: venoarterial; D: day; SAPS: simplified acute physiology score; SOFA: sequential organ
failure assessment; CS: cardiogenic shock; CM: cardiomyopathy; MAP: mean arterial pressure; PaO2/FiO2: arterial partial pressure of

oxygen to inspired oxygen fraction ratio.
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Table 4 : Multivariable regression model showing predictors of death patients supported with ECMO VA or VV

Population Outcome Variable OR [CI 95%)] p value
ints i 1.19[1.07 - 1.34 0.002
VA 28-day mortality SAPS Il (for a 5 points increase) [ ]
Transfusion within the first 24 hours 5.85[2.16-15.87]  0.0005
VA 90-day mortality Transfusion within the first 24hours 3.80 [1.54 - 9.37] 0.004
A% 90-day mortality Age, (for a 5 years increase) 1.28 [1.03 - 1.61] 0.029

OR, odds ratio; CI, confidence interval; VA: venoarterial; VV: venovenous; SAPS: simplified acute physiology score.
Multivariable logistic regression models with backward selection procedure (p-value < 0.10 as entry criteria).
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Table 5 : Comparaison between survivors and non survivors in VV ECMO

Characteristic

General

Age (yrs, old)

Female gender

Severity score

SAPS Il (ICU admission)
SOFA (ECMO implantation)
ECMO indication

Infectious ARDS

No infectious ARDS

Other

Hemodynamic parameters
MAP @ (mmHg)

Fluid administred (ml)®
Norepinephrine ", (ug/kg/min)
Ventilation parameters
Mechanical ventilation

Tidal volume (ml)

PEEP (cmH20)

Respiratory rate (cycle/ min)
Other therapies

Transfusion @

Prone positioning before ECMO
Prone positioning under ECMO
Inhaled nitritc oxid
Neuromuscular blockers
Corticosteroids therapy
Biology

pH

PaO2/FiO2

Serum lactate, (mmol/l)

Non-survivors
D28 (n=11)

55 +/- 17
3(27)

47 (42-77)
11 (9-17)

77 +/-12

2000
(1500- 3250)

1,04 (0,58- 1,14)

10 (91)

361 +/- 125
10 (9- 15)
21 4/-7

o O o o
B Y a o a9
A=Ak 2 e

~
o

7,20 (7,13- 7,33)
57 (49- 60)
4,1 (2,9-7,4)

Surivors D28
(n=29)

44 +/-16
10 (34)

41 (38- 58)
9(7-12)

21 (72)
6 (21)
2(7)

84 +/- 15

1375
(750- 2700)

0,36 (0,14- 2,0)

27 (93)
344 +/- 91
13 (10- 15)

24 +/-9

7,28 (7,20- 7,32)
86 (66- 97)
1,4 (0,9- 7,4)

p value

0,064
1

0,056
0,34
0,12

0,26
0,23
0,34

0,7
0,8
0,52

0,11
0,73
0,017
0,58

0,45
0,019
0,02

Non-survivors  Survivors D90

D90 (n=17) (n= 20)
54 +/- 19 41 +/- 14
5 (29) 7 (35)
45 (42- 72) 40 ( 30- 56)
11 (8- 12) 9(7-12)
8 (47) 15 (75)
9 (53) 3(15)
0 2 (10)

76 +/- 10 86 +/- 16
1875 1250

(1000- 2975)
0,81 (0,38- 1,29)

(1000- 2250)
0,21 (0,10- 2,0)

16 (94) 18 (90)
342 +/- 102 347 +/- 99
10 (8- 15) 13 (10- 15)
214/-8 24 1/- 8
12 (71) 8 (40)
11 (64) 10 (50)
1(6) 10 (50)
10 (59) 7 (35)
15 (94) 18 (90)
6 (30) 11 (65)

7,26 (7,13- 7,33)
59 (52- 89)
2,9 (1,9-7,4)

7,28 (7,17-7,32)
80 (65- 90)
1,4 (0,9- 2,6)

p value

0,02
0,72

0,074
0,43
0,032

0,09
0,41
0,31

1
0,89
0,42
0,42

0,063
0,37
0,003
0,15
1
0,035

0,39
0,2
0,08

Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric variables as median (Interquartile range) or mean +/- standard

deviation.

