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I. INTRODUCTION 
 

 
L’oxygénation extracorporelle sur oxygénateur à membrane veino-veineuse (ECMO-

VV) est un traitement de dernier recours du syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) 

sévère. Il permet à la fois d’appliquer une ventilation protectrice et de donner le temps au 

poumon de guérir en complément du traitement étiologique du SDRA.  

 

Il s’agit également d’un traitement de sauvetage lorsque la ventilation ne permet pas de 

maintenir une oxygénation et/ou une élimination du CO2 adéquates. Cela reste un traitement 

exceptionnel, utilisé à l’heure actuelle dans moins de 7% des cas de SDRA sévères (1) et réservé 

à des centres experts (2). 

 

Depuis l’épidémie de grippe A (H1N1) en 2009, l’utilisation de l’ECMO-VV a explosé 

avec plus de 19 000 cas par an dans le monde (3). Même si ses bénéfices en termes de mortalité 

n’ont pas été démontrés à ce jour (4–6), la survie hospitalière des patients traités par ECMO-

VV est en constante amélioration depuis ces dix dernières années et est à présent de 59% en 

moyenne (3). La survie à long terme de ces patients semble également bonne puisqu’elle est 

comprise entre 76 et 87% à 5 ans, avec un meilleur pronostic chez les patients traités pour un 

SDRA d’étiologie infectieuse (7,8). 

 

 Cependant, survivre à un séjour en réanimation n’est pas sans conséquences, et de 

nombreuses études ont montré que les patients survivants un SDRA souffrent fréquemment 

d’importantes séquelles physiques, cognitives (9–12) et psychologiques avec une forte 

prévalence de syndromes de stress post-traumatique (PTSD), de symptômes dépressifs ou 

anxieux (13–15). Ces troubles s’accompagnent de répercussions sur la vie sociale, la capacité 

à reprendre l’activité professionnelle antérieure et la qualité de vie en général (16,17). 

 

 En raison de son caractère invasif, de la nécessité de recours à une anticoagulation 

curative, de la thrombopénie induite par le circuit entraînant un risque hémorragique accru et 

de potentielles agressions cérébrales (18,19), l’ECMO-VV est probablement encore plus à 

risque d’entraîner des troubles cognitifs. 
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 A notre connaissance, aucune étude n’a comparé le pronostic cognitif à long terme des 

patients survivants après un SDRA sévère traités par ECMO-VV avec une population de 

patients survivants d’un SDRA sévère n’ayant pas reçu d’ECMO. 

 

 Par conséquent, l’objectif de notre étude était de comparer la prévalence et les 

conséquences à long terme des troubles cognitifs (et des séquelles neuropsychologiques) chez 

les patients en SDRA sévères traités ou non par ECMO-VV.  

 

Notre hypothèse était que l’ECMO-VV n’entraîne pas de séquelles cognitives plus 

importantes que celles retrouvées chez les patients présentant un SDRA sévère traités de 

manière conventionnelle. 
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II. MATERIEL ET METHODE 

 
Design de l’étude 

 

Il s’agit d’une étude transversale, comparative, de cohorte, menée dans le service de 

réanimation médicale du Centre Hospitalier Universitaire Nord de Marseille, le centre régional 

de référence du traitement des insuffisances respiratoires aiguës par ECMO-VV. 

Tous les patients traités pour un SDRA sévère et sortis vivants de réanimation entre Mai 

2011 et Mars 2017 étaient prospectivement screenés pour inclusion. 

 Les critères pour définir un SDRA sévère étaient ceux de la définition de Berlin (20) 

plus un rapport PaO2 sur FiO2 (rapport P/F) inférieur à 100 sous ventilation mécanique avec 

une PEEP supérieure ou égale à 10 cmH2O pendant plus de 48 heures.  

Les critères d’indication de mise sous ECMO-VV étaient un rapport P/F inférieur à 70 

pendant au moins 2 heures avec une FiO2 à 1, un rapport P/F inférieur à 100 avec une pression 

de plateau supérieure à 35 cmH2O, ou une acidose respiratoire avec un pH inférieur à 7,15 

malgré une fréquence respiratoire supérieure à 35 par minute.  

