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Et maintenant Papa, c’est quand qu’on va ou.
Renaud
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RESUME

INTRODUCTION

L’ECLS dans I’arrét cardiaque réfractaire est une technique qui s’est beaucoup développée
depuis maintenant une vingtaine d’années. Mais la morbi-mortalité liée a cette technique reste
néanmoins importante, et ce malgré la disponibilité croissante du matériel et I’expérience accumulée
par les équipes médicales spécialisées. Un certain nombre de facteurs pronostics se sont dégagés des
différentes études menées sur le sujet, aboutissant a des recommandations afin de permettre de mieux
cibler les patients éligibles a cette technique (1) parmi ceux victimes d’un ACR réfractaire. Par
ailleurs, d’autres études suggérent que les patients victimes d’un ACR intra-hospitalier pourraient
avoir une meilleure survie (2). Le but de notre étude est de dégager des facteurs liés & la survie chez
les patients bénéficiant d’une ECLS aprés un arrét cardiaque (ACR) réfractaire ou peu apres
récupération d’un rythme cardiaque spontané (RACS).

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude épidémiologique monocentrique, rétrospective, descriptive, entre 2006 et
2014 au CHU de Grenoble. 196 patients ayant bénéficié d’une ECLS aprés un arrét cardiaque
réfractaire ou peu aprés la récupération d’un RACS ont été inclus. Pour chaque patient étaient
relevées, de maniére rétrospective, les données pouvant influencer la survie (facteurs de risque cardio-
vasculaires et comorbidités, délais de prise en charge, complications de I’ECLS, cause du déces, lieu
de I’ACR (intra ou extra hospitalier), rythme cardiaque initial, respect des criteres AFAR de prise en
charge...). Le critéere de jugement principal était la survie a 30 jours. Les critéres de jugement
secondaires étaient le statut neurologique (évalué par le score CPC) a 3 mois, et I’incidence des
complications imputables a I’ECLS.

RESULTATS

La survie était de 15,8% (N = 31). L age des patients était de 49.4 + 15.6 ans (46.2 + 17 chez
les survivants, 50+15.4 chez les non-survivants, p = 0.22). La durée de low-flow de 42,7 £ 34.1 min
chez les survivants était significativement moins élevée que chez les non-survivants (70 + 41.7 min, p
= 0.002) et le délai de médicalisation était plus court parmi les survivants (1.5 + 4.1 min vs 6 + 9.9
min, p = 0.04). Un rythme initial choquable influait positivement la survie (p=0.03). Dans les ACR
extra hospitaliers, les criteres AFAR de prise en charge étaient respectés dans 62,6% des cas. La survie
tendait a étre supérieure quand les criteres AFAR étaient respectés (14.5% vs 8.1%, p=0.063).
Concernant 1’évaluation neurologique des 31 survivants, 5 ont été perdus de vue, 23 ont survécu sans
séquelles ou avec des séquelles neurologiques mineures, soit 74,2% des survivants (score CPC 1 et 2),
3 ont survécu avec des séquelles neurologiques lourdes (score CPC 3). On ne dénombre aucun coma
végétatif.

CONCLUSION

Dans notre série, la mortalité des patients bénéficiant d’une ECLS pour un arrét cardiaque
réfractaire était trés élevée. Les critéres décisionnels pour la mise en route d’une telle technique

doivent étre plus restrictifs.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

The use of extra-corporeal life support (ECLS) in refractory cardiac arrest (RCA) has spread
in the last twenty years. However, morbidity and mortality associated with this practice remains high,
despite increasing access to medical supplies and the experience gathered by specialized medical team.
Previous studies (1) identified several risk factors, leading to recommendations (hereafter AFAR
criteria) aiming to better target RCA patients eligible for ECLS. Moreover, other studies (2) suggested
a higher survival rate among in-hospital than out-of-hospital victims of RCA. Our study looked for
factors linked to survival of patients who underwent ECLS during RCA or shortly after recuperation.

MATERIAL AND METHODS

This epidemiological study is descriptive, and uses a monocentric and retrospective approach
based on the archives of Grenoble's CHU between 2006 and 2014. A total of 196 patients who
underwent ECLS after RCA or shortly after RCA recuperation was included in the analyses. We
considered all available records of factors which could impact survival, e.g. cardiovascular risk factors
and co-morbidity, delay before medical intervention, ECLS complications, cause of death, in- versus
out-of-hospital RCA, initial pulse, treatment following the AFAR criteria... The 30 days survival was
the main variable, and the 3 month neurological status (using CPC score as a proxy) as well as the rate
of ECLS-induced complications were also taken into account.

RESULTS

The overall survival rate was of 15.8 % (n=31). The mean age (zsd) of the patients was 49.4
(x15.6) years old, with no difference between survivors and non-survivors (respectively 46.2+17 and
50+15.4, p=0.22). Low-flow duration was significantly lower for survivors than non-survivors
(42,7£34.1min versus 70+41.7min, p=0.002), as well as time before medical intervention (1.5+4.1min
vs 6£9.9min, p=0.04). Initial shockable rhythm was positively linked to survival (p=0.03). For 62,6%
of out-of-hospital RCA cases, the AFAR criteria were followed; the analyses showed a trend for better
survival when they were (14.5% vs 8.1%, p=0.063). Neurological status of the survivors was
evaluated on 28 patients (5 were lost to follow-up), 23 of which (i.e. 74.2% of the 31 survivors) had
none or minor sequelae (CPC score 1 or 2), and the remaining 3 suffering heavy neurological damage
(CPC score 3). No vegetative coma showed up in the records.