@ = implantation, ®= 24 hours after ECMO initiation,

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; VV: venovenous; SAPS: simplified acute physiology score; SOFA: sequential organ
failure assessment; MAP: mean arterial pressure; PEEP: positive end pressure expiration; PaO2/FiO2; arterial partial pressure of
oxygen to inspired oxygen fraction ratio.
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Appendix 1 : ECMO check list in CHRU of Nancy
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6 H U FICHE PRATIQUE: Version 1.0
L Gestion de I'anticoagulation pour ECMO
98 @(ggNCY phase initiale Applicable le :
BEA
'E]\;'\\i"\iv.chu-nancy.fr

Approbateur

1. INDICATIONS :
Patient sous ECMO Artério-Veineuse (AV) ou Veino-Veineuse (VV)

2. RESPONSABILITES:
Médecin réanimateur médical, médecin anesthésiste-réanimateur, chirurgien cardiaque

3. MEDICAMENT UTILISE :

1 flacon d'héparine de 25 000 Ul = 5ml
dilué dans 45ml de NaCl 9% ou G5%
soit au total 50ml

on obtient 1ml = 500 Ul

4. CAS DE L’ECMO VV
¢ Ala canulation :
o Malade déja anti-coagulé de facon thérapeutique - bolus 2500 Ul et poursuite de 'héparine a la
méme dose sauf nsque hémormragique (cf)
o Malade non anti-coagulé sans nisque hemorragique: bolus 5000 Ul au total et début en IVSE
d'héparine 7500 Ul /12 heure x 2/)
o Malade a risque hémorragipare biologique sans signe clinigue (cf) - bolus 2500 Ul au total et début
en IVSE d’héparine 5000 Ul /12 heure x 2/j
o Malade avec hemorragie clinigue : pas de bolus ni d'IVSE, débit d'ECMO = 70% du débit cardiaque
o Dans tous les cas : contrdle de I'héparinémie huit heures aprés la canulation
¢« Dans les suites :
o Objectif d’héparinémie a 0,2 au maximum

5. Casde ’ECMO AV
¢« Ala canulation :
o Malade déja anti-coagulé de facon thérapeutique - bolus 5000 Ul et poursuite de héparine a la
méme dose sauf risque hémorragique (cf)
o Malade non anti-coagulé sans risque hemorragigue: bolus 5000 Ul au total et début en IVSE
d’héparine 10000 Ul /12 heure x 2/j
o Malade a risque hémorragipare biologique sans signe clinique (cf) - bolus 2500 Ul au total et début
en IVSE d’héparine 5000 Ul /12 heure x 2/}
o Malade avec état de choc, arrét cardiaque réfractaire ou hémarragie clinique : pas de bolus ni
d'IVSE, débit d’'ECMO = 4 5I/min ou =100% du débit théorique.
o Dans tous les cas : controle de I'héparinémie huit heures aprés la canulation
¢ Dans les suites -
o Malade déja anti-coagulé de facon thérapeutique et ou malade non anti-coagulé sans risque
hémorragique - Objectif d’héparinémie a 0,2-0,4 au maximum
o Malade avec état de choc, arrét cardiaque réfractaire ou hémorragie clinique : en 'absence de
saignement et d'une récupération de 'hémostase, reprise a 2500 Ul/12 heure x 2/]

6. DEFINITION DU RISQUE HEMORRAGIQUE
* Contexte de I'arrét cardiaque
+« Contexte de I'état de choc majeur
« Signes hémorragiques cliniques : Hémorragie intra-alvéloraire, ORL, de la cicatrice du scarpa non
maitrisable par une hémostase chirurgicale
+ Signes hémorragipare biologiques : plaquettes < 50000, TQ < 50 %, fibrinogéne < 1g/l

7. Lesréglesdor
e | es saignements importants ou continus imposent 'arrét de I'héparine quelque soit I'indication
s | es produits type PFC, fibrinogéne et plaquettes se passent aprés obtention des résultats d’'hémostase sauf en
cas de choc hémorragique non maitrisable
e e chirurgien est souvent le meilleur traitement de 'hémorragie

Appendix 2 : Protocol for ECMO anticoagulation management in CHRU of Nancy.
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90-days mortality according to VA ECMO
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Appendix 3 : 90-days mortality according to VA ECMO indication. VA: venoarterial; ECMO: extra corporeal membrane
oxygenation; CS: cardiogenic shock; CM: cardiomyopathy.
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TROISIEME PARTIE : Conclusion générale et perspectives

Cette étude rapporte notre expérience de I’ECMO périphérique (VA et VV) dans notre service
de réanimation médicale. Il s’agit de la premiére cohorte Francaise d’ECMO périphérique
hors chirurgie cardiaque publiée ayant cherché a analyser la mortalité a trois mois, les facteurs

associés a la survie et a recueillir les complications survenues en réanimation.