Les contre-indications absolues à la mise sous ECMO étaient une contre-indication à 

l’anticoagulation par héparine, un score SOFA supérieur à 18 après une durée de ventilation 

mécanique inférieure à 7 jours, ou un score SOFA supérieur à 12 quand la durée de ventilation 

mécanique était supérieure à 7 jours.  

Les patients sous ECMO veino-artérielle, les patients mis sous ECMO-VV dans les 

suites ou dans l’attente d’une transplantation pulmonaire, les patients présentant un antécédent 

de pathologie psychiatrique ou un trouble cognitif préexistant et les patients ne parlant pas 

français étaient exclus de l’étude.  

Les patients éligibles à l’inclusion étaient contactés par téléphone et leur consentement 

oral était recueilli. Un questionnaire comprenant des tests d’auto-évaluation 

neuropsychologiques et de la qualité de vie leur était adressé afin de pouvoir le remplir avant 

la consultation. Les patients étaient ensuite évalués lors d’une consultation de suivi à l’hôpital 

-ou à la maison en cas d’impossibilité pour se déplacer- entre 18 et 24 mois après leur sortie de 

réanimation par un médecin et le psychologue clinicien de la réanimation. 

Cette étude a reçu l’approbation de l’Institut Fédératif de Recherche 48, comité 

d’éthique et de recherche de la faculté d’Aix-Marseille.  
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Caractéristiques des patients et du séjour en réanimation 

 
 Toutes les informations cliniques et biologiques étaient recueillies de manière 

prospective durant le séjour en réanimation. Le premier jour de recueil correspondait au jour 

où les critères de SDRA sévère étaient remplis. Certains patients étaient adressés dans notre 

centre de référence en provenance d’autres réanimations.   

 

 Protocole d’évaluation des patients  

  

 La consultation de suivi avait lieu au Centre Hospitalo-Universitaire Nord de Marseille, 

ou au domicile des patients. 

 Les patients passaient tout d’abord un entretien médical avec un médecin de la 

réanimation (MA ou AS) pour évaluer leurs activités et symptômes éventuels depuis la sortie 

de réanimation.  

Les fonctions cognitives, critère de jugement principal de cette étude, étaient ensuite 

évaluées par le psychologue clinicien du service de réanimation à l’aide de la Wechsler Adult 

Intelligence Scale, 4e edition (WAIS-IV) (21,22). La durée de passation du test était 

d’approximativement deux heures. La WAIS-IV se compose de 10 tests principaux et 5 sous-

tests supplémentaires qui permettent d’évaluer quatre grands domaines cognitifs : la 

compréhension verbale, le raisonnement perceptif, la mémoire de travail et la vitesse 

d’exécution. L’indice de compréhension verbale (ICV) reflète les performances verbales, le 

niveau de culture et d’éducation du patient indépendamment de ses capacités d’attention et de 

concentration ou de la vitesse de réalisation des tâches. L’indice de raisonnement perceptif 

(IRP) évalue les capacités visuo-spatiales et la flexibilité cognitive. L’indice de mémoire de 

travail (IMT) évalue les performances d’attention et de concentration ainsi que la capacité de 

résolution mentale de problèmes. L’indice de vitesse de traitement (IVT) évalue la performance 

du sujet dans des domaines nécessitant précision et rapidité d’exécution. Ces quatre index sont 

regroupés pour donner le Quotient Intellectuel Total (QIT) qui reflète l’efficience cognitive 

globale. Les scores obtenus à l’aide de la WAIS-IV sont standardisés dans la population 

française en tenant compte de l’âge et du sexe.    

 

 Concernant l’évaluation des critères de jugement secondaires, des questionnaires 

d’auto-évaluation validés par la littérature étaient adressés aux patients : l’inventaire abrégé de 



 6 

la dépression de Beck (13 items) (23,24), l’inventaire d’anxiété de Beck (25,26), l’échelle 

d’impact d’un événement traumatisant (IES) (27,28) pour évaluer le risque de PTSD (des scores 

≥ 36 étant associés à des symptômes significatifs de PTSD (29)) et le Short-Form General 

Health Survey (SF-36) (30,31) qui évalue la qualité de vie. Les questionnaires étaient envoyés 

au patient par courrier et recueillis le jour de la consultation afin de réduire la durée de passation 

des tests.  