CONCLUSION
Considering the high mortality of refractory cardiac arrests patients after undergoing

ECLS as highlighted in this study, we recommend the criteria to start such procedure to be

more restrictive.
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Quels sont les facteurs predictifs de survie dans
I’arrét cardiaque réfractaire nécessitant I’assistance
par circulation extra-corporelle type ECLS ? Etude

réetrospective
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INTRODUCTION

L’ECLS dans I’arrét cardiaque réfractaire est une technique qui s’est beaucoup
développée depuis maintenant une vingtaine d’années (3-7). Elle permet, a travers la
suppléance cardiaque par la circulation extra corporelle, de restaurer I’hémodynamique et
I’oxygénation, en attente d’un traitement étiologique de I1’arrét cardiaque, ou d’une
récupération cardiaque apres la phase de sidération myocardique. Dans les cas ou il n’existe
pas de récupération myocardique, elle permet également d’attendre une transplantation, ou

une suppléance cardiaque de longue durée.

Cependant, la morbi-mortalité liée a cette technique reste importante, et ce malgré la
disponibilité croissante du matériel et I’expérience accumulée par les équipes médicales
spécialisées. Celle-ci est liée a plusieurs facteurs : la gravité de la maladie initiale aboutissant
a I’arrét cardiaque (IDM, embolie pulmonaire), les conséquences neurologiques de 1’arrét
cardiaque (mort encéphalique, coma végétatif), et I’ensemble des complications liées a la

réanimation.

Cette technique mettant en jeu des moyens matériels et humains considérables (8-10),
il parait fondamental de déterminer précisément les situations dans lesquelles les patients

pourraient en tirer un bénéfice réel.

Un certain nombre de facteurs pronostics (age, délais de prise en charge, comorbidités,
lieu de I’ACR) liés a la survie se sont dégagés des différentes études menées sur le sujet (11—
15), aboutissant a des recommandations francaises en 2009 (1) afin de permettre de mieux
cibler les patients éligibles a cette technique parmi les patients victimes d’un ACR réfractaire.
Parmi les facteurs de bon pronostic, on retrouve I’hypothermie (16) et 1’intoxication
médicamenteuse. La présence d’un de ces facteurs doit faire poursuivre la réanimation,
quelque soient les délais de prise en charge. Les recommandations prennent en compte la
notion de comorbidités chez le patient (sans précisément les définir), les délais de prise en
charge, et I’EtCO2 lors de la réanimation par le SAMU. D’autres études suggerent que les

patients victimes d’un ACR intra-hospitalier pourraient avoir une meilleure survie. (2,17)

L’objectif principal de cette étude est de dégager les facteurs pronostics liés a la survie a

30 jours parmi tous les patients ayant bénéficié d’une ECLS aprés un arrét cardiaque
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réfractaire ou peu aprés récupération d’'un RACS entre 2006 et 2014. Les objectifs
secondaires sont la survie avec un statut neurologique compatible avec une autonomie (score

CPC 1 et 2), et I’évaluation de I’incidence des complications imputables a I’ECLS.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective et observationnelle, dont les informations sont
issues des banques de données médicales informatisées ou non-informatisées des patients
concernés. Compte tenu du caractére observationnel de 1’étude, aucun consentement n’était

requis.

a. Définitions.

L’ACR réfractaire est habituellement défini par 1’absence de récupération d’une
activité cardiaque spontanée (RACS) efficace aprés 30 minutes de réanimation. Compte tenu
des délais d’implantation requis pour la pose d’une ECLS, nous avons considéré comme ACR
réfractaire les ACR n’ayant pas récupéré de RACS aprés 10 min de prise en charge
médicalisée.

Le no-flow était défini par un délai entre la constatation de I’ACR par le témoin et le
début du massage cardiaque externe.

Le low-flow correspondait a la durée de massage cardiaque externe, jusqu’a la
récupération d’une activité cardiaque efficace ou la restauration artificielle d’une

hémodynamique efficace grace a ’ECLS.

b. Population étudiée.

Cette étude concernait les patients traités par ECLS sur un ACR réfractaire, ou avec
une instabilité hémodynamique persistante peu aprés la récupération d’une activité cardiaque
spontanée, pris en charge au CHU de Grenoble entre Janvier 2006 et Décembre 2014. Tous
les patients bénéficiant d’une ECLS dans ces indications ont été inclus rétrospectivement,
quelque soient le rythme initial ou le délai de prise en charge. L’ACR réfractaire était défini
par I’absence de RACS aprés une réanimation cardio-pulmonaire incluant massage cardiaque

externe, utilisation d’adrénaline, et éventuellement défibrillation. Les patients de plus de 80
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ans et les patients porteurs de comorbidités majeures étaient contre-indiqués a I’ECLS, les

patients en hypothermie et les patients victimes d’intoxication médicamenteuse étaient exclus.

c. Conditions d’implantation

Dés I’annonce d’un ACR prolongé chez un patient remplissant les conditions
d’implantation d’une ECLS, la coordination des équipes s’organisait afin de déterminer le
meilleur lieu d’implantation de I’ECLS en fonction du lieu de I’ACR et de son étiologie. Les
ECLS pouvaient donc étre implantées dans les 4 lieux suivants: déchoquage, salle de
coronarographie, bloc opératoire et chambre de réanimation. En cas d’ACR réfractaire sans
RACS, ’ECLS était implantée sous massage cardiaque externe, le plus souvent assuré par une

planche a masser (systeme LUCAS, Jolife AB a Lund en Suede).

d. ECLS.

L’ECLS (extracorporeal life support) était composée d’une pompe centrifuge Jostra
Rotaflow, un oxygénateur Quadrox D (Maquet) et des canules artérielles et veineuses
(Edwards Lifesciences). Le circuit était débullé moyennant un soluté de remplissage (sérum
salé isotonique), préalablement, ou pendant la mise en place des canules.

e. Technique de canulation.