Nous présentons ici les résultats 5 ans apres la mise en place de cette technique d’exception
gérée par une réanimation non chirurgicale cardiaque afin d’en montrer la faisabilité, le temps
nécessaire a I’acquisition de la technique et a son optimisation. Une étude rétrospective avait
décrit son expérience de centre de référence, sur une période de 5 ans, avec une stabilité de la
pratique (52). Leur cohorte comprenait 151 patients dont 66,5% d’ECMO VA (canulation
périphérique et centrale) et 33,5% d’ECMO VV. 1l s’agissait d’une population sélectionnée
comprenant presque exclusivement des patients en post opératoire de chirurgie cardiaque
et/ou thoracique. Leurs taux de mortalité étaient de 37,1% dans le groupe ECMO VA et de
37,7% dans le groupe VV. Une seconde étude publiée récemment rapporte son expérience sur
les premieres années de pratique de ’ECMO dans une population de patients non
chirurgicaux (53). Dans cette étude rétrospective, 48 patients ont été inclus (29 ECMO VA et
19 ECMO VV). Les taux de mortalité hospitaliere étaient respectivement de 62,1% dans
I’ECMO VA et de 36,8% dans ’ECMO VV. Notre cohorte objective des taux de mortalité a 3
mois, de 60% dans le groupe ECMO VA (dont 71% dans le sous-groupe « arrét cardio-
respiratoire extra hospitalier ») et de 46% dans le groupe ECMO VV en accord avec ceux
observés dans la littérature. D’apres le registre de P’ELSO (Extracorporeal Life Support
Organization) les taux actuels de survie (sortie ou transfert) pour les ECMO VA sont de 41%
dans le choc cardiogénique, 29% dans les arréts cardio-respiratoires et de 59% pour les

ECMO VV(18).
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Concernant les complications observées, les hémorragies étaient les plus fréquentes (49% de
I’ensemble des complications). Les sites concernés étaient : les canules (48% des cas), la
sphere ORL (25% des cas) et le cerveau (8% des cas). On observe une répartition similaire
dans le dernier rapport international de I’ELSO de 2016, avec une majorité de complications
hémorragiques au site opératoire (20,2%), au niveau des canules (18,5%) et dans une moindre
mesure au niveau cérébral (2,2%) (58). Les complications hémorragiques de la sphere ORL
sont tres peu décrites dans la littérature. Une étude rétrospective menée en 2016 sur une
population de patients ayant bénéficié¢ de la pose d’'une ECMO (VA ou VV), observait un
taux de saignement ORL global de I’ordre de 23% (24), une autre plus récente observait des
taux de 16% (ECMO VV) et de 8,1% (ECMO VA) (59). Dans notre cohorte, on observait une
fréquence significativement plus importante d’hémorragie de la sphére ORL pour les ECMO
VV (47% vs 16%, p = 0.01). Cela s’explique possiblement par une muqueuse ORL fragilisée
par l’infection des voies aériennes supérieures dans cette population avec SDRA
majoritairement infectieux. La survenue de complications hémorragiques chez les patients
sous ECMO varie de maniere importante dans la littérature allant de 30 a 60% dans certaines
études (24)(25)(26). Ces divergences peuvent s’expliquer par 1’absence de définition
consensuelle observée dans les études en termes de perte, de retentissement, de transfusion, de
localisation, de gestion de 1’anticoagulation et par la variabilit¢ des populations étudiées.
L’ELSO propose une définition basée sur le volume de I’hémorragie, le volume de
transfusion et le site (60). L’évaluation du saignement n’était pas clairement définie au
préalable dans notre étude, mais laissée a 1’appréciation du clinicien en charge des malades,
ce qui peut expliquer le taux important de complications hémorragiques observées. Il en est
de méme pour la transfusion. Dans notre étude, les transfusions (plaquettes, globules rouges
ou plasma frais congelé) ayant eu lieu dans les 24h suivant la pose de PECMO étaient

relevées, mais les volumes transfusés n’étaient pas notifiés. Il semblerait pertinent de réaliser
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des études complémentaires afin de préciser les complications hémorragiques survenant sous

ECMO et d’étudier les besoins transfusionnels associés.