 

 Analyses statistiques 

 

 Les statistiques descriptives incluaient des pourcentages pour les variables catégorielles 

et des médianes et leurs intervalles interquartiles (IQR) pour les variables continues. Les 

comparaisons ont été effectuées à l’aide du test Chi-carré de Pearson ou du test exact de Fisher 

pour les variables catégorielles et du test U de Mann Whitney pour les variables continues, en 

fonction de leur distribution.  

 Selon l’échelle standard de cotation de la WAIS-IV (moyenne à 100 et écart-type à 15) 

(21), nous avons défini la présence d’un trouble cognitif comme un score inférieur de plus d’un 

écart-type (SD) dans au moins un des quatre indices de la WAIS-IV (ICV, IRP, IMT ou IVT). 

Des analyses de sensibilité ont été effectuées avec d’autres définitions de trouble cognitif.  

 Nous avons effectué des analyses univariées pour évaluer les déterminants potentiels de 

survenue de troubles cognitifs comme défini précédemment. Les variables significatives dans 

l’analyse univariée (p<0,05) ou celles considérées comme cliniquement pertinentes ont été 

incluses dans une analyse de régression logistique. Le modèle final fournissait les odd ratio 

(OR) et les intervalles de confiance à 95% (IC). L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du 

logiciel SPSS statistics 20. 
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III. RESULTATS 
Patients 

Entre Mai 2011 et Mars 2017, 125 patients admis pour un SDRA sévère sont sortis 

vivants de notre réanimation. Quatre patients du groupe ECMO et sept du groupe non-ECMO 

sont décédés avant la consultation de suivi à deux ans.  

Les motifs de non-inclusion de cette étude sont détaillés dans la Figure 1. Nous avons 

identifié 92 patients sortis vivants de réanimation potentiellement éligibles. Quarante-neuf 

d’entre eux avaient été traités par ECMO-VV (groupe ECMO-VV) et 43 ont été traités de 

manière conventionnelle (groupe non-ECMO). Deux patients (un dans chaque groupe) ont été 

exclus de l’étude car ils présentaient des séquelles d’un accident vasculaire cérébral survenu 

après leur sortie de réanimation. Les autres motifs d’exclusion sont détaillés dans la Figure 1. 

Au total, 40 patients ont été inclus, soit 45,7% des patients éligibles, 22 dans le groupe ECMO 

et 18 dans le groupe non-ECMO. 

 

 
Figure 1. Flow chart 
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Les caractéristiques démographiques des patients à l’admission en réanimation sont 

présentées dans le Tableau 1. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes 

à l’exception du niveau d’éducation qui était plus élevé dans le groupe ECMO. Les patients 

inclus dans cette cohorte étaient en bonne santé avant leur admission en réanimation, comme 

en témoignent les scores fonctionnels et le faible nombre de comorbidités à l’admission.  

 

 

Tableau 1. Caractéristiques des patients à l’admission en réanimation 

 
Les données sont présentées en nombres (pourcentage) pour les données qualitatives et médianes [intervalle 
interquartile] pour les données quantitatives.  
 
IMC indice de masse corporelle, SAPS II simplified acute physiology score II, SOFA sequential organ failure 
assessment, SDRA syndrome de détresse respiratoire aiguë, TRALI transfusion-related acute lung injury 
 
 
 
 

 Groupe  
Non-ECMO 

(n = 18) 

Groupe  
ECMO-VV  

(n = 22) 

