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Résumé :

Facteurs prédictifs de sevrage et de survie a 30 jours, d'une assistance par ECMO
artério-veineuse, dans les suites d'un infarctus du myocarde : analyse d'une

cohorte rétrospective

Introduction : L’assistance par ECLS permet d’assurer une assistance circulatoire
systémique en cas de défaillance cardiaque aigue dans les suites d’un infarctus
du myocarde (IDM). Cependant la mortalité reste élevée et cette technique ne
peut bénéficier qu'a des patients préalablement sélectionnés. L’objectif de
I’étude était de rechercher des critéres prédictifs de sevrage comme de mortalité

a 30 jours dans une population d’IDM nécessitant une assistance par ELCS.

Méthodes : a partir d'une base de données prospective recensant toutes les
ECMO prise en charge dans le CHU de Grenoble, nous avons rétrospectivement
inclus tous les patient ayant bénéficier d'une ECLS dans les suites d'un IDM. Les
données démographiques, anamnéstiques ainsi que biologiques avant mise en
place et au durant la période d’assistance ont été recueillies. Une analyse
univariée puis multivariée a été réalisée pour déterminer les facteurs prédictifs

indépendants de mortalité.

Résultats: 117 patients ont été inclus entre Janvier 2008 et Juillet 2014. Le choc
cardiogénique était l'indication principale de l'assistance circulatoire pour 60
patients (51%), suivi par I'ACR réfractaire pour 51 patients (44%). Quatre-vingt
dix sept patients (83%) ont présenté un ACR avant mise en route de I'ECLS. Une
revascularisation a pu étre effectuée chez 89 patients (76%). En analyse
univariée, la durée de low-flow, l'indication d'ECLS, le taux de lactates avant
ECLS et la durée d'assistance apparaissaient significativement différentes entre
les patients survivants a 30 jours vs les patients décédés, ainsi qu'entre les
patients sevrés vs. les patients non sevrés. L'analyse multivariée permet de

mettre en évidence que le taux de lactates avant mise en route de I'ELCS est un
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facteur indépendant de mortalité a 30 jours (OR: 1,26; 1C95% [1,085-1,456],
p=0,0023).

Conclusion: La lactatémie avant mise en route de I'ECLS est un facteur
indépendant de mortalité a 30 jours dans cette étude. Son role dans le triage

reste a définir.

Mots clefs: ECLS, infarctus du myocarde, arrét cardiaque, choc cardiogénique
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Abstract

Predictive factors of 30 days mortality and successful weaning in acute myocardial

infarction requiring ELCS: a retrospective cohort

Purpose: ECLS provide efficiency systemic circulatory in case of acute myocardial
infarctions (AMI) complicated with acute heart failure. However the mortality related to
this technic remains high and ECLS could benefit only for strictly selected patients. The
aim of this study was to assess the predictive weaning and 30-days survival factors in

patients under ECLS for AMI.

Materials and Methods: patients were included from prospective database including all
patients under ELCS in the Grenoble University hospital. Demographic, anamnestic,
hemodynamic and biological data’s before ECLS and 3 days after were recorded. Criteria
associated with survival at 30 days and successful weaning was determined in
univariate analysis. Independent predictive factors were assessed using a logistic

regression.

Results: 117 patients were included between January 2008 and July 2014. The main
ECLS indication was cardiogenic shock for 60 patients (51%) follow by refractory
cardiac arrest (CA). 97 patients (83%) have presented a CA before or during the ECLS
procedure. A successful revascularization was performed for 89 patients (76%). Initial
serum lactate level, ECLS duration, low-flow duration and refractory CA as ECLS
indication were significantly related to the 30 days mortality and weaning failure. In
multivariate analysis, serum lactate level before ECLS imitation was an independent

predictive factor of 30 days survival (OR: 1.26; IC95%]1.085-1.456], p=0.0023).
Conclusion: Serum lactate level is an independent predictive factor of 30 days survival
in our study. Its use, at hospital arrival, in triage of patients who could survive remains

to define.

Key words: ECLS, Acute Myocardial Infarction, cardiac arrest, cardiogenic shock
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Liste des abréviations

ACFA : Arythmie compleéte par fibrillation auriculaire
ACR : Arrét cardio-respiratoire

ACR EH : Arrét cardio-respiratoire extra hospitalier
ACR IH : Arrét cardio-respiratoire intra hospitalier
ASAT : aspartame aminotransférase

BAV : Bloc auriculo-ventriculaire

CBPIA : Contre pulsion intra aortique

CEC: Circulation extra corporelle

CC: Choc cardiogénique

CHU : Centre hospitalier universitaire

CIVD : Coagulation intra-vasculaire disséminée
CPK: créatinine phospho-kinase

IDM : Infarctus du myocarde

ECG : Electrocardiogramme

ECLS : Extra Corporeal Life Support

ECMO A/V : Extra Corporeal Membrane Oxygenation Artério-veineuse
FV : Fibrillation ventriculaire

HTA : Hypertension artérielle

MCE : Massage cardiaque externe

PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique

PAM : Pression artérielle moyenne

PP : Pression pulsée (PAS-PAD)

RACS : Reprise d'une activité cardiaque spontanée
RENAU : Réseau Nord Alpin des Urgences

SCA : Syndrome coronarien aigu

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué

TV : Tachycardie ventriculaire

VAD : Ventricular Assisted Device
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Généralités

A. Définition de I'infarctus du myocarde

L’infarctus du myocarde est une des complications majeures de I'athérosclérose
coronaire. La définition actuelle a été revue en 2013 par le groupe de travail de la
Société Européenne de Cardiologie (1). Quelles que soient les définitions, elles ont en
commun le déficit dans la balance apport d’02 au myocarde versus consommation de ce
dernier. Il en résulte une ischémie des cellules myocardiques. Dans 90% des cas la cause
de cette ischémie est une occlusion d’'une des artéres coronaires, elle méme secondaire
a la fissuration d’une plaque d’athérosclérose.

Le terme d’Infarctus Du Myocarde (IDM) regroupe tous les Syndromes
Coronariens Aigues (SCA) accompagnés d'une preuve de nécrose myocardique dans un
contexte clinique d’ischémie myocardique aigué (1). De ce fait, une seule de ces
conditions suffit a poser le diagnostic d'IDM :

- Augmentation des taux sériques de Troponines T ou I ou de la fraction
myocardique de la créatinine phosphokinase au-dela des limites de la normale
avec au moins un des criteres suivants: symptomes d’ischémie myocardique,
modification nouvelle du segment ST ou de I'onde T, apparition d’'un bloc de
branche gauche, apparition d'une onde Q, apparition d'une dyskinésie

segmentaire, identification d'une thrombus a ’angiographie.

B. Complications de I'IDM

1. Complications rythmiques :

Les troubles du rythme ventriculaires :

Les extrasystoles ventriculaires sont fréquemment présentes a la phase initiale.
Celles-ci sont souvent bégnines, non prédictives de l'apparition d’une fibrillation
ventriculaire (FV) précoce. La tachycardie ventriculaire soutenue ou la FV ont été

décrites chez 20% des patients présentant un SCA avec sus décalage du segment ST (2).
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La reperfusion médicamenteuse ou interventionnelle ainsi que l'utilisation des
B-bloquants a montré son intérét dans la diminution de leurs incidences pendant les 48
premieéres heures (3). Il est a noter que seul les TV soutenues (durée supérieure a 30
secondes) ou avec un retentissement hémodynamique nécessitent un traitement

suppressif immédiat par « cardioversion » médicamenteuse ou électrique.

La fibrillation atriale :

Celle-ci peut compliquer 10 a 20% des IDM avec sus décalage du segment ST.
Seule I'apparition de signe d’insuffisance cardiaque indique un traitement spécifique.
Ralentissement par B-bloquant ou amiodarone en cas de dysfonction cardiaque ou

cardioversion en cas de mauvaise tolérance hémodynamique.

Troubles de la conduction :

L’incidence dans la littérature du bloc auriculo-ventriculaire et des blocs de
branche est estimée respectivement a 7% et 5,3 % des cas d’'IDM (4,5). L’existence d'un
BAV dans I'IDM augmente la mortalité intra-hospitaliere et tardive. Ce trouble de la
conduction est en fait le reflet de 'importance de I'ischémie myocardique exigée pour
développer cette anomalie rythmique. La stimulation cardiaque est recommandée pour
les troubles de conduction de haut degré (BAV 3, BAV 2 Mobitz II associé a un bloc de
branche) ou en cas de bradycardie importante et de mauvaise tolérance

hémodynamique.

2. Complications mécaniques de I'IDM

Plusieurs complications mécaniques peuvent apparaitre dans les suites
immédiates d’'un IDM. Bien que leurs incidences soient en diminution avec
I'amélioration des méthodes diagnostiques et la diminution du délai de
revascularisation. Ces complications mécaniques doivent étre spécifiquement

recherchées et traitées.
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L’insuffisance mitrale ischémique :

Celle-ci est fréquente et peut apparaitre a la phase subaigué d’'un IDM. Les causes
de cette régurgitation sont multiples :
- dilatation de 'anneau mitral a la suite d’'une dilatation ventriculaire gauche
- d’une dysfonction du muscle papillaire a la suite d’'un IDM inférieur par exemple.
- d’une rupture du pilier du cordage mitral
Les symptomes cliniques sont souvent francs et associent, une détérioration
hémodynamique rapide avec une dyspnée aigué, un cedéme aigu du poumon (OAP), un
souffle systolique parfois difficile a apprécier. Le traitement symptomatique repose sur
une réduction de la post-charge ventriculaire gauche par diurétiques, vasodilatateurs,
inotropes positifs et/ou une contre pulsion intra-aortique (CBPIA). Cette complication
nécessite, chez la plupart des patients, une réparation ou un remplacement valvulaire

chirurgical en urgence.

La rupture du septum inter-ventriculaire :

Cette complication se présente souvent sous la forme d'une détérioration
circulatoire sévere et rapide avec apparition d'un souffle bruyant, lourd, holo-
systolique. Le diagnostic est confirmé par I’échocardiographie qui permet une
quantification de la rupture. La CPBIA peut stabiliser le patient permettant la
préparation d’une intervention chirurgicale réparatrice urgente. Le délai de fermeture
optimale ne fait toujours pas consensus (6), en effet, une chirurgie extra précoce est
associée a une mortalité importante et un risque de communication inter-ventriculaire
récurrent alors qu’une réparation tardive expose au risque d’extension et de

tamponnade malgré une réparation septale plus facile.

La rupture de paroi libre cardiaque :

Celle-ci peut apparaitre a la phase subaigué d’'un IDM trans-mural et peut se
traduire par une douleur extréme associée a un collapsus circulatoire avec dissociation
électro-mécanique. Il s’en suit le développement d’'un hémo-péricarde compressif avec

une tamponnade. L’évolution est souvent rapidement fatale, parfois le patient peut
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bénéficier d’'une chirurgie de sauvetage. Dans certains cas la rupture peut étre subaigué
avec formation d’adhérences et de thrombus, laissant alors le temps a une chirurgie
réparatrice. La rupture touche préférentiellement le ventricule gauche, l'atteinte

auriculaire est rare (7).