Concernant les complications infectieuses, nous avons observé un taux de complications
infectieuses global de 34%. Les infections pulmonaires (68%) étaient les plus fréquentes dans
notre étude, suivies des bactériémies (54%) et des infections de canules (23%). Une étude de
Schmidt et al. parue en 2012 observait des taux d’infections similaires avec la méme
répartition : une majorité d’infections pulmonaires (55%) suivie des bactériémies (18%) et des
infections de canules (10%) dans une population de patients ayant bénéfici¢ d’une thérapie
par ECMO VA (31). Dans notre cohorte, les ECMO VV étaient plus fréquemment associées a
la survenue d’une infection (52% versus 26% p=0,003). Des résultats contradictoires ont été
observés dans deux études, ou le taux de complications infectieuses était supérieur dans les
ECMO VA en comparaison au groupe VV (29). Leur population de patients bénéficiant d’une
assistance par ECMO VA était différente de la notre. Cependant il a été mis en évidence que
I’assistance par ECMO VYV ¢était associée de maniere indépendante a la survenue d’une
infection pendant la durée de ’ECMO (29). La fréquence des infections chez les patients
traités par ECMO VV dans notre étude peut s’expliquer par des durées d’assistance et de
ventilation mécanique prolongées. La majorité des patients canulés en ECMO VV le sont
pour une étiologie infectieuse, influencant probablement la survenue de sepsis secondaire. Les
infections pulmonaires semblent étre les plus fréquentes dans notre cohorte comme dans
d’autres séries (61). Cela s’explique probablement par une durée de ventilation mécanique
plus importante pour les ECMO VV (24 jours versus 9 jours dans le groupe VA) et une durée
de séjour plus longue (29 jours versus 10 jours, p=0,0001) en comparaison aux ECMO VA.
Concernant la microbiologie, nous observons une majorité de bacilles a Gram négatif (BGN)

pour les pneumonies ce qui est conforme aux données publiées (61)(62).
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Nos résultats principaux mettent en évidence, apres analyse multivariée, une augmentation de
la mortalité a 28 jours chez les patients qui avaient été transfusés dans les 24 heures apres la
pose de ’ECMO dans le groupe ECMO VA (OR= 5,85, IC95% [2,16- 15,87], p= 0,0005). La
variable de transfusion dans les 24 heures restait significativement associée au déces a plus
long terme (90 jours), avec un risque plus élevé pour les patients transfusés en comparaison
aux patients non transfusés dans les 24 heures (OR= 3,80, IC95% [1,54- 9,37], p= 0,004).
L’association transfusion / mortalité a déja été démontrée par d’autres études pour les ECMO
VA et VV (58)(59). Ces dernieres ont étudié les transfusions en se basant sur le nombre de
culots érythrocytaires ou plaquettaires transfusés sur toute la durée de I’assistance par ECMO
(exprimés le plus souvent en millilitre par kilogramme et par jours d’ECMO). Dans notre
étude, nous nous sommes uniquement intéressés a la transfusion des 24 premieres heures,
expliquant possiblement la différence de résultats, en particulier dans le groupe VV. Il a été
observé dans deux études récentes, un nombre de culots érythrocytaires transfusés supérieur
chez les patients sous assistance par ECMO VA versus VV (52)(59). Les auteurs expliquent
ces résultats par un nombre plus important de patients assistés par ECMO VA versus VV en
post opératoire de chirurgie cardiaque (responsable de troubles de la coagulation). Notre
cohorte ne comportait pas de patients ayant bénéficié d’une chirurgie cardio thoracique a haut
risque de complications hémorragiques. Cependant, les saignements survenant au niveau de
I’insertion des canules (abord chirurgical des gros vaisseaux pour les ECMO VA) étaient plus
important dans le groupe VA méme si aucune différence significative entre les deux groupes
n’était observée. 1l a été mis en évidence dans une étude parue en 2017 que I’instauration d’un
protocole standardisé pour la transfusion sanguine permettait de restreindre les indications de
transfusion en éléments figurés du sang et de mieux contrdler les besoins transfusionnels (63).
Dans cette étude, il était également observé une diminution du taux de complications des