L’accés vasculaire privilégié pour I’implantation des canules était la voie fémorale le
plus souvent droite . L’implantation chirurgicale était préférée, par la technique de Seldinger
modifiée sous contrble de la vue aprés abord du scarpa. L’implantation percutanée echoguidée
¢était préférée lors de I’implantation en salle de coronarographie ou en cas d’indisponibilité de
I’équipe chirurgicale dans les délais impartis. Différentes tailles de canules étaient utilisées en
fonction de la taille du patient, allant de 14 a 17 french pour la canule artérielle, et de 23 a 29
french pour la canule veineuse. La canule veineuse était positionnée dans ’auricule droit, et la
canule artériclle dans I’artére iliaque commune. La position des canules était
systématiquement contrdlée en scopie ou en echocardiographie per-procédure, puis confirmee
par la radiographie thoracique. La canule de reperfusion fémorale (Plastimed Seldiflex hemo
8 Fr, NEUILLY EN THELLE, France) était implantée soit dans le méme temps, soit

secondairement, chirurgicalement ou par voie percutanée.
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f. Réanimation

Immédiatement aprés 1’implantation de I’ECLS, les patients étaient transférés en
service de réanimation pour poursuivre la prise en charge. Le traitement étiologique de 1’arrét
cardiaque (angioplastie, thrombectomie, etc...) était effectué au moment opportun, en genéral
apres stabilisation du patient sous ECLS. La prise en charge comprenait un monitorage
hémodynamique, assuré par une pression artérielle invasive si possible radiale droite, la
diurese, le taux de lactates plasmatiques. Les débits de ’ECLS étaient adaptés en fonction de
ces différents paramétres afin d’obtenir une hémodynamique adaptée (objectif de pression
artérielle moyenne supérieure a 65mmHg, diurése horaire a 1ml/kg/h, lactatémie normale).
Les patients bénéficiaient d’un support par catécholamines afin de stimuler la fonction
ventriculaire gauche et de limiter I’cedéme pulmonaire. L’anticoagulation du circuit était
assurée par une perfusion continue d’héparine non-fractionnée afin d’obtenir un temps de
céphaline activé entre 2 et 2.5 fois le témoin, en 1’absence de complications hémorragiques.
Les patients bénéficiaient d’une hypothermie thérapeutique (T° 33 = 1 °C) pendant 12 a 24 h
avant un retour lent a une T° normale a une vitesse inférieure a 0,5 °C / h. L’évaluation
neurologique était effectuée apreés arrét des sédations et était d’abord clinique. En I’absence de
réveil, une évaluation paraclinique était effectuée avec réalisations d’explorations
fonctionnelles afin d’obtenir des éléments de pronostic neurologique (EEG, potentiels
évoques, neégativité de discordance ou « mismatch negativity », MMN). Lorsque les
explorations fonctionnelles neurologiques étaient de mauvais pronostic (état de mort
encéphalique ou évolution vers un coma végétatif chronique), des limitations thérapeutiques

étaient envisagées.

g. Criteres de sevrage de ’ECLS

L’ECLS était sevrée lorsque la récupération de la fonction cardiaque était jugée
suffisante, par des criteres cliniques (pulsatilité de la courbe de pression artérielle, bonne
tolérance de la baisse des débits d’ECLS, bonne tolérance de 1’épreuve de clampage de
I’ECLS avec maintien d’une pression artérielle moyenne supérieure a 65mmHg, absence de
signes d’cedéme pulmonaire, saturation artérielle en oxygeéne supérieure a 92%) et des criteres
paracliniques (récupération d’une fraction d’éjection du ventricule gauche voisine de 35 % et

intégrale temps vitesse sous aortique > 11 cm, absence de surcharge pulmonaire a la
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radiographie thoracique). Si le patient remplissait ces critéres, I’ECLS était retirée
chirurgicalement au bloc opératoire. En cas d’impossibilit¢ de sevrage de I’ECLS, une

assistance a plus long terme ou une greffe cardiaque étaient envisagées.

h. Recueil des données

Les données ont été recueillies a partir des bases de données informatisées ainsi que
des dossiers médicaux papiers disponibles au CHU de Grenoble. Les données
démographiques recueillies comportaient 1’age du patient, le sexe, le poids, la taille et le BMI,
les principaux facteurs de risque cardio-vasculaires et les comorbidités. Les principaux
facteurs pronostics relevés étaient : le lieu de ’ACR (intra ou extra-hospitalier), le rythme
initial, les délais de prise en charge (no-flow, low-flow), le délai de médicalisation, la
présence d’un RACS, I’implantation sous massage cardiaque.

Les conditions d’implantation de I’ECLS étaient relevées: lieu, technique de

canulation, mise en place d’une reperfusion d’emblée ou secondairement.
Nous avons relevé tous les traitements interventionnels effectués (angioplastie, mise en place
d’une contrepulsion intra-aortique, mise en place d’une IMPELLA LP 5.0 (Abiomed, Danvers
USA) ou d’une autre assistance cardiaque gauche (HEARTMATE Il, Thoratec Corporation,
Pleasanton, USA), transplantation).

Les complications spécifiques de I’ECLS ont été notées et quantifiees (choc
hémorragique, transfusion, ischémie de membre, thrombose cardiaque, AVC, thrombopénie).
Le recueil de données comportait également les données biologiques a I’entrée (pH, lactates)

Le critéere de jugement principal était la survie a 30 jours. Les critéres de jugement
secondaires étaient le devenir neurologique des survivants mesuré par le score CPC a 3 mois
et ’incidence des complications imputables a I’ECLS.

Le score CPC (Cerebral Performance Category) permet d’évaluer le degré
d’autonomie du patient apres une anoxie cérébrale, et se décline en 5 niveaux en fonction des
performances cognitives du patient (cf annexe 1). Celui-ci était recueilli grace aux diverses
consultations de suivi dont ont pu bénéficier les patients aprés leur sortie de réanimation

(cardiologie, néphrologie...), ou apres appel du médecin traitant.

i. Analyse statistique
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Les données sont exprimées en moyenne et écart type, ou nombre et pourcentage. Une
valeur de p < a 0,05 était considérée comme significative. Les données quantitatives ont été
comparées par test t et les données qualitatives par test du CHI-2. Les valeurs prédictives de la
survie des variables ont été évaluées par le calcul de I’aire sous la courbe ROC (receiver-
operating-characteristic curve). Les données associées au pronostic en analyse univariée ont
été incluses dans un modele de régression logistique pour identifier les valeurs indépendantes
associées au pronostic. L’age a été inclus dans le modéle parce qu’il s’agit d’un facteur trés

souvent reli¢ au pronostic. L’analyse statistique a été réalisée sur logiciel MEDCALC pour
Windows, version 12.5 (MedCalc Software, Ostend, Belgium).