 
p 

Sexe masculin, n (%) 11 (61) 12 (55) 0,68 
Age, années 51 [43-63] 41 [32-56] 0,89 
IMC, kg/m2 27 [22-36] 28 [25-31] 0,76 
Scores de gravité à l’admission     
  SAPS II  43 [37-51] 42 [33-53] 0,56 
  SOFA  8 [6-12] 8 [7-10] 0,76 
Score McCabe à l’admission ≥ 1, n (%) 4 (22) 5 (23) 0,99 
Niveau d’éducation post-bac, n (%) 6 (33) 16 (73) 0,013 
Statut professionnel actif, n (%) 9 (50) 13 (59) 0,57 
Antécedents médicaux, n (%)    
  Aucun 2 (11) 3 (14) 0,99 
  Respiratoire 5 (28) 6 (27) 0,99 
  Cardiaque 6 (33) 7 (32) 0,92 
  Vasculaire 1 (6) 3 (14) 0,61 
  Neurologique 0 (0) 2 (9) 0,49 
  Diabète 3 (17) 1 (5) 0,31 
  Hypothyroïdie 1 (6) 2 (9) 0,99 
  Pathologie psychiatrique légère 2 (11) 1 (5) 0,58 
  Cancer 0 (0) 1 (5) 0,99 
  Immunodépression 2 (11) 3 (14) 0,99 
  Tabagisme actif 7 (39) 9 (41) 0,90 
  Alcoolisme 5 (28) 6 (27) 0,99 
  Toxicomanie 1 (6) 2 (9) 0,99 
Etiologie du SDRA, n (%)   0,33 
   Pneumonie bactérienne 5 (28) 10 (46)  
   Grippe 3 (17) 7 (32)  
   Post-opératoire 4 (22) 3 (14)  
   Pneumonie d’inhalation 1 (6) 0 (0)  
   TRALI 1 (6) 0 (0)  
   Autre pneumonie virale  0 (0) 1 (5)  
   Sepsis d’origine extrapulmonaire 1 (6) 0 (0)  
   Autre ou inconnue 3 (17) 1 (5)  
Transfert d’un autre centre, n (%) 10 (56) 17 (77) 0,15 

 
Tab 1. Caractéristiques des patients à l’admission en réanimation 
 
Les données sont présentées en nombres (pourcentage) pour les données qualitatives et médianes [intervalle 
interquartile] pour les données quantitatives.  
 
IMC indice de masse corporelle, SAPS II simplified acute physiology score II, SOFA sequential organ failure 
assessment, SDRA syndrome de détresse respiratoire aiguë, TRALI transfusion-related acute lung injury 
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Dans le groupe ECMO-VV, la durée d’hypoxémie sévère, définie par une PaO2 

inférieure à 50 mmHg était significativement plus longue, de même que le nombre de jours 

avec une PEEP réglée supérieure à 10 cmH2O, le nombre de jours sous sédations et sous 

curares.  

 

En revanche, la durée de ventilation mécanique, la durée de séjour en réanimation et à 

l’hôpital et le score d’évaluation neuromusculaire à la sortie de réanimation étaient comparables 

entre les deux groupes. (Tableau 2).  

 

D’autres informations détaillées concernant l’évolution du score SOFA, de la PaO2 et 

des paramètres ventilatoires pendant les 15 premiers jours du séjour en réanimation sont 

présentées dans les suppléments (eTableau 1). 
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Tableau 2. Caractéristiques du séjour en réanimation 

 
Les données sont présentées en nombres (pourcentage) pour les données qualitatives et médianes [intervalle 
interquartile] pour les données quantitatives.  
 
VM, ventilation mécanique, SDRA syndrome de détresse respiratoire aiguë, ECMO-VV venovenous extracorporeal 
membrane oxygenation, PEEP positive end expiratory pressure, PAVM pneumonie associée à la ventilation 
mécanique, MRC Medical Research Council, DDS durée de séjour 

 

 

 

 

 

 

 

 Groupe 
Non-ECMO 

(n = 18) 

Groupe 
 ECMO-VV  

(n = 22) 

p 
 

Durée de VM avant SDRA, jours 2 [0-5] 0,5 [0-5] 0,66 
Durée de VM avant ECMO, jours - 4 [1-9]  
Lung Injury Score à J1 3 [2,5-3,1] 3 [2,8-3,4] 0,23 
PaO2 la plus basse à J1, mmHg  69 [62-79] 73 [52-81] 0,93 
Lactate à J1, mmol/L 2,3 [1,4-3,1] 2,2 [1,4-3,1] 0,99 
Durée d’hypoxémie sévère (PaO2 < 50mmHg), 
heures  