3. Le choc cardiogénique (CC)

a) Epidémiologie

La fréquence de cette complication est extrémement variable selon les études.
En 1954 Grifith et al publient la premiere grande cohorte et estiment l'incidence du
choc cardiogénique autour de 20% en phase aigué de I'IDM (8) . Les progres accomplis
dans la prise en charge spécifique des IDM avec 'apparition des unités de soins intensifs
cardiologiques et des techniques de revascularisation percutanées ont permis de
réduire l'incidence du CC. Depuis les 20 dernieres années, I'incidence reste constante
autour de 5 a 10% selon les études (9-11). En 2006 Thom et al estiment que 5% a 8%
des patients hospitalisés en phase aigué d'un IDM présentent un CC, alors que
récemment une étude observationnelle estime le taux de survenue du CC en post IDM a
3,4% (12,13).

Ces chiffres sont a nuancer avec un nombre indéterminé de déces pré-
hospitaliers qui pourraient compliquer un état de CC passé inapercgu. Dans 80% des cas,
c’est la défaillance ventriculaire gauche qui est a l'origine du CC. Les complications
mécaniques décrites ce dessus représentent une part moins importante des causes de
CC (6,9% pour l'insuffisance mitrale sévere par rupture d'un pilier, 3,9% pour les
ruptures du septum inter-ventriculaire et 1,4% pour les ruptures de parois libres
ventriculaires avec tamponnade (14). Les troubles rythmiques décris précédemment
peuvent aussi étre a I'origine d'un tel état de choc.

Malgré les progres techniques, la mortalité hospitaliere du CC a la phase aigué
d’'un IDM reste élevée, de 'ordre de 40% a 60% (15). Celui-ci reste la principale cause
de déces chez les patients hospitalisés pour un IDM. Dans I'étude d’'Hochman et al a

partir de I'étude SHOCK, les facteurs de risques indépendants de mortalité a long terme
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et a 30 jours étaient identiques : age avancé, fraction d’éjection ventriculaire gauche

basse, créatininémie élevée et antécédent d’HTA.

b) Définition :

Le CC est défini par une défaillance aigué et sévere de la fonction systolique
et/ou diastolique cardiaque, entralnant une altération profonde de la perfusion des
tissus et une anoxie cellulaire progressive.

Sur le plan hémodynamique le CC est défini par une hypotension artérielle
systolique < 90 mmHg et/ou une chute de la PAS de plus de 30 mmHg par rapport a la
valeur de base, un index cardiaque abaissé (inférieur a 1,8 litre/min/m?), une pression

pulmonaire d’occlusion augmentée (PAPO), supérieure a 18 mmHg.

c) Prise en charge du choc cardiogénique (CC) :

La clef de la prise en charge consiste a restaurer un débit sanguin adéquat au
tissu myocardique ischémique. La revascularisation percutanée ou chirurgicale
représente la meilleure alternative et fait partie des recommandations de niveau I de la
société européenne de cardiologie en cas de CC (14). Bien que la thrombolyse soit
efficace chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du
segment ST, elle est inefficace en cas de CC post IDM. Ceci pourrait étre expliqué par la
mauvaise pénétration de I'agent thrombolytique du fait du bas débit coronaire. Celle-ci
doit donc étre réservée aux patients pour qui une reperfusion percutanée ne pourrait
étre envisagée dans un délai réduit (14). L’intérét de la revascularisation précoce n’est
plus a démontrer dans le cadre du CC post-infarctus, plusieurs études ayant retrouvées
une diminution de la mortalité a 6 mois (15-18). Le reste de la prise en charge fait appel
aux mesures habituelles de réanimation, agents inotropes positifs par Dobutamine, les
drogues vasoactives comme la NorAdrénaline ou I’Adrénaline, afin de maintenir une
pression artérielle moyenne suffisante tout en connaissant leur effet délétere sur le
post-charge ventriculaire et le risque d’hypoperfusion périphérique (14). Selon les

Guidelines, I'assistance de premiére intention en cas de CC compliquant un IDM reste la
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CBPIA. Cependant plusieurs études récentes remettent en cause son intérét
(19)(20)(21).

Les critéres de CC sont résumés dans le (Tableau 1 Annexes)

4. L’arrét cardiaque

L’arrét cardiaque-respiratoire (ACR) se définit par une perte inopinée et totale
du débit cardiaque secondaire a une désorganisation de l'activité électrique et/ou du
systéme de conduction cardiaque. Avec le CC, il représente une complication majeure de
I'IDM. En France 50 000 déces par an sont secondaires a un ACR avec une incidence
estimée a 55 cas pour 100 000 habitants. La survie globale de '’ACR extra-hospitalier
(EH) est faible, de I'ordre de 3 a 5% et la morbidité est élevée avec 30% de séquelles
neurologiques fonctionnelles parmi les survivants.

Parmi les causes d’ACR, la coronaropathie représente 80% des étiologies chez les
patients de plus de 40 ans. Dans la littérature 4 a 11% des patients ayant un IDM avec
sus décalage du segment ST (STEMI) pris en charge en salle de coronarographie ont été
réanimés pour un ACR pré-hospitalier (22-24). Dans le registre publié par Kontos et al
en 2015, 9% des patients ayant un IDM avec sus décalage du segment ST (STEMI)
présentent un ACR (25). Il existe une fréquente coexistence de I'’ACR et du CC. Plusieurs
études ont démontré une relation directe entre une augmentation de la mortalité
hospitaliere en cas d’ACR associé a un IDM (22,24,26). Dans les dernieres
recommandations de I'ESC, il est suggéré, compte tenu de la prévalence élevée de
I'occlusion coronaire chez les patients en ACR et des difficultés d’interprétation de 'ECG
post ACR, de réaliser une coronarographie chez les patients pour lesquels la suspicion
clinique est élevée.

(Figure 1 Annexes)

C. L’assistance circulatoire type ECMO A/V

1. Principe de fonctionnement

Le fonctionnement repose sur l'utilisation d’'une pompe centrifuge entrainée par

un aimant a sa base, qui permet grace a sa rotation de créer un effet « vortex ». Il existe
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deux types de canulations, la canulation périphérique par voie fémoro-fémorale
percutanée ou chirurgicale par abord direct du scarpa et la canulation centrale réalisée
par certaines équipes nécessitant une sternotomie mais permettant un support artériel
antérograde, via I'aorte ascendante, assurant un drainage optimal des cavités droites et
gauches. L’embout distal de la canule veineuse est positionné au niveau de l'oreillette
droite sous contréle échographique ou radiologique. Lorsque la canulation est
périphérique, fémoro-fémorale, I'extrémité distale de la canule artérielle est positionnée
dans l'artére iliaque commune ou dans l'aorte abdominale distale. Le sang veineux
prélevé dans l'oreillette droite va finalement étre propulsé dans un oxygénateur couplé
a la pompe et étre restitué dans le systéme artériel a contrecourant. La pression
artérielle systémique dépend alors du débit de pompe et des résistances artérielles. A
travers 1'oxygénateur, 'hémoglobine se sature en oxygene, tandis que le dioxyde de
carbone est épuré par un systeme de balayage. L’épuration des gaz se fait selon un
gradient de pression de part et d’autre de la membrane perméable de I'oxygénateur. Le
débit assuré par la pompe n'est pas pulsatile, il varie avec la vitesse de rotation de celle-
ci, il augmente avec la précharge (pressions de remplissage) et diminue avec
I'augmentation de la post-charge (résistances a l'éjection). Ce type de pompe permet
d’obtenir un débit de 4,5 a 5 1/min.

Le circuit se compose de tubes de PVC (Polychlorure de vinyle) en silicone soit
préalablement recouverts sur leur surface interne, d’héparine, de glyco-protéines soit
traités par des processus ioniques afin d’améliorer la bio-compatibilité. Les canules
utilisées sont armées afin de limiter les coudures, leurs diametres varient entre 17 et 19
Fr pour la réinjection artérielle et 21 a 23 Fr pour les canules veineuses. Le caractéere
occlusif de la canule artérielle sur flux sanguin d’aval impose la mise en place d'un
cathéter de reperfusion du membre inférieur homolatérale.

L’autre grande évolution technologique de ces derniéres années, avec
I'amélioration de la bio-compatibilité du circuit, est le caractere non occlusif des
pompes. Cette amélioration limite les phénomenes d’écrasement du sang comme dans
les pompes conventionnelles a galets et supprime les hyperpressions dans le circuit

extracorporel qui peuvent étre responsables d’accidents graves.
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2. Indications retenues de I’ECLS dans le cadre d’un infarctus du

myocarde :

a) ACR réfractaire :

L’ACR réfractaire est défini par I'absence de reprise d’une activité circulatoire
spontanée (RACS) apres une période d’au moins 30 minutes de réanimation cardio-
respiratoire (RCP) médicalisée en normothermie (27). Cette notion d’ACR réfractaire
est initialement utilisée pour envisager I'arrét de la RCP, reposant a la fois sur I'absence
d’espoir de récupération d’'une activité cardiaque et le risque important de séquelles
neurologiques lourdes.

L’assistance circulatoire dans cette indication a vue le jour depuis ces 20
dernieres années. Plusieurs équipes ont expérimenté la technique avec des résultats
encourageants. Dans une cohorte prospective observationnelle, d’ACR intra-hospitalier
(IH) d’origine cardiaque, Chen et al, en 2006, obtiennent une amélioration significative
de la survie a 30 jours et a 1 an dans le groupe traité par ECLS versus traitement
conventionnel (28). Ces résultats sont confirmés par Shin et al, dans une cohorte
rétrospective de 120 ACR intra-hospitaliers entre 2003 et 2009 (29). Depuis, une
dizaine d’études rapportent une amélioration de la survie, variant entre 20 et 30% dans
les plus grandes cohortes.

En situation extrahospitaliere (EH), l'intérét de I'ECSL a été moins évalué.
Kawaga et al ont comparé la survie de 2 cohortes d’ACR IH et EH (respectivement 38 et
39 patients). Les auteurs ont retrouvé une diminution significative (10 versus 26%) de
la survie des ACR EH traités par ECLS. Il faut souligner que dans cette étude, 82% des
ACR EH se sont déroulés devant témoins appartenant au corps médical, que le délai
moyen entre l'effondrement et 'arrivée a I'’hdpital était de 30 minutes avec un délai
d’assistance d’environ 60 min apres ’ACR (30). L’assistance circulatoire dans cette
indication permet de ne plus considérer 'absence de RACS initial. C'est ce qu’on appelle
'assistance en pont vers la récupération ou vers une stratégie d’assistance longue
durée. Dans le cadre des ACR post-IDM, L’ECLS permettrait d’assurer une décharge
ventriculaire et une perfusion myocardique qui semble séduisante. De plus I'ECLS

permettrait de mettre en place des stratégies thérapeutiques spécifiques comme une
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revascularisation percutanée ou chirurgicale, une hypothermie thérapeutique plus
rapide et enfin une perfusion tissulaire suffisante pour permettre un prélévement
d’organe en cas de mort-encéphalique de cause anoxique.

Compte tenu de la survie globale extrémement faible des AC, de 'ordre de 5% en
France, du colt élevé de la technique d’assistance circulatoire tant sur le plan des
ressources financieres que des ressources humaines, des recommandations d’experts
sur les indications et contre indications de la technique ont vu le jour en 2008 (27).