RESULTATS

Durant les 8 années de 1’étude, 196 patients ont bénéfici¢ d’'une ECLS aprés un arrét
cardiaque réfractaire ou peu apres récupération d’un RACS apreés un arrét cardiaque prolongé.

Parmi ces 196 patients, 31 (15,8%) ont survécu et 165 sont décédés. Le nombre de survivants
pendant la durée de 1’étude est présenté dans la figure 1.

Figure 1  Evolution de la survie en fonction de I’année de prise en charge
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a) Comparaison entre survivants et non-survivants/facteurs associés a la survie

Les caractéristiques générales des patients sont présentées dans le tableau 1. L’age des
patients ne différait pas entre les deux groupes (46.2 vs 50, p=0.22). En revanche, les femmes
avaient une meilleure survie que les hommes (p=0.04). Les comorbidités les plus
fréquemment retrouvées dans la population étudiée étaient le tabagisme (47% des patients), et
la présence d’une cardiopathie prealable (31.3% des patients). La principale cause de 1’arrét

cardiaque était la présence d’une pathologie coronarienne dans 54% des cas.
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Tableau 1 Caracteéristiques globales des patients

*différence statistiquement significative (p<0.05)

Caractéristiques

Age année
Sexe* Homme n(%)

Femme n(%)

BMI kg/m2

IGS2*

Tabac, n(%)
Dyslipidémie, n(%)
HTA, n(%)

Diabete, n(%)

Antécédent AVC, n(%)

Insuffisance respiratoire, n(%)

AOMI, n(%)
Cardiopathie, n(%)

Antécédents de

Revascularisation, n(%)

IDM, n(%)

Trouble du rythme, n(%)

Embolie pulmonaire, n(%)

Hypoxie, n(%)
Inconnue, n(%)

Autre, n(%)

Total (n=196)

Caractéristiques générales

(n=196)
49.4 (+15.6)

137 (69.8)

49 (25)
25.4 (+3.8)
75.9 (+19.1)

Comorbidités (n=185)

87 (47)
37 (20)
41(22.1)
30 (16.2)
7 (3.7)
5(2.7)
10 (5.4)
58 (31.3)

27 (14.6)

Causes de I’ACR (n=196)

106 (54)
26 (13.3)
11 (5.6)

2(1)

24 (12.2)

28 (14.3)

Survivants
(n=31)

46.2 (£17.0)
20(10.2)

10 (5.1)
24.6 (4.3)

53.3 (+18.7)

17 (9.2)
6(3.2)
5(2.7)
3(1.6)
1(0.5)
1(0.5)
2(1.1)

11 (5.9)

4(2.2)

16 (8.1)
8(4.1)
3(1.5)
0(0)
1(0.5)

1(0.5)

Non-survivants
(n=165)
50 (+15.4)
117 (59.6)
39(19.9)
25.6 (+3.4)

80.4 (+15.7)

70 (37.8)
31(16.7)
36 (19.4)
27 (14.5)
6(3.2)
4(2.1)
8 (4.3)
47 (25.4)

23 (12.4)

90 (45.9)

18(9.2)
8 (4.1)
2(1)

23 (11.7)

25
27 (17.9)



Les principaux traitements étiologiques mis en ceuvre sont présentés dans le tableau 2.
Les principaux facteurs pronostics liés a la survie sont répertories dans le tableau 3. Parmi ces
facteurs pronostics potentiels, le caractere intra-hospitalier de I’arrét cardiaque n’était pas lié a

la survie, et ce malgre des délais de prise en charge significativement plus courts (tableau 4).

La durée de No-flow n’était pas différente entre survivants et non-survivants, en
revanche le low-flow (42.7 £ 34,1 min vs 70 = 41,7 min, p=0.002) et le délai de

médicalisation apparaissaient significativement plus courts dans le groupe des survivants.

79% des patients ont bénéficié de la pose de ’ECLS sous massage cardiaque externe.
La survie était significativement meilleure chez ceux dont ’ECLS était posée apres la
récupération d’une activité cardiaque spontanée (12.5% vs 36.1%, p<<0.05). La survie des

patients sans RACS avant pose de I’ECLS était de 11.9%.

Les survivants ont bénéficié d’une durée d’ECLS (3.7 vs 1.5 j, p<0.001), ainsi que des

durée de ventilation mécanique (11.7 vs 2.9 j, p<0.001) plus prolongées.
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Tableau 2 Lieu de I’ACR et traitement étiologique

Intra-hospitalier, n(%)

Extra-hospitalier, n(%)

Lieu de ’ACR
86 (43.9)

110 (56.1)

Salle de coronarographie, n(%)

Lieu de pose de I'ECLS (n=196)
109 (55.6)

Déchoquage, n(%) 21(10.7)
Bloc opératoire, n(%) 12 (6.1)
Chambre de réanimation, n(%) 23 (11.7)
Autres, n(%) 31 (15.8)
Traitement spécifique
Angioplastie, n(%) 85 (43.4)
Coronarographie, n(%) 105 (54)
CPBIA, n(%) 48 (24.5)
Heartmate, n(%) 3(1.5)
IMPELLA, n(%) 8 (4.1)
Sevrage ECLS, n(%) 40 (20.4)
Greffe cardiaque, n(%) 3(1.5)
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Tableau 3