patients sous ECMO et une augmentation de la survie apreés mise en place du protocole.
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Concernant ’ECMO V'V, seul I’age était identifié comme facteur significativement associé au
déces a 90 jours (p= 0,029), avec un OR a 1,28 (IC95% [1,03- 1,61]), probablement par
manque de puissance. Nous avons pu observer en analyse univariée une différence
significative entre les patients décédés et survivants a J28 sur les volumes perfusés durant les
24 premieres heures post assistance dans le groupe VA. Les volumes perfusés (colloides +
cristalloides) étaient plus importants chez les patients décédés (4750ml vs 3125ml, p= 0,027).
Schmidt et al. ont observé une augmentation de la mortalité a 90 jours chez les patients qui

avaient un balance hydrique positive (64) ce qui est en accord avec nos résultats .

La littérature récente recommande la création de centres experts « ECMO » (6)(7). En effet,
méme si le recours a une assistance par ECMO s’est accru ces dernicres années, elle reste une
thérapie exceptionnelle. C’est pour cela qu’il est proposé que la pratique de cette technique
soit centralisée au niveau national et régional, dans des centres « experts » pour fournir les
meilleurs soins possibles et appréhender les complications liées a cette technique afin d’en
diminuer la morbi-mortalité. Il semble important de maintenir les compétences des personnels
soignants qui passe par une meilleure connaissance des machines et de leur gestion, liées a la
pratique fréquente et non a une gestion sporadique (6)(7). En comparaison a des études
menées en pédiatrie, il a été montré que des centres s’occupant de plus de 20 a 25 cas par an
avaient de meilleurs résultats que ceux ou la pratique y était inférieure (65)(66). En 2014,
Combes et al. proposaient un volume minimum par centre de 20 ECMO par an dont 12
ECMO pour détresse respiratoire aigué (6). La conférence d’experts parue treés récemment sur
I’organisation des programmes d’ECMO dans I’insuffisance cardiaque chez 1’adulte propose
un volume minimum de 30 ECMO par an et par centre avec une proportion plus importante
d’assistance pour défaillance cardiaque (7). Cependant, dans la population adulte, la relation

entre le nombre d’ECMO et le bénéfice attendu est plus difficile a mettre en évidence. Au-
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dela du nombre, d’autres facteurs doivent étre pris en compte. Les co-morbidités, la sévérité
des malades, les indications et le type d’ECMO ont probablement un impact sur ces résultats.
Une étude rétrospective publiée en 2015, mettait en évidence une association statistiquement
significative entre le taux de mortalité et le nombre d’ECMO implantées (67). Dans notre
étude, les patients ayant bénéfici¢ de la pose d’'une ECMO apreés 2013 semblent avoir une
meilleure survie méme si la p-valeur du test du Logrank (p= 0,3406) était non significative
dans TECMO VA, malgré une nette augmentation du recours a ’ECMO a partir de 1’année
2013. L’absence de différence est probablement liée a la petite taille de notre échantillon et du
faible taux de pose d’ECMO avant 2013. Il serait intéressant d’observer et de comparer nos
résultats sur une période de pratique stable. Cependant une étude réalisée sur une cohorte
multicentrique, analysant trois périodes (2003- 2006 / 2007- 2010 / 2011- 2014) ne mettait
pas en évidence de différence en terme de survie malgré une augmentation croissante du
nombre d’ECMO en fonction du temps (68). Pour les auteurs, le poids du terrain et de la
cause semblent étre des facteurs pronostiques importants et contre balanceraient I’impact de
I’expérience technique des centres. La stabilité de nos résultats peut également étre expliquée
par une gestion et une surveillance stricte des patients au sein de notre centre. La proximité
avec le service de chirurgie cardiaque, le plateau de cardiologie interventionnelle 24h/ 24h et
la gestion des machines d’ECMO pluriquotidiennes par des équipes entrainées (médecins,
infirmieres, perfusionnistes) permet d’anticiper, de limiter et de prendre en charge de maniére
optimale la survenue des complications.