Trois éléments essentiels pour le raisonnement apparaissent :

. La durée de débit cardiaque nul (No-Flow) avant la RCP
. La durée de bas débit cardiaque (Low-Flow) pendant la RCP
. La qualité de la RCP avec la mesure du CO2 expiré

Ces recommandations ont permis de proposer un algorithme décisionnel d'une

assistance circulatoire devant un ACR réfractaire (Figure 2 Annexes)

b) Le choc cardiogénique :

Tous les patients en état de CC, réfractaires au traitement médical maximal,

devraient étre considérés comme candidat a une assistance circulatoire.
Cependant un certain de nombre de contre-indications relatives a I'instauration d’'une
ECLS sont communément admises :

- Ageavancé > a 75 voire 80 ans.

- Pathologie maligne disséminée

- Pathologie neurologique dégénérative

- ACR prolongé

- Dissection aortique

- Artériopathie périphérique sévere

- Insuffisance rénale dialysée

- Insuffisance aortique dégénérative sévere

- Coronaropathie multi-tronculaire non revascularisable

- Contre-indication a une assistance ventriculaire longue durée ou a une greffe

cardiaque
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L’'instauration d'une ECLS chez les patients en CC post-IDM doit prendre en
considération la possibilité d'une récupération de la fonction myocardique et/ou
I'absence de contre-indication a une assistance de longue durée.

Comme dans ’ACR I'ECLS n’est qu'une thérapeutique transitoire qui pourrait servir
comme «ponta la décision ». Plusieurs études ont montré que plus de 60% des
survivants, apres mise en place d’ECLS, ne pouvaient étre sevrés de l'assistance et
requéraient une assistance ventriculaire longue durée (VAD) ou une transplantation
cardiaque (31,32). Sheu et al ont montré un bénéfice du support hémodynamique par
ECLS avec une diminution de la mortalité (39% versus 72%) des patients sous ECLS par
rapport aux patients sans ECSL (33). De méme, Sakamoto et al démontrent une survie

de 32,7% des patients sous ECLS apres CC ou ACR en post IDM (34).

c) Complications rythmiques ou mécaniques des IDM

Il existe peu de données concernant ces indications. Plusieurs cas cliniques sont
publiés dans la littérature relatant une thérapeutique de sauvetage en cas de rupture
myocardique. L'intérét reste donc théorique mais la possibilité de mettre en place
rapidement cette assistance pourrait permettre de donner du temps a l'organisation
d’'une chirurgie cardiaque réparatrice en urgence. De méme pour les troubles du
rythme, réfractaires aux cardio-versions, en l'absence de dysfonction myocardique
associée, l'utilisation de I'ECLS comme thérapeutique d’attente pourrait étre séduisante

(35).
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. Rationnel de I’étude

En 2010 la maladie cardio-vasculaire restait la deuxieme cause de mortalité dans
les pays occidentaux. En France, la cardiopathie ischémique représente un peu plus 6%
des causes de déces. L'infarctus du myocarde est la présentation aigue ou subaigué de
cette maladie, on en compte environ 120 000 par an en France. La mortalité immédiate
est élevée puisque environ 10% des patients décedent dans I'heure. Malgré cette
mortalité élevée a court et moyen terme, celle-ci a significativement diminuée durant
les quinze dernieres années, grace a 'amélioration des techniques de revascularisation
quelles soient pharmacologiques ou mécaniques (16,23). Cependant les complications
immédiates de I'IDM que sont, I'arrét cardiaque, le CC et les complications mécaniques
restent des défis médicaux du fait de I'extréme gravités de leurs présentations cliniques.

Le CC demeure la cause principale de mortalité chez les patients hospitalisés
pour IDM et complique I"évolution dans environ 6 a 10% des IDM (7). La mortalité du
CC demeure élevée de 40 a 60% et I'intérét de I'utilisation de la CPBIA en complément a
été récemment remise en cause apres une revascularisation percutanée (10,17,36).Dans
le cadre de I’ACR, le pronostic est encore plus sévere avec moins de 10% de survie si la
durée de réanimation cardio-respiratoire (RCP) excede les 30 minutes.

L’assistance par ECMO artério-veineuse (ECLS) est wune circulation
extracorporelle modifiée dont I'utilisation est de plus en plus fréquente au cours des CC
ou des ACR. Elle permet une assistance circulatoire compléte, pouvant étre utilisée
comme un « pont » vers une récupération myocardique ou jusqu’a mise en place d’'une
assistance longue durée (37,38).

L’autre problématique majeure concerne la sélection des patients pouvant
bénéficier d’'une technique aussi invasive et coliteuse. De méme le délai de sevrage
serait un facteur de mortalité hospitaliere. De ce fait, le « timing » idéal pour envisager
une assistance longue durée type VAD reste non résolu. Pour le moment seul des études
de cohortes rétrospectives et des séries de cas ont été rapportées. En effet les
problémes éthiques d’un essai randomisé prospectif sont majeurs dans cette population
dont la survie approche les 0% en I'absence d’assistance. Dans ce contexte nous avons
donc conduit une étude rétrospective, avec pour objectif de rechercher des criteres

prédictifs d’'un succes de sevrage de 'ECLS, ainsi que des criteres prédictifs de mortalité
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a 30 jours dans une population d’infarctus du myocarde compliquée de CC ou d’ACR

réfractaires.

1. Matériels et méthodes

A. Population d’étude

Entre janvier 2008 et décembre 2014, 603 patients ont bénéficié d'une
assistance extra-corporelle de type ECMO A/V dans notre établissement.

Dans cette cohorte mono-centrique nous avons rétrospectivement, a partir d’'une
base de données prospectives de toutes les ECMO admises dans notre CHU, revu 117
dossiers pour lesquels une ECLS a été mise en place a la phase aigué d'un IDM.

Tous les critéres suivants étaient considérés comme une indication d’ECLS :

- Les patients en état de CC lors de I'hospitalisation ne répondant pas aux
thérapeutiques habituelles.

- les ACR réfractaires définis selon les recommandations d’experts et selon les
recommandations régionales (RENAU)

- Les orages rythmiques avec tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriculaire
réfractaires aux cardioversions, associés ou non a des signes mauvaise tolérance
hémodynamique ou a des multiples ACR récupérés.

- Les complications mécaniques des IDM associées a des criteres de choc
cardiogénique ou d’insuffisance respiratoire aigué nécessitant une réparation
chirurgicale.

Le CC était défini comme une pression artérielle systolique < 90 mmHg pendant
au moins 30 minutes et des manifestations d’hypoperfusion périphérique, acidose
métabolique, hyperlactatémie, dysfonction d’organe persistante malgré une
réanimation médicale maximale et/ou CPBIA, une stimulation électrique externe en cas
de bradycardie. Cet état de CC pouvait survenir d’emblée ou dans les suites d'un ACR
récupéré. L'origine ischémique de la défaillance circulatoire était définie selon la
troisieme définition de I'IDM proposée par la société européenne de cardiologie, c’est a

dire par la présence de symptémes évocateurs d’ischémie coronarienne, de
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modifications ECG compatibles avec une ischémie, d’'une sténose ou thrombose
significative en coronarographie ou une élévation des marqueurs de nécrose
myocardique (CPK, troponines I ou T). Etaient exclus de I'étude :

- Les ECMO veino-veineuses,

- Les ECLS mis en place pour une défaillance cardiaque d'une autre cause
qu’ischémique : myocardite, embolie pulmonaire, toxique, hypothermie, post
cardiotomie, ACR non ischémiques, SDRA avec défaillance circulatoire.

- Les non-indications d’ECMO : I'insuffisance cardiaque terminale, les patients non
candidats a une assistance longue durée ou une transplantation cardiaque, ACR
réfractaire hors délai (> 120 min de low flow sans RACS a l'arrivée en salle de

réanimation).

Les patients inclus dans I’étude proviennent a la fois de CHR, possédant une salle
d’angiographie et un systeme d’assistance circulatoire (Annecy et Chambéry) et du CHU
de Grenoble. Parmi les patients assistés dans les CHR, seuls les patients secondairement
rapatriés au CHU de Grenoble ont été inclus. Ces patients étaient ensuite pris en charge
dans une des trois réanimations polyvalente du CHU de Grenoble avec une prise en

charge préférentielle dans la réanimation cardio-vasculaire et thoracique de Grenoble.

B. Gestion de 'ECLS

Dans notre centre la mise en place de I'assistance se fait par canulation artérielle
périphérique percutanée ou par abord chirurgical du scarpa (artere fémorale) ou sous-
clavier (artere axillaire) et une canulation veineuse périphérique (veine fémorale). La
canule artérielle mesure entre 14 et 17 Fr, la canule veineuse de 23 a 29 Fr est placée
jusqu’a I'abouchement de 'oreillette droite. Cette assistance peut étre instaurée au bloc
opératoire, en salle de coronarographie ou en réanimation. L’ECLS dans notre centre
comprend une pompe centrifuge aspirative non occlusive associée a un oxygénateur
(Jostra-Maquet, Orléans, France) et un circuit pré-hépariné (Maquet) préalablement
purgé au sérum salé isotonique.

Tous les patients ont bénéficié d’'une coronarographie permettant d’identifier

'origine ischémique et de réaliser une revascularisation, de sauvetage ou complete, si
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cela était possible. Un débit d’assistance initial d’environ 3,5 a 4 1/min était recherché,
adapté a la surface corporelle du patient. Une anticoagulation du circuit n’était pas
systématiquement réalisée. Les patients en ACR réfractaire ne recevaient pas de bolus
d’héparine avant le résultat du premier bilan de coagulation. L’anticoagulation était
ensuite conduite par de I'héparine en continue avec comme objectif un Temps de
Céphaline Activée entre 2 et 3 fois le témoin, une héparinémie > 3 Ul/ml, un taux
d’antithrombine > a 50 %, un ACT voisin de 180 a 200 sec.
La surveillance d'un patient sous ECLS comprenait :
- un monitoring continu de la pression artérielle moyenne (PAM) par voie radiale
droite, si possible,
- la mesure de la pression veineuse centrale afin de maintenir une volémie
efficace nécessaire au bon fonctionnement de I'ECLS
- une mesure continue du débit cardiaque par cathétérisme cardiaque droit et/ou
la réalisation d’échocardiographies quotidiennes pour évaluation de la fonction
myocardique. L’échocardiographie permettait aussi d’évaluer la qualité de la
décharge ventriculaire droite, 'ouverture de la valve aortique ainsi que I'absence
de thrombus intra-cardiaque.
- Une surveillance pluriquotidienne de la gazométrie artérielle du patient ainsi

que des bilans biologiques approfondis au moins 2 fois par jours.

Un support par inotropes positifs et CBPIA peut étre introduit en fonction des
données du monitoring cardiaque dans le but de maintenir un flux pulsatile a travers la
valve aortique, une PAM > 65 mmHg était recherchée avec si besoin une association a
un vasopresseur (Noradrénaline).