Comparaison des principaux facteurs pronostics sur la survie

Total (n=196) Survivants Non-survivants Valeur de
(n=31) (n=165) p
Délai de prise en charge
No-flow, min(£DS) 1.2 (¥3.1) 0.53 (x1.9) 1.28 (£3.2) P=0.22
Low-flow, min(£DS) 66 (+41.7) 42.7 (£34.1) 70 (+41.7) P=0.002
Délai de médicalisation, min(+DS) 5.3 (+9.4) 1.5 (+4.1) 6 (+9.9) P=0.035
Rythme initial (n=182)
Choquable n(%) 110 (60.4) 18 (9.9) 92 (50.5)
Non choquable n(%) 72 (39.6) 10 (54.9) 62 (34.1)
P=0.03
Nombre de CEE n(DS) 4.6 (£5.1) 7 (£6) 4.2 (+4.7) P=0.028
ECLS sous ACR (n=192)
Oui, n(%) 155 (80.7) 18 (9.4) 137 (71.4)
Non, n(%) 37(19.3) 13 (6.8) 24 (12.4)
P=0.0005
RACS avant ECLS (n=189)
Oui, n(%) 71(37.6) 17 (9) 54 (28.6)
Non, n(%) 118 (62.4) 14 (7.4) 104 (55)
P=0.03
Durées de prise en charge
(n=195)
Durée d’ECLS (j) 1.83 (2.4) 3.7 (£3.3) 1.5(+2.3) P<0.001
Durée de VM (j) 4 (7.3) 11.7 (+12.3) 2.9 (4.8) P<0.001
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Tableau 4

Comparaison des principaux facteurs pronostics entre intra et extra-hospitaliers

ACR intra-hospitalier ACR extra- Valeur de p
hospitalier
Age, année(DS) 53.1 (+ 16.2) 46.5 (+ 17.6) 0.003
Antécédent revascularisation n(%) 18(10.5) 9(5.2) 0.023
Cardiopathie n(%) 32(17.2) 26(14) 0.18
Diabéte n(%) 17(9.2) 13(7.1) 0.19
HTA n(%) 23(12.5) 18(9.7) 0.13
No-flow, min(xDS) 0.2 (¥1.5) 1.9 (£3.7) <0.001
Low-flow, min(£DS) 42.5 (+40.5) 82.3 (+34.2) <0.001
Rythme choquable n(%) 34(18.7) 76(41.7) 0.0005
Durée d’ECLS, j(£DS) 2.9 (+3.4) 1(x1.3) <0.001
Sevrage ECLS n(%) 24(12.5) 16 (8.3) 0.02
Lactates sanguins, mmol/I(xDS) 11.2 (£5.9) 13.3 (£ 4.9) 0.17
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Parmi les critéres biologiques a 1’arrivée, nous avons voulu tester 1’association du Ph

et du lactate sanguin avec la survie. (cf. figure 2)

Figure 2 Courbes ROC sur la survie en fonction du pH et de la lactatémie a
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Dans 44.4% des cas, la canulation était chirurgicale, et pour 55.6% des cas percutanée.
Il'y a eu 7 échecs de canulation, toutes par voie fémoro-fémorale, percutanées ou
chirurgicales, ayant toutes abouties au déces du patient. Presque toutes les canulations ont été
effectuées par voie fémoro-fémorale, on retrouve seulement une voie axillo-fémorale et une

voie jugulo-fémorale.

Qutre les échecs de canulation, les complications liées a la pratique de I’ECLS sont

répertoriées dans le tableau 5 et la figure 3

Figure 3 Incidence des complications en fonction de 1’année de prise en charge
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Tableau 5

Incidence des complications liées a I’ECLS

Complications

Ischémie de membre
n(%)

AVC ischémique n(%)

Nombre de CGR par
patient (JO a 10)

Nombre de CGR par
patient (a J1)

Saignement scarpa n(%)

Saignement intra-
cérébral n(%)

Saignement digestif
n(%)

Autre saignement n(%)

Insuffisance rénale n(%)
Infection de scarpa n(%)

Thrombopénie n(%)

Survivants (n=31) Non-survivants

(n=165)
Ischémiques
9 (4.6) 34 (17.3)
2(1.0) 8 (4.4)
Hémorragiques
6.9 4.4
1.6 2
14 (7.1) 72(36.7)
0(0) 3(1.5)
1(0.5) 9 (4.6)
10 (5.1) 44 (22.4)
Autres
15 (7.7) 106 (54.1)
3(1.5) 3(1.5)
13 (6.6) 61(31.2)

Total (n=196)

43 (21.9)

9(4.6)

4.7

1.9

86 (43.9)

3(1.5)

10 (5.1)

54 (27.6)

121 (61.7)

6(3.1)

74 (3.8)

Valeur de p

0.37

0.74

0.01

0.98

0.0005
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Sur les 40 patients sevrés de I’ECLS, 31 ont survécu, 3 ont bénéficié d’une
transplantation cardiaque aprés une assistance par IMPELLA LP 5.0 (Abiomed, Danvers
USA) en relais de ’ECLS. Parmi les 3 patients ayant bénéficié d’une transplantation
cardiague, un seul a survécu. Deux patients ont bénéfici¢é d’une assistance gauche par
HEARTMATE Il (Thoratec Corporation, Pleasanton, CA), et I’un des 2 a bénéficié d’une

transplantation cardiaque avec succes.

La principale cause de décés était la survenue d’une défaillance multiviscérale. Les
décés d’origine neurologique venaient en seconde position (mort encéphalique et limitations

thérapeutiques pour pronostic neurologique défavorable).

Parmi les 31 survivants, les séquelles neurologiques ont été évaluées par le score CPC (cf
annexe 1). 5 patients ont été perdus de vue aprées leur sortie de réanimation. 23 patients ont
survecu sans séquelles neurologiques cognitives graves (score CPC 1 et 2), soit 74.2% des
survivants. 3 patients ont survécu avec des séquelles anoxiques graves (score CPC 3). Tous
les patients ont eu un retour a un état de conscience, on ne dénombrait aucun coma végetatif
chronique (CPC 4)

b) Validité des criteres AFAR de prise en charge

Parmi les ACR extra-hospitaliers, 62,6% des patients correspondaient aux criteres AFAR
2009 de prise en charge, c’est-a-dire qu’ils ne présentaient pas de comorbidités majeures,
avaient des délais de no-flow et low-flow limités, et une EtCO2 a la prise en charge minimale

(cf annexe 2).