Notre étude présente un certain nombre de limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude
rétrospective avec un possible biais de recueil. Afin de limiter les pertes de données nous
avons multiplié les sources d’informations (données médicales, paramédicales,
perfusionnistes). Le caractere rétrospectif ne nous a pas permis de calculer a posteriori les

scores prédictifs de mortalit¢ (RESP, PRESERVE mortality, ENCOURAGE et SAVE score)
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dans les populations concernées. De plus, 1’étude est monocentrique et concerne une
population de patients non chirurgicaux. Sur la période de 1’étude, aucun autre centre n’était
habilité & prendre en charge des ECMO sur une durée supérieure a 48h limitant ainsi le
nombre de patients manquants. Cependant, nous avons volontairement exclu ces patients (10,
soit 7% de I’effectif) de 1’analyse afin d’étudier en détail notre prise en charge sous tous ses
aspects humains et matériels. Les patients nécessitant une assistance par ECMO VA ou VV
périphérique pris en charge dans le service de réanimation de chirurgie cardiaque étaient
exclus de notre étude. Ceci peut expliquer certaines différences observées dans nos résultats
car la totalité des patients ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque ou d’une transplantation
cardiaque n’étaient pas pris en compte. Notre travail prend en considération la totalité des
assistances par ECMO réalisées dans notre service sur une durée de 5 ans. Malgré cela, la
taille de notre échantillon est peu importante. Un plus grand nombre de patients aurait permis
d’augmenter la puissance de notre étude mais la période est en majorité antérieure aux

recommandations sur le SDRA et le choc cardiogénique.

Pour conclure, PECMO est une technique d’assistance cardio-respiratoire temporaire dont le
recours s’est accru ces dernieres années. Les taux de mortalité des patients traités par ECMO
restent cependant élevés. Les complications, inhérentes a la technique, exigent une certaine
performance de la part des équipes qui la pratique. L’hémorragie est la complication la plus
fréquemment observée. Elle est responsable d’un recours a la transfusion en produits sanguins
qui est associé a la mortalité des patients sous assistance cardio respiratoire par ECMO en
particulier veino-artérielle. La réalisation d’études ciblant des profils de patients homogenes
est nécessaire afin d’évaluer I'impact direct de la technique et de sa gestion quotidienne. Il
semblerait également pertinent d’analyser I’impact des progrés récents de la technique
(canulation percutanée en ventilation spontanée par exemple) sur les complications et la

mortalité.
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RESUME

Introduction : L’ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) est une technique
d’assistance permettant de suppléer temporairement des patients souffrant de défaillances
cardio-respiratoires réfractaires au traitement conventionnel. Son utilisation est en pleine
expansion. Malgré une meilleure connaissance de la technique sa morbi-mortalité reste
¢levée. Le but de notre étude était de décrire notre activité d’ECMO cinq ans apres sa mise en
place, d’en étudier la morbi-mortalité et d’identifier des facteurs associés a la mortalité.

Méthode : 1l s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique réalisée dans
le service de réanimation médicale du CHRU de Nancy. Ont été inclus tous les patients traités
par ECMO périphérique veino-artérielle (VA) ou veino-veineuse (VV) de Janvier 2010 a
Décembre 2014.

Résultats : 129 patients ont été inclus ; 89 ECMO VA et 40 ECMO VV. La mortalité a 90
jours était respectivement de 60% et 46% dans les groupes VA et VV. Les principales
complications étaient les hémorragies et les infections. La transfusion en produits sanguins au
cours des 24 heures aprés 1’implantation était associée a la mortalité a 28 et 90 jours dans le
groupe VA (OR=5.85, p=0.0005 et OR=3.80, p=0.004). Pour les ECMO VYV, I’age était
significativement associé a la mortalité a 90 jours (OR=1.28, p=0.029).

Conclusion : Cinq ans apres la mise en ceuvre de ’ECMO dans notre service, la mortalité
globale s’¢levait a 56% avec un taux plus important dans les ECMO VA. Les complications
hémorragiques étaient les plus fréquentes. Les facteurs de risque de mortalité identifiés étaient
la transfusion sanguine pour les ECMO VA et I’age pour les ECMO VV.
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