A l'instauration de 'ECLS et durant les premieres 24 heures, les patients étaient
maintenus sous ventilation invasive. Une ventilation protectrice est recherchée au
maximum : volume courant de 6 ml/kg maximum, PEEP réglée selon tolérance
hémodynamique entre 8 et 12 cmH20, fréquence respiratoire entre 10 et 15 cycles/min
associée a une surveillance de la fraction expiratoire de COZ2. Si I'état respiratoire ne
permettait pas d’atteindre ces objectifs, les réglages de la ventilation étaient optimisés
afin d’assurer une oxygénation du sang artériel selon les données du monitorage
biologique. Apres les premieres 24 heures, les patients ne présentant aucune indication

de ventilation invasive étaient extubés avec un relai par oxygénothérapie classique ou
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ventilation non invasive intermittente (VNI). La mise en place d’'une CBPIA n’était pas
systématique, celle-ci pouvait étre mise en place avant I'instauration de 'ECLS, de fagon
concomitante ou plus tardivement en cas d’absence de décharge ventriculaire gauche.
Enfin pour certains patients un systeme de turbine micro-axiale Impella™ Recover

pouvait étre mis en place pour assurer une décharge ventriculaire gauche.

C. Evaluation neurologique des ACR:

Pour les ACR, une hypothermie thérapeutique (HT) entre 32°C et 34°C était
débutée des l'arrivée a I'hopital et maintenue pendant 24 heures. Une fois la période
d’HT terminée, la sédation était levée pour une évaluation neurologique clinique. En cas
de troubles de la conscience persistants apres levée de la sédation, I'ensemble des
examens a visées pronostiques étaient réalisés selon les recommandations européennes
de 2010 sur la prise en charge de I’ACR (électroencéphalogramme, potentiels évoqués
somesthésiques, mismatch negativity)(39). En fonction de I'ensemble des éléments
anamnestiques, cliniques et paracliniques recueillis, des limitations thérapeutiques ou

des prélévements d’organes en cas de mort encéphalique pouvaient étre décidés.

D. Procédure de sevrage de I'ECLS

Un succes de sevrage était défini comme I'absence de mortalité apres ablation de
I'ECSL pendant une durée supérieure a 48 heures. Des essais de sevrage étaient réalisés
quand le patient était considéré comme stable sur le plan hémodynamique c’est-a-dire :

- une PAM > 60 mmHg apreés une décroissance des drogues vaso-actives et une
stabilité de leurs posologies,

- la présence d’'une éjection ventriculaire repérée par une pulsatilitée sur la
courbe de pression artérielle invasive ou démontrée en échographie trans-
thoracique par un flux systolique au travers de la valve aortique.

Les modalités du sevrage comprenaient une diminution progressive des débits
de pompe, par paliers, jusqu'a un minimum de 1,5 a 2 1/min (pour réduire les risques de
thrombose du circuit). Si la PAM chutait de facon significative pendant cette procédure,

le débit initial était réinstauré, a sa valeur de base avant le test, le patient était
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considéré comme non « sevrable ». L’ensemble de ces procédures était controlé par
échocardiographie.

Lorsqu’un patient avait partiellement ou totalement récupéré de sa dysfonction
myocardique initiale, toléré les essais de sevrages et présentait une fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) > 20-25% avec une ITV > 10cm, ceci avec un débit minimal
d’assistance, le sevrage complet était envisagée. Cette procédure avait lieu au bloc
opératoire de chirurgie cardiaque, 'ECSL était clampée pendant une durée de 15
minutes puis retirée, en I'absence de dégradation hémodynamique. Si le patient ne
tolérait pas les tests de sevrages, une assistance longue durée était envisagée par
assistance ventriculaire gauche (LVAD) ou une transplantation cardiaque était
envisagée en l'absence de contre-indication. Une anticoagulation curative était
maintenue dans les suites du retrait afin de diminuer le risque de thrombose veineuse.

Le sevrage était considéré comme effectif si le patient restait dépendant d’'un
systeme de CPBIA, en revanche si le patient nécessitait une assistance mono-
ventriculaire percutanée (Impella™ Recover LP 2,5 ou 5,0), le sevrage n’était pas

considéré comme effectif.

E. Monitorage des données cliniques et biologiques

A partir d’'une revue systématique des comptes rendus médicaux a disposition
sur l'intranet du CHU de Grenoble (Cristalnet) et des courriers d’hospitalisation
provenant des autres centres hospitaliers régionaux, les données démographiques
suivantes ont été recueillies: age, sexe, facteurs de risque cardio-vasculaires,
antécédents d'IDM, score de sévérité IGS2 calculé dans les premiere 24 heures.

Dans la mesure du possible, si celles-ci étaient renseignées, les données
anamnestiques suivantes ont été récupérées et analysées: ACR avant implantation de
I’ECLS et son caractére intra ou extra-hospitalier (IH ou EH), durée de NoFlow, durée de
LowFow, rythme choquable initial, absence de RACS, délai de revascularisation a partir
de la premiére douleur thoracique, délai d’'implantation de I'ECLS a partir de la
premieére douleur thoracique, délai d’implantation de 'ECLS a partir de l'indication de
I'ECLS, mise en place de 'ECLS sous MCE, la durée totale d’assistance, la présence d’'une

CPBIA, la sévérité de l'atteinte coronaire en coronographie ainsi que le recours a une
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assistance mono-ventriculaire gauche type Impella. L’indication d’ECMO a été
référencée selon les trois indications citées en introduction : ACR réfractaire (durée de
RCP > 30minutes avec absence de RACS), choc cardiogénique, orage rythmique
réfractaire aux cardioversions sans choc cardiogénique.

Les données hémodynamiques avant instauration de 'ECLS et a H+24, H+48 et
H+72 ont été récupérées a partir des pancartes de réanimation si les patients n’étaient
pas décédés avant : FC, PAS, PAD, PAM, PP, débit d’assistance, débit urinaire journalier,
supports en amines. Les données microbiologiques a I'instauration de I'ECLS, J+1 et J+3
pour les lactates artériels, le pH artériel, I'exces de base, la troponine I ou T, les CPK, la
créatinine. L’évolution sous ECLS et I'apparition de complications a aussi été analysée
ainsi que le recours a une épuration extra-rénale et sa durée.

Afin de répondre aux objectifs de 1'étude, le succes de sevrage, la mortalité a
J+30, les causes de déces ainsi que la stratégie mise en place en cas d'impossibilité de

sevrage de I'ECLS ont été renseignés.

F. Analyse statistique

Statistiques descriptives :

Les variables continues sont exprimées en moyenne + 'écart-type lorsque la
répartition suit une distribution normale et en terme de médiane et interquartiles
lorsque la distribution n’est pas normale. Les variables qualitatives sont exprimées par

les effectifs et leurs pourcentages.

Statistiques comparatives :

L’ensemble des données démographiques, anamnestiques, cliniques et
biologiques ont été comparées entre les groupes définis a priori : les patients sevrés et
non sevrés, les patients décédés et non décédés a J30. L’analyse comparative des
variables quantitatives est réalisée par ANOVA. Les comparaisons de variables
catégorielles par un test de CHI2 ou par un test exact de Fisher en fonction de I'effectif.

Une analyse univariée a été réalisée sur I'’ensemble des variables pour rechercher des
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différences significatives entre les quatre groupes. Les parameétres pronostiques
significatifs ou confondants ont ensuite été introduits dans un modele de régression
logistique pour déterminer les facteurs pronostiques indépendants. Les facteurs
prédictifs indépendants de survie a ] + 30 ou de sevrage ont été déterminés par un
modele de régression logistique. Les facteurs significatifs en analyse univariée étaient
inclus dans I'analyse multivariée. Pour cette analyse, les valeurs manquantes ont été
remplacées par la moyenne des valeurs. La valeur prédictive des variables significatives
a été recherchée par construction des courbes ROC (receiver operating characteristics)
et calcul de I'aire sous la courbe (ASC). Le degré de significativité des tests a été fixé a

5% (p<0,05). L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel MedCalc™.
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V. Résultats

A. Population

Entre Janvier 2008 et décembre Juillet 2014, 117 patients ont bénéficié d'un
support hémodynamique par ECLS suite a un IDM. L’age moyen était de 54,1+ 11,4 ans;
(26- 80 ans). Le sexe masculin prédominait avec 103 hommes (88%) pour 14 femmes.
Le score de sévérité IGS II, 24 heures apres 'admission était en moyenne a 67,4+ 22,0.
Seuls, 18 (15%) patients ne présentaient aucun facteur de risque cardio-vasculaire

connu. Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques générales la population

Nombre de patients sous ECSL en post-IDM N=117

Caractéristiques des patients

Age 54,1+ 11,4
IGS I 67,4 + 22,0
Sexe masculin 103 (88)
Hérédité 18 (15,4)
Diabéte 19 (16,2)
Hypertension artérielle 27 (23,1)
Tabagisme 65 (55,6)
Hypercholestérolémie 29 (24,8)
Obésité 14 (11,9)
Antécédent d’'IDM 19 (16,2)

Résultats exprimés en moyenne + I'écart-type ou en nombre (%).
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1. Prise en charge de I'IDM

Pour 56 (48%) patients le diagnostic était un IDM avec sus-décalage du segment
ST. Parmi ces patients seulement 13% n’ont pas présenté d’ACR lors de la prise en
charge. Au total, 97 (83%) patients ont présenté un ACR avant ou pendant la mise en
place de I'ECLS, pour 69 (59%) d’entre eux le rythme initial est une FV ou une TV. Pour
64 (66%) patients I’ACR était EH. Ces ACR EH sont tous survenus devant témoins avec
un délai de no-flow inférieur a 5 min et une durée moyenne de low-flow de 59,1 + 39,1
minutes (2-140 minutes). Parmi les patients en ACR, 62 (64%) n’ont pas présenté de
RACS avant la mise en route de l'assistance, alors que 35 (36%) patients avaient
récupéré une activité circulatoire a I'arrivée a I’hopital.

Dans cette population, 88 (75%) patients ont bénéficié d’'une revascularisation
percutanée avec succes. Les patients non revascularisés étaient soit des échecs
d’angioplastie percutanée (3 patients), soit des coronaropathies non revascularisables
par voie percutanée avec contre-indication a une chirurgie cardiaque en urgence (18
patients dont 4 en mort-encéphalique, 3 cas avec absence de RACS apres instauration de
I'ECLS, 11 d’extréme gravité clinique associés a une coronaropathie complexe). Quatre
patients ont bénéficié d'une chirurgie réparatrice de complications mécaniques sans
revascularisation, 1 patient a présenté un spasme coronaire, 1 patient souffrait d'un
infarctus fonctionnel et 2 patients étaient en orage rythmique sans indication de
revascularisation en urgence. Un patient a bénéficié d'une chirurgie de
revascularisation et de replacement valvulaire a J+1 de la mise en place de l'assistance.
Au total, 89 patients ont été revascularisés avec succes. Un patient a bénéficié d’'une
ECSL a la suite d’'une thrombose complete d’'un pontage mammaire droit en post
opératoire immédiat. Le délai médian de revascularisation en heure a partir de
I'apparition de la douleur thoracique est de 2 heures (240-0,6 heures). Pour 55 (47%)
patients l'atteinte est mono-tronculaire, 22 (19%) bi-tronculaire et 40 (34%) tri-
tronculaire. Soixante treize (62%) patients présentaient une thrombose de l'artére

inter-ventriculaire antérieure.
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2. Indications d’assistances par ECLS

L’indication principale d’assistance par ECLS était un CC chez 60 (51%) patients,
suivi par ’ACR réfractaire chez 51 (39%) des patients. Six patients bénéficient d’'une
ECLS pour orage rythmique TV ou FV récidivantes malgré les cardio-versions sans que
ces troubles du rythme n’entrainent de diminution de la fonction cardiaque. Pour un
patient 'ECLS a été instaurée dans le cadre d'une défaillance respiratoire aigue
consécutive a une insuffisance mitrale ischémique sévere nécessitant une réparation
chirurgicale.