Les patients respectant les criteres AFAR ont une meilleure survie méme si celle-ci
n’est pas statistiquement significative (14.5% vs 8.1%, p=0.063). Ceci est probablement lié au
faible échantillon de survivants, qui ne permet pas de mettre en évidence de différence sur le

plan statistique

c) Analyse multivariée

En analyse multivariée, les critéres significativement associés a la survie étaient I’age et la
durée de low-flow (tableau 6). Il existe une différence de survie en faveur du sexe féminin,

bien que ce résultat ne soit pas statistiguement significatif.
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Le modele présenté en annexe permet de prédire la survie d’un patient avec une fiabilité de

85.8% (cf annexe 3)

Tableau 6 Analyse multivariée

Variable

age

low_flow

rythme_chocable="Non chocable"
INTRA_EXTRA="INTRA"
sexe="F"

Constant

Variable

age

low_flow

rythme_chocable="Non chocable"
INTRA_EXTRA="INTRA"
sexe="F"

Coefficient
0,037852
0,026243

0,54917
-0,021963
-0,91917
-1,53588

Std. Error
0,015477
0,0089865
0,52378
0,60150
0,51244
1,13976

Odds ratio
1,0386
1,0266
1,7318
0,9783
0,3989

Wald P
5,9810 0,0145
8,5279 0,0035
1,0993 0,2944

0,001333 0,9709
3,2174 0,0729
1,8159 0,1778

95% Cl
1,0075 to 1,0706
1,0087 to 1,0448
0,6204 to 4,8345
0,3009 to 3,1803
0,1461 to 1,0890
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DISCUSSION

Sur les 183 patients ayant bénéficié¢ d’une ECLS entre 2006 et 2014 dans le cadre d’un
arrét cardiaque réfractaire ou peu aprés récupération d’un rythme cardiaque spontané, la
survie était de 15.8%. La survie avec un score neurologique favorable était de 11,7%. Ces
résultats paraissent étre tres en deca des résultats présentés notamment par Haneya et al (18),
qui retrouvent une survie a 30 jours de 34%. Néanmoins, notre taux de survie est meilleur que
ceux retrouvés dans les études frangaises. Champigneulle et Al. retrouvent une survie globale
a 5%, et Le Guen et Al. une survie avec score CPC 1 ou 2 a 4% (19,20)

Si PACR réfractaire était habituellement défini par I’absence de RACS aprés 30
minutes de RCP médicalisée en normothermie, 1’apparition de ’ECLS a été responsable d’un
changement profond de paradigme, la récupération d’une activité cardiaque passant désormais
au second plan, et le pronostic neurologique passant au premier plan. Chen YS et Al. ont
démontré dans leur étude le bénéfice de la pose précoce d’une ECLS versus la poursuite d’une
RCP standard, aprés seulement 10 minutes de réanimation (21). Il parait donc licite de
considérer comme ACR réfractaire tout ACR n’ayant pas récupéré un RACS aprés 10 minutes
de RCP standard. C’est pourquoi nous avons inclus un certain nombre de patients qui ne

correspondent pas aux critéres d’ACR réfractaire stricto sensu.

Malgré une mortalité élevée, les survivants ont majoritairement une bonne évolution
neurologique évaluée par le score CPC a 3 mois, meilleure que celle rapportée dans d’autres
études (19). En effet, nous retrouvons une survie avec des scores CPC a 3 mois de 1 et 2 chez
11,7% des patients, contre 4% dans I’étude de Le Guen et Al. Néanmoins, cette différence
s’explique par les critéres d’inclusion des patients, Le Guen et Al n’ayant inclus que les ACR
sans RACS avec pose d’ECLS sous massage cardiaque externe, qui apparait logiquement
comme un facteur de mauvais pronostic. Chez les patients ayant bénéfici¢ d’une ECLS sous
planche a masser dans notre cohorte, la survie en bon état neurologique tombait a 9%, mais

restait néanmoins meilleure que celle retrouvée par Le Guen et Al (19)

Par ailleurs, certains facteurs étaient associés a une meilleure survie ; des facteurs
constitutionnels (age, sexe féminin), liés a la pathologie initiale (rythme choquable,
récupération d’une activité cardiaque spontanee), et liés a la prise en charge (durée de low-

flow). En analyse multivariée, seuls 1’age et la durée de low-flow ressortent comme des
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facteurs indéependants associés a un bon pronostic. Ces facteurs sont ceux habituellement
retrouveés dans la littérature. (12,18,21-26)

La durée de low-flow ressort logiguement comme un facteur de bon pronostic chez
nos patients. Avec un low-flow moyen de 66 min (70 min chez les non-survivants, et 42.7 min
pour les survivants), le délai de prise en charge des patients était similaire a celui retrouvé
dans la plupart des études francaises et internationales: Leick et Al. (15) par exemple
retrouvent un low-flow de 44 min chez les survivants, et 53 min chez les non-survivants. Il
parait donc tout a fait logique de limiter la pose d’ECLS a des patients dont le délai de prise

en charge n’est pas excessif.

De la méme facon, le caractére choquable du rythme cardiaque initial et la
récupération d’un rythme cardiaque spontané au cours de la prise en charge doivent étre

considérés comme des facteurs devant faire poursuivre la prise en charge.

En revanche, on peut s’étonner qu’une durée de no-flow plus courte ne soit pas
corrélée a la survie. Tout d’abord, 77.6% des ACR de notre étude ont bénéficié d’une durée
de no-flow nulle, I’ACR ayant lieu devant témoin. Ainsi, la variabilité interindividuelle des
durées de no-flow est trop faible pour induire une différence statistiquement significative sur
la survie. Par ailleurs, la définition méme du no-flow est insuffisante, I’ACR ne survenant pas
obligatoirement a I’heure ou le témoin constate la perte de connaissance de la victime. Si ’on
sait qu’une réanimation immeédiate par un témoin améliore globalement la survie des ACR
(27), ’efficacité et la durée sont variables. Et enfin, le no-flow est tres souvent mésestimé par
I’entourage. Du fait de I’imprécision de sa mesure, le no-flow n’est pas un bon critére

pronostic.