Chez 8 (6,8%) patients, 'IDM était associé a une complication mécanique, 5
(4,2%) ruptures ou fissuration du VG, 2 (1,7%) insuffisance mitrale par rupture de
pilier mitral, 1 (0,8%) rupture septale. Cinq de ces patients ont bénéficié d’'une chirurgie
de réparation, le patient avec la communication inter-ventriculaire a bénéficié d’'une
fermeture percutanée, 3 patients sont décédés avant la chirurgie réparatrice. Cent seize
ECLS ont été posées par voie périphérique, 115 en fémoro-fémorale, une en fémoro-
axillaire chez un patient avec un pontage fémoral récent. Seulement une ECLS centrale a
été mise en place. Le délai d’assistance moyen a partir de l'indication est 138

+ 306 minutes, la médiane a 90 min [IQR 60-120 min].

B. Devenir des patients a J30

1. Ensemble de la population

La survie a ] + 30 toutes causes confondues était de 29,1%. La survie moyenne
était de 3,1 £+ 4,0 jours. Trente sept (31,6%) patients ont pu étre sevrés de I'ECLS, la
durée d’assistance étant de 4303 + 4502 minutes (3,0 £+ 3,1 jours) avec un maximum de
21480 minutes (14,9 jours). Dix patients sont décédés apres sevrage de I'ECSL. Le délai
moyen de déces chez les patients sevrés mais décédés a J30 était de 6,0 + 3,3 jours
apres arrét de l'assistance. Six patients ont bénéficié d’'une assistance longue durée ou
d’une greffe cardiaque du fait de I'absence de récupération myocardique avec 100% de
survie a J30. Un patient a été assisté par Impella et est décédé apres J30. La survie des

patients a J30 était donc de 72,9%. La mortalité était plus élevée dans le groupe de
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patients en ACR réfractaire a la pose de I'ECLS, 6% de survie dans cette population,
contre 43,4% de survie dans le groupe des patients en état de CC. La survie était de 50%
et 56,2% dans les groupes de patients ayant présenté respectivement une complication
mécanique ou rythmique de I'IDM. La survie a J]30 des patients ayant présenté un ACR
au cours de leur prise en charge était de 22,6%. La principale cause de mortalité a J30
était la défaillance multi-viscérale incontrolable, suivi par les décés de causes
neurologiques et le choc hémorragique.

Le devenir des patients est représenté dans le Flow-Chart (Figure 1). Les causes

de mortalité a J30 sont résumées dans le tableau 2.
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Figure 1 : Flow-Chart

ECLS janvier
2008- Juillet
2014

N=603

ECLS exclues BCLS pour

IDM
- N=486] N=117|

Sevrés Non sevrés

N=37 (32% N=80 68%
| | | |

Décédés Non décédés Décédés non décédés
N=10 (9%)| N=27 (23%)] N=73 (62%)| N=7 (6%)|
I

Déces > ]30 Assistance
sous Impella

longue durée

N=1] | N=6(5%)]

Déces a 30 jours apres mise en place de I’ECLS. Pourcentages calculés a partir de

I’effectif d’inclusion.
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Tableau 2 : cause de mortalité a J30

Causes de mortalité a]J + 30 N (%) N =83 (70,9)
Patients non sevrés N =73 (68)
Défaillance multi-viscérale 35(47,9)

- Dont mauvais pronostic neurologique 18
- Dont absence de récupération myocardique 9
Mort-encéphalique 15 (20,5)
Limitation thérapeutique pour mauvais pronostic neurologique 4 (5,4)
Choc hémorragique 9(12,3)
- Dont mauvais pronostic neurologique 2
Absence de récupération myocardique 6 (8,2)
- Dont mauvais pronostic neurologique 2
Absence de débit d’ECLS 4 (4,8)
Patients sevrés N=10(9)
Défaillance multi-viscérale 2
- Choc septique 1
- Ischémie digestive 1
Mort encéphalique 1
Défaillance respiratoire 1
Limitation thérapeutique pour mauvais pronostic neurologique 5 (50)
Thrombus intra-ventriculaire 1
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2. Patients non sevrés non décédés

Dans notre population, 6 assistances ventriculaires de longue durée ont pu étre
implantées. C’est au total 4 systéemes d’assistance ventriculaire gauche type Heatmate II
et 2 transplantations cardiaques qui ont pu étre réalisées. Aucun patient n’est décédé a
30 jours et 5 patients ont pu quitter I'hopital, 1 patient est décédé d'une défaillance

multi-viscérale, 17 jours apres avoir été greffé.

C. Complications pendant la prise en charge

1. Complications de la réanimation

Quatre-vingt dix sept patients (83%) ont présenté une complication lors du
séjour en réanimation. Vingt six (22%) ont présenté un choc hémorragique nécessitant
une transfusion, 7 (6%) patients un SDRA, 35 (30%) patients un OAP, 53 (45%) patients
une défaillance multiviscérale, 13 (11%) patients un sepsis, 5 (4%) patients une
ischémie digestive et enfin 24 (20%) patients ont présenté une insuffisance rénale aigue
ayant nécessité une épuration extra-rénale. La durée moyenne d’épuration était de
9,2410,7 jours. Le fait d’avoir présenté une complication de réanimation était
significativement associé a la mortalité a 30 jours (p=0,0112) et au succes de sevrage

(p<0,001) (tableaux 3 et 5 analyse univariée).

2. Complications de I’ECLS

Quarante six (53%) patients ont présenté des complications associés a I'ECSL
pour un total de 62 complications relevées. Ces complications étaient d’ordre
mécaniques pour 11 patients (5 difficultés de canulations, 1 thrombus intra-canulaires,
1 ablation de canule accidentelle lors d’'une mobilisation, 4 absences de débit),
hémorragiques pour 35 (30%) patients dont 2 AVC hémorragiques, septiques pour 5

(4%) patients. Cinq patients ont développé un thrombus intra-cardiaque. Onze
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ischémies aigues de membres sont associées a 'ECLS, une ischémie aigue sur le site
d’insertion d’'une CBPIA, une dissection aortique sous rénale lors de l'insertion d’'une
CBPIA. Au total, les complications mécaniques associées a 'ECLS n’étaient a l'origine
que de 4,8 % des déces (4 absences de débit). Les complications liée a I'ECLS sont
significativement plus nombreuses chez les patients non sevrés (p=0,014) (tableaux 3

et 5 analyse univariée).

D. Analyse des facteurs associés au déces

1. Données anamnéstiques

En analyse univariée les facteurs de risques de déces retrouvés étaient I'IGS II
(p<0,001), le fait d’avoir présenté un ACR avant introduction de I'ECLS (92% chez les
patients décédés vs 62% chez les non décédés, p< 0,001), la durée de low-flow plus
élevée dans le groupe décédés versus non décédés (69,6 + 36,6 vs 24,9 + 25,1 min,
p<0,001). La survie était plus élevée si 'ECLS est mise en place pour un CC (p<0,001). Le
délai d’instauration de I'ECLS était plus long pour les patients décédés versus non
décédés sans qu’il n"apparaisse de différence significative (p=0,06), de méme pour le

délai de reperfusion (p=0,38).

2. Données biologiques
Sur le plan biologique, la lactatémie artérielle, 'excés de base et les bicarbonates avant
ECSL et a J1, apparaissent significativement plus élevés dans le groupe des patients
décédés. Cette différence se retrouve aussi pour la lactatémie et I'exces de base a J3. En

revanche, elle n’est pas retrouvée pour les bicarbonates a J]3 (p=0,5).

Les résultats sont représentés dans les tableaux 3 et 4.
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Tableau 3: Analyse univariée des facteurs de risques anamnéstiques

associées aux déces a J30

Variables [nombres de Décédes aJ+30 Survivants aJ+30
données manquantes] N =83 N =34 p Value
Démographie
Age 54,9 +11,7 52,6 +10,9 0,33
IGS 11 77,5 £ 17,1 46,1 £15,6 <0,001*
Probabilité déces 87 + 22 37 + 26 <0,001*
Antécédents
Pas de FDR CV 16 (19,3) 2(5,8)
FDR CV héréditaire 11(13,3) 7 (20,5)
HTA 15 (18,1) 11 (32,4)
Dyslipidémie 19 (22,9) 10 (29,4) 0,51
Tabac 46 (55,4) 19 (55,9)
Diabéte 12 (14,5) 7(20,5)
Obésité 9(10,8) 5(14,7)
ATCD personnel d'IDM 13 (15,7) 6(17,6)
Données anamnéstiques
ACR 76 (92) 21(61,8) <0,001*
Durée Low Flow (minutes)[7] 69,6 + 36,6 249 + 25,1 <0,001*
Durée Now Flow (minutes) [8] 2,0+ 3,6 04+1,3 0,07
Délai ECLS a partir premiere
douleur (heures) [14] 17,1 + 48,1 45,2 + 94,0 0,05
Délai ECLS a partir indication
d’ECLS (minutes) [21] 99 +78 227 £ 538 0,06
Succes reperfusion 61 (73,5) 28 (82,3) 0,33
Délai reperfusion (heures) [31] 17,9 + 45,7 27,2 + 44,5 0,38
Rythme chocable initial 53 (63,8) 16 (47,1) 0,87
Thrombose IVA 53 (63,8) 20 (58,9) 0,76
Tri-tronculaire 26 (31,3) 14 (41,2) 0,42

Indication d’ECLS
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ACR réfractaire

Choc cardiogénique

FV/TV réfractaires sans choc CC
Données per assistance

CPBIA

Impella™

Durée totale ECLS (minutes)

Durée totale ECSL (jours)

Complications de réanimation

Complications liées a 'ECLS

47 (56,6)
35 (42,2)
1(1)

23 (27,7)

6 (7,2)
3356 + 4204
2,3+29
74 (89,2)
36 (43,4)

3(8,9)
25 (73,5)
5 (14,7)

16 (47,1)

5 (14,7)
6614 + 4427
4,6 +3,1
23 (67,6)
10 (29,4)

<0,0001*
<0,001*
<0,0078*

0,08
0,36
<0,001*

0,012
0,23

Données exprimées en moyennes + 'écart type ou en nombres (%). FRD CV : facteur de

risque cardio-vasculaire ; HTA : hypertension artérielle ; ACR: arrét cardio-respiratoire;

IVA: artere inter-ventriculaire antérieure, IGS II: index de gravité simplifié, TV/FV:

fibrillation ventriculaire/tachycardie ventriculaire, CC: choc cardiogénique, CPBIA :

contre-pulsion intra-aortique

*: Différence statistiquement significative (p< 0,05)
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Tableau 4: Analyse univariée des données microbiologiques associées aux

déces a J30

Variables biologiques [nombres de Décédés aJ+30 SurvivantsaJ+30

données manquantes] N =83 N =34 p Value
Lactates avant ECLS (mmol/l) [20] 11,4+5,1 59+4,9 <0,001*
Lactates J1 (mmol/l) [2] 5,3+3,7 2,3+1,3 <0,001*
Lactates J3 (mmol/I) 2,7+ 2,7 1,6 + 0,82 0,024%*
Bicarbonates avant ECSL (mmol/I) [16] 11,7+ 5,6 17,1+ 6,3 <0,001*
Bicarbonates J1 (mmol/l) [4] 17,9+ 5,4 21,4+ 3,6 0,001*
Bicarbonates J3 (mmol/l) 23,7+ 5,1 24,4+ 2,8 0,50
Excés de base avant ECLS [37] -16,0 + 6,6 -7,9+7,5 <0,001*
Excés de bases J1 [29] -5,4+ 4,9 -2,9+4,2 0,06
Excés de bases J3 [12] -0,6 + 3,4 1,4+ 3,1 0,04*
pH avant ECSL [28] 7,26 + 0,18 7,03 +0,22 <0,001*
CPK avant ECLS (U1/1) [19] 2786 + 3985 1790 £+ 2653 0,20
CPKJ1 (UI/1) [5] 7105 + 10695 4615 + 7199 0,28
CPK J3 (UI/1) 8628 + 15662 3419 + 4999 0,08
Troponine T (ug/l) [68] 12,8 + 23,5 4,7+9,9 0,17
Troponine | (png/l) [66] 37 +77 73 +120 0,322
Créatinine initiale (umol/I) [11] 156 + 63,3 138 + 76,0 0,24
Créatinine J1 (umol/l) [1] 189 + 103 147 + 93 0,07
Créatinine J3 (umol/l) [3] 193 + 134 153 + 89 0,20

Données exprimées en moyennes + I’écart type ou en nombres (%)

CPK: créatinine phospho-kinase

*: Différence statistiquement significative (p< 0,05)
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3. Analyse ROC des variables significativement associées au déces

Figure 2: Courbe ROC lactate avant ECLS comme facteur prédictif du

déces
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Figure 3 : courbe ROC low-flow comme facteur prédictif du déces
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E. Analyse des facteurs associés au sevrage de I’ECLS

1. Données anamnéstiques

Les facteurs statistiquement associés a la réussite du sevrage étaient la durée de
low-flow, plus élevée chez les patients sevrés versus non sevrés (33,9+28,1 vs
68,9+38,5 min, p<0,001), I'indication d’ECLS dans le cadre d’'un CC (p=0,028). Au
contraire, I’ACR réfractaire comme indication d’ECLS est significativement associé a un
échec de sevrage (p<0,0001).

La durée d’ECLS était significativement plus élevée dans le groupe des patients
non sevrés vs sevrés (p=0,004). Parmi les assistances mécaniques mises en place au
cours de 'ECLS, aucune différence n’a été retrouvée pour I'adjonction d’'une CBPIA. Par
contre, le nombre d’implantations d'Impella™ Recover est statistiquement plus élevé
dans le groupe des patients non sevrés vs sevrés (0% chez les patients sevrés versus

13,8% chez les patients non sevrés, p=0,042).

2. Données biologiques

En analyse univariée, le taux de lactate avant mise en place de I'ECLS, a J1 et |3
était significativement plus élevés chez les patients non sevrés vs sevrés
(respectivement p=0,006, p<0,001, p=0,004). Cette différence significative est aussi
retrouvée pour les bicarbonates, I'excés de base et le pH initiaux (respectivement
p=0,045, p=0,002 et p<0,001). En ce qui concerne les marqueurs de nécrose
myocardiques et la créatininémie, aucune différence significative n’était retrouvée entre

les patients sevrés et non sevrés.

Les résultats sont représentés dans les tableaux 5 et 6.

46



Tableau 5 : Analyse univariées des données anamnéstiques associées au

sevrage de I’ECLS

Variables [nombres de Sevrés Non sevrés
données manquantes] N=37 N=80 p Value
Démographie
Age 55,2 +12,0 53,8+ 11,3 0,55
IGS 11 53,3 £18,7 75,2 £20,0 <0,001*
Antécédents
4 (10,8) 14 (17,5)
Pas de FDR CV
FDR CV héréditaire 8(21,8) 10123)
HTA 13 (35,1) 14 (17,5)
Dyslipidémie 8(21,6) 21(26,3) 0,57
Tabac 20 (54,1) 45 (56,3)
Diabéte 7 (18,9) 12 (15)
Obésité 6(16,2) 8(10)
ATCD personnel d'IDM 6(16,2) 13 (16,3)
Données anamnéstiques
ACR 26 (70,3) 71 (88,2) 0,05
Durée Low Flow (minutes) [7] 33,9 +28,1 68,9 + 38,5 <0,001*
Durée Now Flow (minutes) [8] 1,5+ 3,5 1,7 + 3,2 0,75
Délai ECLS a partir premiere
douleur (heures) [14] 29,9 + 45,8 229+ 71,7 0,62
Délai ECLS a partir indication
d’ECLS (minutes) [21] 109+ 157 152 + 355 0,51
Succes reperfusion 30 (81,1) 59 (73,8) 0,38
Délai reperfusion (heures) [31] 25,5+ 41,8 18,7 + 47,1 0,51
Rythme chocable initial 21(56,8) 48 (60,0) 0,79
Thrombose IVA 21 (56,8) 52 (65,0) 0,52
Tri-tronculaire 12 (32,4) 28 (35,0) 0,95
Indication ECLS
ACR réfractaire 7 (18,9) 44 (55) <0,001*
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Choc cardiogénique 25 (67,6) 35 (43,8) 0,028*

FV/TV réfractaires sans CC 5 1 0,011*
Données per assistance

CPBIA 14 (37,8) 25 (31,3) 0,65

Impella™ 0(0) 11 (13,8) 0,042*
Durée totale ECLS (minutes) 6049 + 3706 3496 + 4628 0,004*
Durée totale ECLS (jours) 4,20 + 2,57 2,43 + 3,21 0,004*
Complications de réanimation 23 (62,2) 74 (92,5) <0,001
Complications liées a 'ELCS 8(21,6) 38 (47,5) 0,0138

Données exprimées en moyennes + 'écart type ou en nombres (%). FRD CV : facteur de
risque cardio-vasculaire ; HTA : hypertension artérielle; ACR: arrét cardio-respiratoire;
IVA: artere inter-ventriculaire antérieure, IGS II: index de gravité simplifié. TV/FV:
fibrillation ventriculaire/tachycardie ventriculaire, CC: choc cardiogénique, CPBIA:
contre-pulsion intra-aortique

*: Différence statistiquement significative (p< 0,05)

3. Analyse ROC des variables significativement associées au déces

Aucune des variables significativement associées au sevrage n’obtient une

précision suffisante lors de la réalisation de courbes ROC (ASC < 0,70 index de Youden

proche de 0).
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Tableau 6 : Analyse univariée des données microbiologiques associées au

sevrage de I’ECLS

Variables biologiques [nombres Sevrés Non sevrés

de données manquantes] N=37 N=80 p Value
Lactates avant ECLS (mmol/l) [20] 75+5,4 10,8 + 3,7 0,006*
Lactates J1 (mmol/l) [2] 2,5+1,8 5,3+3,7 <0,001*
Lactates J3 (mmol/I) 1,5+ 0,7 3,0+ 2,6 0,004*
Bicarbonates avant ECSL (mmol/l)

[16] 15,2 + 6,2 12,5+6,3 0,045*
Bicarbonates J1 (mmol/l) [2] 20,5+ 3,9 18,4+ 5,6 0,054
Bicarbonates J3 (mmol/l) 24,0+ 3,0 24,1+5,3 0,92
Excés de bases avant ECLS [37] 94+7,6 -15,2+ 7,4 0,002*
Excés de bases J1 [29] -3,9+4,2 -4,7+5,3 0,58
Excés de bases J3 [12] 0,7+ 2,8 -0,1+4,2 0,49

PH avant ECSL [28] 7,22 + 0,20 7,04 + 0,22 <0,001*
CPK avant ECLS (U1/1) [19] 1513 + 2093 2962 + 4139 0,059
CPK J1 (UI/)) [5] 5232 + 8805 10640 +12096 0,045
CPK J3 (UI/1) 4187 + 6974 8127 £ 15680 0,19
Troponine T (ng/l) [68] 2,6 +3,6 13,0 + 23,2 0,091
Troponine | (ng/l) [66] 56,0+ 111,1 67,8 + 112 0,72
Créatinine initiale (umol/I) [11] 139+ 73 154 + 64 0,48
Créatinine J1 (umol/l) [1] 148 + 85,8 191 +109,1 0,06
Créatinine J3 (umol/l) [3] 171+ 114,2 176 + 115,9 0,89

Données exprimées en moyennes + I'écart type ou en nombres (%)

CPK: créatinine phospho-kinase

*: Différence statistiquement significative (p< 0,05)
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F. Analyse multivariée des facteurs de risque de déces a J30

En analyse multivariée, en intégrant des variables significatives ou proches de la
significativité. La lactatémie avant ECLS est indépendamment associée au déceés a ] + 30
(p=0,0023 Rapport des cotes: 1,257, 1C95% : [1,085-1,456]) ainsi que la durée de Low-
flow et I'age.

Les résultats sont représentés dans le Tableau 7.

Tableau 7: analyse multivariée des facteurs de risque de déces

Variables Rapport des cotes 95% CI P-value
Low-flow 1,0364 1,0161-1,0570 0,0004
Lactates avant ECLS 1,2569 1,0848-1,4564 0,0023
Age 1,1089 1,0436-1,1784 0,0008
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V. Discussion

A. Devenir des patients sous ECLS

Chez des patients pris en charge par ECLS pour un CC ou un CA secondaire a un
IDM, notre étude retrouve un sevrage possible et une survie dans pres d'1/3 des cas.
Ces résultats sont comparables a ceux de la littérature (40). Cette mortalité élevée est a
mettre en relation avec la gravité clinique des patients, puisque dans la majorité des cas,
I'indication de I'ECLS était soit un CC résistant aux thérapeutiques habituelles, soit un
ACR réfractaire. Elle est également a comparer avec la mortalité du choc cardiogénique

la phase aigué de 'IDM qui atteint environ 48 % sur une période récente (10).

B. Survie des patients sous ECLS en fonction de lI'indication

La mortalité des patients pris en charge pour ACR réfractaire apparait tres
élevée (94 %). Cette mortalité est similaire a celle observée en France en cas d’ACR EH
non traités par ELCS (41), mais est supérieure aux résultats d’autres études utilisant
I'ECLS dans le cadre d’ACR (28,42-46) dans lesquelles la survie avec évolution
neurologique favorable variait de 17% et 30%. Cependant, le plus souvent, il s’agissait
d’ACR IH. Dans notre cohorte, un seul patient a bénéficié d’'une ECLS pour un ACR
réfractaire IH. Peu de données sont disponibles sur l'utilisation de 'ECLS lors d’'un ACR
réfractaire EH. En 2011 Sur une cohorte de 51 patients ayant bénéficiés d’'une ECLS
dans le cadre d’'un ACR réfractaire EH, la survie a 28 jours avec évolution neurologique
satisfaisante était seulement de 4% (47) et atteignait 12,3% dans une autre étude (21
sur 171) (48). En 2010 Kagawa et al (30) montrent une amélioration de la survie lors de
l'utilisation de 'ECLS dans le cadre d’ACR IH versus EH (34% vs 13%, p<0,001), mais
cette différence n’est plus retrouvée lorsque les deux groupes sont ajustés sur des
facteurs confondants comme le délai avant mise en route de I'ECLS ou les
caractéristiques cliniques des patients. La mortalité plus élevée dans notre étude peut

étre expliqué par la population étudiée. Certaines causes d’ACR sont de meilleur
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pronostic comme les intoxications médicamenteuses, ’hypothermie accidentelle ou la
myocardite aigue (42,46,49-51) qui n’ont pas été inclus dans notre étude.