Le caractére intra-hospitalier de I’ACR n’était pas non plus corrélé a la survie, et ce
malgré des délais de prise en charge significativement plus courts chez ces patients. Ces
résultats sont en contradiction avec les études réalisées par Kagawa et al (2), ainsi que 1’étude
réalisée par Haneya et Al (18). Dans une revue systématique de la littérature, Lehot et Al. (28)
retrouvent une survie avec retour a une autonomie sur le plan neurologique de 28,7% dans les
ACR intra-hospitaliers bénéficiant d’une ECLS. Cette absence de différence de survie entre
les intra et les extra-hospitaliers dans notre étude s’explique donc probablement par la
présence de comorbidités majeures parmi les patients victimes d’un ACR intra-hospitalier. En
effet, parmi ces patients, on compte des arréts cardiaques per et post-opératoires, un rejet aigu

chez un ancien greffé cardiaque, et les patients porteurs de cardiopathies sont plus représentés
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que lors des ACR extra-hospitaliers. Ils sont également plus agés, et présentent plus rarement
un rythme choquable a la prise en charge initiale. Ces résultats nous aménent a suggérer que
le seul caractére intra-hospitalier de I’ACR ne doit pas amener systématiquement a la pose
d’une ECLS, et que la notion de comorbidités doit faire restreindre les indications d’ECLS

chez ces patients, méme s’ils ont les délais de prise en charge plus courts.

Outre les criteres cliniques, nous avons recherché des criteres biologiques (pH et
lactates a I’arrivée). Si le pH ne parait pas étre un bon critere biologique pour déterminer la
gravité initiale du fait de facteurs confondants (patients en ventilation mécanique, souvent
hypercapniques a la prise en charge initiale), la lactatémie parait avoir une bonne sensibilité et
une bonne spécificité. Ce résultat est similaire a celui de 1I’¢tude réalisée par Jouffroy et Al.
(29) qui retrouvait un lien entre la lactatémie a H+3 et la survie chez les patients en ACR
réfractaire mis sous ECLS aprés un syndrome coronarien. Il s’agit d’un critére biologique qui
pourrait aisément rentrer en compte dans la décision d’instaurer un traitement par ECLS. Les
résultats de notre étude sur les critéeres biologiques ont été limités par son caractere
rétrospectif ; il existe beaucoup de données manquantes liées a I’absence d’informatisation

des résultats des gazomeétries artérielles avant 2009.

Ces résultats sont une vraie base de réflexion pour améliorer les criteres décisionnels
utilisés pour la pose ou non d’une ECLS chez un patient en arrét cardiaque réfractaire ou peu

apres un arrét cardiaque récupére.

Les criteres AFAR (1) qui ont cours en France depuis 2009 tiennent uniquement
compte de la notion de comorbidités (sans précisions, laissée a 1’appréciation du clinicien),
des délais de prise en charge (no-flow et low-flow), et de I’EtCO2 a la prise en charge du
patient en pré-hospitalier. Nous ne retrouvons pas de résultat significatif permettant de
corréler le respect de ces criteres a la survie dans notre étude, et ce probablement par manque
de puissance, puisqu’il existe néanmoins une différence en faveur des patients entrant dans les

critéres, sans toutefois atteindre le seuil de significativité .

Ces criteres restent donc largement perfectibles. En effet, la notion de comorbidités est
une notion assez subjective, il est difficile de mettre sur le méme plan un patient diabétique
équilibré et un patient insuffisant terminal. De plus, des éléments associés a la survie tels que

I’age, ou le rythme cardiaque initial (choquable vs non choquable) ne sont pas pris en compte.
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Bien qu’il s’agisse d’une étude rétrospective et monocentrique, induisant des biais
notamment liés aux données manquantes, il s’agit tout de méme d’un échantillon important de

malades, nous permettant de tirer un certain nombre de conclusions.

Avec désormais un recul d’une vingtaine d’années, I’ECLS est mieux appréhendée par
les équipes soignantes. Ceci se traduit par une diminution des complications, notamment
hémorragiques, et une meilleure gestion en cas de complication. De la méme facon, les
ischémies de membre sont moins fréquentes du fait de la mise en place quasi systématique
d’une canule de reperfusion, par voie chirurgicale ou percutanée. Ces complications sont

mieux connues et mieux anticipées.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Emmanuelle Fournel

Titre : Survie et devenir neurologique chez les patients victimes d’arrét cardiaque

réfractaire nécessitant une assistance par ECLS.

L'implantation d’une ECLS (extra corporeal life support) dans le cadre d’un arrét
cardiaque réfractaire est une technique maitrisée dans les centres qui y ont accés. L.a morbi-
mortalité reste majeure, rendant nécessaire la connaissance des facteurs pronostiques afin de
mieux cibler les patients pouvant en tirer un réel bénéffice. La maitrise croissante de cette
technique se traduit au CHU de Grenoble par une diminution de la fréquence des
complications directement imputables a ["utilisation de I"ECLS (complication hémorragique,
ischémie de membre, complication infectieuse). Cette baisse de I’incidence des complications
permet de s’affranchir un peu plus des causes de mortalitté, directement imputables a I’'ECLS,
et de se pencher sur une analyse plus fine des causes de mortalité liées notamment a la cause

de I’ACR et aux conséquences des délais de réanimation.