L’autre explication est la durée de low-flow. La durée médiane de MCE était de
82,5 minutes [IQR 25-75:60-100], supérieure a celle publiée par certaines équipes
anglo-saxonnes ou japonaises (28,52-55). Cette durée était comparable aux études
francaises sur l'utilisation de I'ECLS dans la prise des ACR (42,43,47). Ces durées
élevées de MCE peuvent s’expliquer en partie par la géographie défavorable de notre
région. Avec 3 hopitaux équipés pour faire face a ces situations, la totalité du territoire a
couvrir est de 17842 km2 avec un relief montagneux pouvant accroitre les délais de
prise en charge pré-hospitalieres. Ceci refléete surtout I'utilisation d’'une ECLS lors d’ACR
EH malgré des durées de low-flow prolongées supérieures a celles préconisées dans les

recommandations nationales (27).

C. Facteurs prédictifs de survie

La durée de low-flow était un facteur indépendant de mortalité ce qui avait déja
été rapporté (43,44,47,56,57). La valeur seuil retrouvé était de 30 minutes. Cette valeur
alimente le débat sur l'intérét de 'ECLS dans I’ACR réfractaire EH puisque le délai de
low-flow en pré-hospitalier est tres souvent supérieur a 30 minutes d’autant que le
temps de pose de I'ECLS est de 15 a 20 minutes. L’'ECLS comme traitement de I’ACR
réfractaire EH ne peut s’envisager que si le transport vers un centre d’assistance a
débuté avant 30 minutes de RCP et que la pose de 'ECLS a été anticipée avant I'arrivée a
I’hopital.

Contrairement a Aoyama et al le CC comme indication d’assistance n’est pas un
facteur prédictif de mortalité dans notre étude comparé a un ACR (58). Dans cette
cohorte le CC apparait étre un facteur associé a la réussite du sevrage et la survie a 30
jours ceci malgré la gravité clinique des patients : score IGS Il moyen a 55,9 [IQR : 40-
71] et la proportion élevée d’ACR récupéré (49/60 soit 81% des patients en état de CC).
Ceci peut étre dii a une période de low-flow médiane de 20 minutes [IQR : 10-52,5] plus
courte avec seulement quelques patients au pronostic neurologique péjoratif (5 patients
en état de mort encéphalique et 5 limitations des thérapeutiques actives pour coma

post-anoxique irréversible). Malgré une survie de 50%, la mortalité du choc
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cardiogénique a la suite d’'un IDM reste tres élevée (15,36). Dans cette population peu
de traitements ont montré une efficacité en dehors de la revascularisation précoce. La
CBPIA reste 'assistance de premiere intention (14). Cependant I'ECLS, par sa capacité a
permettre une perfusion systémique adéquate, pourrait étre une technique de premiere
intention. Le rétablissement rapide de I'hémodynamique lors d'un ACR réfractaire
pourrait améliorer la survie en s’affranchissant des phénomeénes d’ischémie cérébrale

ainsi qu’en assurant une perfusion cardiaque et rénale essentielle (43).

D. Complications de I’ECLS

Il faut cependant ne pas sous-estimer la morbidité associée a cette technique qui
reste élevée. Les complications associées a 'ECLS comme I'hypoxie, les infections,
I'ischémie de jambe, la CIVD et la formation de thrombus intracardiaque augmentent
graduellement lorsque que la fonction myocardique ne s’améliore pas suffisamment
pour permettre le sevrage de I'ECLS (58). Il est montré que les complications
augmentent avec la durée d’assistance (59) et sont associées a la mortalité. En
particulier, 'apparition d’'un syndrome de défaillance multi-viscérale, de trouble de
I’hémostase ou d'une insuffisance rénale sont étroitement associées avec une évolution
défavorable avec une mortalité atteignant 90% (28,31,44,58). Dans notre cohorte la
défaillance multi-viscérale était la principale cause de déces (47%) chez les patients non
sevrés, suivi par une limitation thérapeutique pour mauvais pronostic neurologique
(20%) imputable a des délais de no-flow et low-flow élevés. De plus, comme cela a déja
été rapporté, I'absence de récupération myocardique est un facteur de risque important
de déces.

Ces résultats renforcent I'intérét de reconnaitre rapidement les patients qui vont
évoluer vers la défaillance cardiaque réfractaire pour décider de leur transfert rapide
vers un centre référent chirurgical ayant une forte expérience dans la gestion de ce type
d’assistance. La difficulté restent de sélectionner les patients avec un espoir de
récupération myocardique ainsi que d’optimiser les stratégies d’assistance longue

durée.
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E. Indication d’ECLS dans I'IDM

L’ECLS, dans le cadre d'un IDM, devrait bénéficié aux patients présentant des
complications rythmiques de I'IDM a type de TV ou FV réfractaires non associé a un CC a
condition que des manceuvres de réanimation cardio-respiratoire aient été entreprises
sans délai, s’il existe un traitement de revascularisation spécifique et si le patient ne
souffre pas de déficit neurologique sévere préexistant. Bien que dans notre cohorte la
revascularisation ne soit pas prédictive du sevrage ou de la mortalité, plusieurs auteurs
insistent sur I'importance d’une revascularisation précoce et complete (44,58,60). Le
fort taux de revascularisation que I'on observe dans notre cohorte est probablement a
I'origine de notre résultat. Dans le cadre des ACR réfractaires, l'utilisation de 'ECLS
devrait étre raisonnée et ne doit s’envisager que si le délai avant mise en place de 'ECLS
est inférieur a une heure (28) voir a 30 minutes (56). L’hypothermie thérapeutique post
ACR est facilement réalisable sous ECLS (48). Dans notre cohorte la survie des patients
en CC est plus élevée que lors des ACR réfractaires. Ce résultat est en accord avec la
récente méta-analyse de Xie et al qui retrouvent une survie de 35,9%][IC 95% ,28,1%-
44%] pour les ACR et de 42,1% [IC 95%, 32,2%-52,4%] pour les états de CC (61). Nous
rapportons aussi son utilisation de sauvetage dans le cadre de complications
mécaniques de I'IDM permettant une stabilisation avant d’effectuer une chirurgie
réparatrice.

La limitation majeure de I'ECLS est son incapacité a assurer une décharge
suffisante en cas de défaillance sévere de la fonction ventriculaire gauche (62).
L’utilisation de la CBPIA sous ECLS, dans l'optique de diminuer la post-charge
ventriculaire gauche, reste controversée (63). Dans notre expérience l'utilisation de la
CBPIA ne semblait pas étre associée au succes de sevrage. A I'heure actuelle I'effet
bénéfique le CBPIA sur I'éjection ventriculaire gauche reste discuté (21,64). Certaines
équipes utilisent avec succes, de systemes d’assistance percutanée de type Impella
Recover LP 5.0 (65,66) qui assurent une décharge ventriculaire gauche plus efficace.
Dans notre expérience, I'utilisation de I'Impella n’était pas associée au sevrage ou a une
diminution de la mortalité. Son intérét dans la prévention de la surcharge ventriculaire
reste a démontrer. L’alternative pour décharger le ventricule gauche au cours de 'ECLS
périphérique est la septostomie transcutanée, utilisé avec succes par quelques équipes

entrainées. L'utilisation d’une canulation centrale dans les cas d’'une absence totale de
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contraction myocardique n’a pas été utilisée au cours de notre étude, cependant cette
pratique est supportée par certaines équipes (67). Pour le moment, I'absence de
données solides concernant la décharge ventriculaire ne permet pas de recommander
une méthode particuliere, il pourrait persister une place pour les techniques moins

invasives que la canulation centrale (66).

F. ECLS et assistance longue durée

Parce que les complications augmentent avec la durée d’assistance, diminuant
ainsi le taux de succes de mise en place d'un VAD (68), la mise en place d’une assistance
longue durée doit étre envisagée précocement. Nos résultats montrent qu’a partir de 3,8
jours d’ECLS, la probabilité d’'un sevrage de 'ECLS diminue de facon trés importante.
Chez les patients sans aucune récupération myocardique, une durée d’assistance
supérieure a 3-4 jours a été proposée comme le délai optimal pour implantation d'un
VAD (69)(70). Compte tenu des délais de mise en route de telles interventions et de la
rapidité d’installation des complications sous ECLS, la mise en route d’'une assistance
longue durée doit s’envisager deés les premiers jours. Nous n’avons pas retrouvé de
différence significative des parametres biologiques ou hémodynamiques que nous
avons analysés. Chez les patients en CC, Aoyama et al (58) montre en revanche que la
détérioration sous ECLS de la PAM, de l'index cardiaque de I'’excés de base, de CPK-mb

et de la créatinine sont des bons indicateurs pour passer de I'ECLS au VAD.

G. Parametres biologiques ou hémodynamiques de triage des patients

Plusieurs auteurs ont tenté de retrouver des parametres indépendants
biologiques ou hémodynamiques de succes de sevrage ou de mortalité. La lactatémie
avant ECLS était le seul critére indépendant de mortalité et de sevrage dans notre étude,
avec une AUC a 0,80 (IC95%; [0,705 - 0,875]) pour une valeur seuil de 7,2 mmol/l.
Cependant seule, elle ne semble pas pouvoir étre utilisée comme élément de triage de le
cadre de I'ACR réfractaire, celle-ci étant toujours tres élevée (42). Dans le modele
multivarié, seul la durée de low-flow, la lactatémie et I'dge atteignaient la significativité.

Ceci s’explique par le fort lien qui existe entre la lactatémie et les autres variables
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significatives en analyse univariée, comme les bicarbonates, I'excés de base ou le pH.
Plusieurs auteurs retrouvent que la lactatémie avant ECLS ou 1 heure aprés mise en
place de I'assistance est un parametre prédictif de mortalité sous ECLS pour un IDM
(40,71). Nos résultats montrent, de plus, que le taux de lactates artériels est
significativement différent pendant les premiéres 72 heures entre les patients
survivants et les patients décédés. Fornica et al (72) avaient montré que le taux lactates
apres 48 h sous ECLS était un facteur prédictif indépendant de mortalité alors que Ko et
al (73) et Bakhtiary et al (32) ne retrouvaient respectivement pas de différence
significative pour la lactatémie a 24h et a 72h dans une population de chocs
cardiogéniques. D’autres parametres biologiques ont été décrits comme facteurs
prédictifs de mortalité. En 2014 Demondion et al (67) dans une population de CC post-
IDM retrouvaient que la durée de RCP ainsi que la lactatémie et la créatininémie avant
ECLS sont des facteurs indépendants de mortalité a 30 jours. En 2009, une étude
conduite dans notre centre entre 2002 et 2007 sur toutes les ECLS retrouvait que les
taux de CPK, d’ASAT et la PAM sous ECLS sont prédictifs de la survie, toutefois la
performance diagnostique de ces facteurs, pris isolément ou dans des modeéles
régression logistiques, restait <0,70 (74). Dans notre cohorte, les variables biologiques,
reflétant I'étendue de la nécrose myocardique, n’étaient pas statistiquement différentes.
L’'importante dispersion démontre que leur cinétique n’est pas forcément favorable
comme critere de sélection des patients pouvant bénéficier de 'ELCS. En effet certains
patients ont recu I'ECLS tres précocement dans le cadre d’'un ACR réfractaire, les
marqueurs de nécrose myocardique avec leur délai de quelques heures n’étant alors pas
discriminatifs. Au contraire, des patients ont recu 'ELCS tardivement apres la premiére
douleur, pour ces patients ces parametres de nécrose myocardique étaient dans leur
phase décroissante. L’autre explication réside dans l'importance des valeurs
manquantes du fait de l'utilisation de 2 troponines différentes pendant la période
d’étude. Ce manque d’intérét de certains biomarqueurs myocardiques a été décrit par
Luyt et al (75) dans une population d’ECLS toutes indications confondues.