Malgré I'utilisation de ces techniques, la survie reste médiocre. Ceci s’explique
aisément par la gravité de la maladie initiale. Certains centres commencent a se questionner
sur le caractére éthique d’utiliser une technique invasive a la fois coliteuse et éprouvante pour
les patients et les familles pour un résultat aussi incert:ain. Néanmoins, nous avons montré
dans cette cohorte rétrospective effectuée sur les 8 derniéres années qu’il existe un certain
nombre de facteurs pronostiques dont les recommandatiions frangaises actuelles ne tiennent
pas compte. Ces facteurs pronostiques ont été mis en évidlence notamment par la réalisation de
tests statistiques type test t pour les variables quantitatives, et test du Chi2 pour les variables
qualitatives, ainsi que par la réalisation de courbes ROC. Il parait donc licite d’améliorer ces
critéres, en tenant compte notamment de ’age, du rythme initial, de durée de low-flow, de la
présence d’une récupération de rythme cardiaque spontané pendant la réanimation, et en
précisant la notion de comorbidités, pour que seuls les patients avec une réelle chance de

survie sans séquelles neurologiques ou avec des séquelles modérées puissent bénéficier de
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cette technique. De la méme maniére, le fait de prendre e charge un ACR en intra-hospitalier
ne doit pas inciter 1I’équipe qui va implanter 'ECLS a s’affranchir des autres critéres
pronostiques, malgré les résultats encourageants publiés dans la littérature sur les ACR intra-

hospitaliers.

La poursuite de 1'utilisation de I'ECLS dans D'arrét cardiaque réfractaire parait
d’autant plus licite que les chances de retour & un état neurologique compatible avec une
autonomie de vie sont loin d’étre négligeables, mais les; indications doivent étre strictes, et

I’implantation effectuée par des équipes entrainées.
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ANNEXES

ANNEXE 1 Score CPC

Cerebral Performance Category
Neurol outcome after cardiac arrest
CPC1

Good cerebral performance (normal life).

Details: Conscious, alert, able to work and lead a normal life. May have minor psychological or neurologic
deficits (mild dysphasia, nonincapacitating hemiparesis, or minor cranial nerve abnormalities).

CPC2
Moderate cerebral disability (disabled but independent).

Details: Conscious. Sufficient cerebral function for part-time work in sheltered environment or independent
activities of daily life (dress, travel by public transportation, food preparation). May have hemiplegia, seizures,
ataxia, dysarthria, dysphasia, or permanent memory or mental changes.

CPC3
Severe cerebral disability (conscious but disabled and dependent).

Details: Conscious; dependent on others for daily support (in an institution or at home with exceptional family
effort). Has at least limited cognition. This category includes a wide range of cerebral abnormalities, from
patients who are ambulatory but have severe memory disturbances or dementia precluding independent
existence to those who are paralyzed and can communicate only with their eyes, as in the locked-in syndrome.

CPC4
Coma or vegetative state (unconscious).

Details: Unconscious, unaware of surroundings, no cognition. No verbal or psychologic interaction with
environment.

CPC5
Brain death

Details: Certified brain dead or dead by traditional criteria.
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ANNEXE 2 French algorithm for E-CPR in refractory cardiac arrest

Indication possible

Intoxication + <
Hypothermie t
(£32°%)

Signes de vie
per-RCP

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

Figure: Proposition d’algorithme de décision d’une assistance circulatoire devant un arrét
cardiaque (AC) réfractaire.

RCP : réanimation cardiopulmonaire ; TV : tachycardie ventriculaire ; FV : fibrillation
ventriculaire ; TP : torsade de pointes ; ETCO,; : concentration télé-expiratoire de CO,
(évaluée 20 min aprés le début de la RCP médicalisée). * : une durée de RCP > 100 min peut
étre acceptée dans le cas des intoxications par les cardiotropes. 1 : indications reconnues par
I’ILCOR." Les comorbidités sont celles qui améneraient & ne pas indiquer des soins invasifs
(réanimation, chirurgie, angioplastie coronaire par exemple). La durée du low-flow comprend
la RCP de base (témoins et secouristes) et la RCP médicalisée.
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ANNEXE 3 Analyse multivariee

Logistic regression

Dependent Y survie
Method Enter
Sample size

Positive cases 2
Negative cases P
asurvie = DCD
b survie = VIVANT

Overall Model Fit

Null model -
2 Log Likelihood

Full model -2 Log Likelihood
Chi-squared

DF

Significance level

Cox & Snell R?

Nagelkerke R2

Coefficients and Standard Errors

Variable

age

low_flow

rythme_chocable="Non chocable"
INTRA _EXTRA="INTRA"
sexe="F"

Constant

Coefficient
0,037852
0,026243

0,54917
-0,021963
-0,91917
-1,53588

Odds Ratios and 95% Confidence Intervals

Variable

age

low_flow

rythme_chocable="Non chocable"
INTRA_EXTRA="INTRA"
sexe="F"

Hosmer & Lemeshow test

Chi-squared
DF
Significance level

Contingency table for Hosmer & Lemeshow test [Hide

G Y=0
roup Observed
1 6
2 4

Expected
7,332
4,771

Std. Error
0,015477
0,0089865
0,52378
0,60150
0,51244
1,13976

Odds ratio
1,0386
1,0266
1,7318
0,9783
0,3989

Y=1
Observed
11
13

167
142 (85,03%)
25 (14,97%)

141,011

121,267

19,745

5

P =0,0014

0,1115

0,1956

Wald P
5,9810 0,0145
8,5279 0,0035
1,0993 0,2944
0,001333 0,9709
3,2174 0,0729
1,8159 0,1778
95% CI

1,0075 to 1,0706
1,0087 to 1,0448
0,6204 to 4,8345
0,3009 to 3,1803
0,1461 to 1,0890

9,8222
8
P =0,2777
Total

Expected
9,668 17
12,229 17
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3 4 3,657 13 13,343 17
4 6 2,679 11 14,321 17
5 1 2,026 16 14,974 17
6 2 1,565 15 15,435 17
7 0 1,221 17 15,779 17
8 2 0,908 15 16,092 17
9 0 0,612 17 16,388 17
10 0 0,229 14 13,771 14
Classification table (cut-off value p=0,5)
Predicted group
Actual group 0 i Percent correct
Y=0 3 22 12,00%
Y=1 1 141 99,30%
Percent of cases correctly classified 86,23%
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ANNEXE 4 : Courbes ROC sur les délais de prise en charge
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SERMENT D’'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant

I’effigie d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans

I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au

dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans I’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a

corrompre les meceurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de

parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai recue de leurs péres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.
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