Concernant les parametres hémodynamiques au cours de I'ECLS, la PAM, la
Pression pulsée (PAS-PAD) ainsi que le débit urinaire semblait étre des parametres
statistiquement associé a la survie. Cependant aucun de ces parameétres, pris isolément,
ne pourrait dans une décision d’arrét thérapeutique ou d’instauration d'un VAD. Ces

derniers semblent en effet interconnectés et reflétent la gravité clinique (58,74,76,77).
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H. Limites de I’étude

La principale limitation de cette étude est son caractere rétrospectif. L’absence
de donnée pour les variables biologiques entraine un biais d’attrition important.

De plus, l'inclusion de patients provenant de plusieurs services de réanimation de la
région, limite la reproductibilité de la prise en charge initiale et de la gestion en
réanimation.

Il existe, de plus, une forte hétérogénéité de la cohorte, tant sur les parametres
cliniques que biologiques. L’analyse évolutives des variables demeure difficile du fait de
la forte prévalence de déces précoces < 3 jours (50,4%). Enfin, I'absence de données
hémodynamiques pour un trop grand nombre de patients ne nous permettait pas de
réaliser des statistiques sur ces variables. Cependant la mise en place d’'une étude
randomisée prospective semble éthiquement difficile a mettre en place dans cette
population ou le pronostic spontané en I'absence d’assistance circulatoire approche
100% de mortalité.

L’utilisation de la lactatémie comme parametre isolé de triage parait difficile.
Malgré la corrélation, retrouvée dans de précédentes études, entre la durée de low-flow
et la lactatémie initiale dans le cadre de 'ACR, plusieurs cas de survie ont été décris avec
des taux élevés de lactates (> 15mmol/1).

Chez les patients demeurant plusieurs jours sous ECSL, la défaillance
multiviscérale, conséquence d’'un Syndrome de réponse inflammatoire systémique
(SIRS), semble étre le facteur pronostique majeur de déces. Cette défaillance est souvent
multifactorielle (activation de l'inflammation/coagulation dans les circuit de CEC,
complications septiques, hypoperfusion périphérique) La recherche de facteurs
prédictifs d’apparition d’'une telle complication sous ECLS ainsi que son délai de
survenue pourrait étre informative concernant le « timing » optimal pour envisager une

assistance longue durée.

57



VI. Synthese

L’ECLS dans I'IDM reste une thérapeutique valable. La survie associée a cette
technique, d’environ 30% demeure intéressante dans des situations d’extréme gravité
cliniques. Nos résultats confirment son intérét limité dans le cadre de I’ACR réfractaire.
Le délai de no-flow ne fait plus débat et il est communément admis que cette assistance
ne peut étre proposée que si celui-ci est quasi inexistant. Le délai de low-flow parait
étre maintenant le parametre déterminant dans la sélection des patients pouvant
bénéficier de 'ECLS. Les Guidelines actuels francais proposent un délai de low-flow
inférieur a 100 minutes, cela parait élevé au vu de nos résultats (27). Afin de réduire au
maximum le délai de low-flow, une équipe du SAMU parisien a décrit une mise en place
de d’ECLS en EH (78). Pour le moment, compte tenu de la lourdeur technique et
humaine ainsi que de la difficulté a sélectionner les patients, il nous semble
inenvisageable d’élargir ce genre de pratiques, la concertation multidisciplinaire entre
réanimateur, cardiologue, chirurgien cardiaque et urgentiste nous semble essentielle.

Nos résultats confirment que la lactatémie artérielle, dans une population
hétérogéne d’IDM pourrait étre un bon critére pronostique de sevrage et de survie
avant la mise en place de l'assistance. Son évolution, au cours des premieres 72 heures,
pourrait étre intéressante dans la sélection des patients, sans potentiel de récupération
myocardique, chez qui une assistance longue durée pourrait étre envisagée. Ce timing
pour envisager I'implantation d'un VAD demeure primordial, avec une valeur seuil de 4
jours retrouvée dans notre étude et décrite par d’autres auteurs. Il apparait essentiel de
mettre en place rapidement les alternatives a 'ECLS en vu de limiter le temps sous ce

type d’assistance (70).
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VIl. Conclusion

Thése soutenue par: Clément, MOUREY

Titre: “Facteurs prédictifs de sevrage et de survie a 30 jours, d'une assistance par
ECMO artério-veineuse, dans les suites d'un infarctus du myocarde : analyse d’une

cohorte rétrospective”

L'infarctus du myocarde (IDM) demeure la principale cause de défaillance
cardiaque aigue. L'ECMO artério-veineuse (ECLS), en permettant dassurer
rapidement une circulation systémique suffisante pour la perfusion d'organes peut-€tre
utilisée dans les suites d'un IDM. Cependant, la lourdeur d'une telle technique ne peut
bénéficier que dans I’optique d’une récupération myocardique ou d’une stratégie
d>assistance de longue durée. Il convient aussi d’apprécier le pronostic neurologique
en cas de bas débit sanguin cérébral majeur, avant la mise en place d’une ECLS. A
I'heure actuelle, les facteurs prédictifs précoces de sevrage et de survie ne sont pas
clairement déterminés. Il apparait donc important, compte tenu de la fréquence des
complications apparaissant sous ECLS, de déterminer le timing optimal du sevrage de
I'assistance ou du passage & une suppléance de longue durée (assistance ventriculaire
gauche ou transplantation cardiaque).

A partir d’une base de données prospective recensant toutes les ECLS prises en
charge dans notre centre, nous avons rétrospectivement analysé 117 patients ayant
nécessité une ECLS dans les suites immédiates d'un IDM. L’origine ischémique de la
défaillance cardiaque était définie selon la troisitme définition de la société
européenne de cardiologie. Les données démographiques, anamnestiques,
hémodynamiques et biologiques, avant et au décours de [Passistance, ont €&té
recueillies. Les facteurs associés au succés de sevrage de PECLS et 4 la survie a 30
jours ont été déterminés par une analyse univariée, les facteurs indépendants de déces

ont été déterminés par régression logistique.
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Au total, 97 patients ont présenté un arrét cardiaque (ACR) avant mise en route de
I'ELCS. L'indication principale de l'assistance était un état de choc cardiogéniqué
pour 60 patients. L'analyse univariée retrouvait que la durée de « low-flow » est plus
courte chez les patients survivant que dans le groupes des non survivants (p<0,001) de
méme entre les patients sevrés vs non sevrés (p<0,001). Il apparaissait aussi que les
taux de lactates initial et & J + 1 étaient significativement plus élevés chez les patients
non survivants que parmi les survivants (respectivement, p<0,001 et p<0,001), de
méme lorsqu’on s’intéressait au sevrage de I’ECLS (lactates initiaux, p=0,006;
lactates J+1 p<0,001). L'analyse multivariée a permis de mettre en évidence que le
taux de lactates artériel avant la mise en place de I'ECLS était un facteur indépendant
de mortalité 4 30 jours (Aire Sous la Courbe 2 0,80 ; IC 4 95% [0,71 - 0,87]). La durée
moyenne d'assistance est aussi corrélée au succés de sevrage et a la mortalité
(p=0,004 et p<0,001). Aprés 4 jours d'assistance, sans signe de récupération
myocardique, I'ablation de I'ELCS semblait compromise.

Dans des situations complexes de défaillance circulatoire aigué non réversible sous
traitement conventionnel, I'ELCS est utilisée comme un «pont» vers une
récupération myocardique ou vers une stratégie d'assistance longue durée. La
lactatémie artérielle avant la mise en route de l'assistance pourrait étre un bon critére
de sélection des patients pouvant bénéficier d'une telle technique. Ces résultats
soulignent aussi l'importance de raccourcir le délai de prise en charge pré-hospitaliere

en cas d’ACR réfractaire nécessitant une assistance par ECLS.
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IX. Annexes

Figure 1 : Recommandations ESC 2012, prise en charge de 'IDM STEMI, European Heart

journal (2012).(14)

Table 7 Cardiac arrest

Recommendations

All medical and paramedical
personnel caring for a patient
with suspected myocardial
infarction must have
to defibrillation equipment
and be trained in cardiac life

support.

Itis recommended to initiate
ECG monitoring at the

point of FMC in all patients
with suspected myocardial
infarction.

Therapeutic hypothermia

is indicated early after
resuscitation of cardiac arrest
patients who are comatose or
in deep sedation.

Immediate angiography with

a view to primary PCl is
recommended in patients with
resuscitated cardiac arrest
whose ECG shows STEMI.

Immediate angiography with

a view to primary PCI should
be considered in survivors

of cardiac arrest without
diagnostic ECG S$T-segment
elevation but with a high
suspicion of ongoing infarction.

Class* Level® Ref©

34-36

31-33

31,33

ECG = electrocardiogram; FMC = first medical contact; PCl = percutaneous
coronary intervention; STEMI = ST-segment elevation myocardial infarction.

*Class of recommendation.
Level of evidence.

“References.
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Tableau 1 : criteres de choc cardiogénique

Criteres hémodynamiques

PAS < 90 mmHg (ou diminution de plus de 30 mmHg par rapport a la
valeur de base) depuis plus de 30 minutes

Utilisation de vasopresseurs ou d'inotropes pour maintenir la PAS > 90
mmHg

Index cardiaque < 1,8 I/min/m? ou < 21/min/m? avec support inotrope

PAPO > 18 mmHg

Signes d’hypoperfusion tissulaire

Pileur, extrémités froides, sueurs, marbrures

Temps de recoloration cutané augmenté

Trouble de la conscience

Diurese < 0,5 ml/kg/h

Tachycardie

Signes de congestions en amont ventricules défaillants (cedeme aigue du
poumon, cedémes des membres inférieurs, turgescence jugulaire)
Acidose lactique

Saturation du sang veineux mélé central < 65%

70



Figure 2 : Algorithme décisionnel de 'utilisation de 'ECLS dans I’ACR réfractaire

(French Guidelines) (27)

Indication possible

Intoxication T
Hypothermie t
(£32°%)

Signes de vie
per-RCP

ETCO,2 10 mmHg
ET Low-flow < 100 min
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