2 [1-5] 6 [3-8] 0,026 

Durée d’hypoxémie (PaO2 < 65mmHg), heures 10 [6-31] 31 [9-54] 0,09 
PEEP > 10 cmH2O, jours 13 [8-17] 16 [14-30] 0,022 
Thérapies adjuvantes    
   NO, n (%) 6 (33) 11 (50) 0,29 
   Décubitus Ventral, n (%)  17 (94) 17 (77) 0,20 
Durée de sédation par benzodiazepines, jours 14 [11-18] 25 [21-34] <0,001 
Durée de sédation par morphiniques, jours 14 [11-20] 26 [22-35] <0,001 
Nombre de jours sous curares 7 [3-10] 11 [7-15] 0,022 
Durée de traitement par neuroleptiques, jours 4 [1-7] 4 [0-11] 0,90 
Nombre de jours sous vasopresseurs 7 [3-16] 12 [8-16] 0,08 
Delirium en réanimation, n (%) 12 (67) 12 (55) 0,44 
Épuration extra-rénale, n (%) 5 (27,8) 6 (27,3) 0,99 
Transfusion, n (%)  16 (89) 22 (100) 0,20 
Corticothérapie, n (%) 12 (67) 17 (77) 0,46 
    Choc septique 5 (42) 9 (53) 0,55 
    SDRA 1 (8) 6 (35) 0,19 
    Autre 6 (50) 5 (29) 0,26 
Nombre de PAVM  0 [0-1] 1 [0-2] 0,6 
Nombre d’hypoglycémies < 3,5mmol/L 0 [0-2] 0 [0-2] 0,93 
Natrémie < 135 mmol/L, jours 3 [1-8] 1 [1-6] 0,33 
Natrémie > 146 mmol/L, jours 4 [2-6] 5 [1-7] 0,78 
Bilan entrées-sorties cumulé à J7, L 12,5 [7,3-16,4] 12,8 [9,31-22,2] 0,31 
Score musculaire MRC à la sortie de réanimation 42 [33-46] 39 [33-48] 0,70 
Durée sous ECMO-VV, jours - 12 [8-19]  
Durée de VM, jours 29 [21-46] 36 [28-64] 0,16 
DDS en réanimation, jours 35 [24-47] 46 [34-71] 0,08 
DDS à l’hôpital, jours 55 [43-90] 61 [45-99] 0,77 
Délais de retour à domicile, jours 93 [57-123] 120 [72-158] 0,13 
 
 

   

Tab 2 Clinical characteristics and support during ICU   
 
Data are provided as number (%) for categorical variables and as median [25th-75th percentile interquartile range] 
for continuous variables. 
 
VM, ventilation mécanique, SDRA syndrome de détresse respiratoire aiguë, ECMO-VV venovenous extracorporeal 
membrane oxygenation, DDS durée de séjour, PEEP positive end expiratory pressure, CGR concentrés de globules 
rouges, PFC plasma frais congelé, CP concentrés de plaquettes, PAVM pneumonie associée à la ventilation 
mécanique, TCA temps de céphaline activée, MRC Medical Research Council 
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Statut cognitif 

 

Le temps médian [intervalle interquartile] de la consultation de suivi était de 20 [17-22] 

mois après la sortie de réanimation dans le groupe ECMO et de 22 [18-23] mois dans le groupe 

non-ECMO (p = 0,35).  

Douze (55%) patients du groupe ECMO et dix (56%) du groupe non-ECMO 

présentaient une altération de leurs fonctions cognitives (définie comme un score inférieur de 

plus d’un écart-type dans au moins un indice de la WAIS-IV) sans qu’il y ait de différence 

significative entre les deux groupes (p = 0,95). Il n’y avait toujours aucune différence 

significative entre les deux groupes quels que soient le seuil et la définition d’un trouble cognitif 

utilisés lors de l’analyse de sensibilité (Suppléments eTableau 2).  

Les scores des différents index de la WAIS-IV sont présentés dans la Figure 2 et 

détaillés dans les suppléments eTableau3. Le QIT était compris dans un intervalle de plus ou 

moins un écart-type ou était supérieur de plus d’un écart-type chez 17 (77%) patients du groupe 

ECMO-VV et 13 (72%) patients du groupe non-ECMO. Deux (9%) patients du groupe ECMO-

VV avaient un QIT inférieur de plus d’un écart-type contre deux (11%) patients du groupe non-

ECMO (p = 0,83). Un seul patient dans chaque groupe avait un QIT inférieur de plus de 2 

écarts-types (p =0,88).   

 

 

 

 
Figure 2. Performances cognitives évaluées par la Wechsler Adult Intelligence Scale 4e édition 

(WAIS-IV) 
SD, écart-type 
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Après ajustement sur la durée d’hypoxémie profonde (PaO2 < 50 mmHg), la durée de 

sédations par benzodiazépines, le bilan entrées-sorties cumulé des 7 premiers jours et la durée 

d’hyponatrémie inférieure à 135 mmol/L, il n’y avait toujours aucune différence significative 

entre les deux groupes en termes d’altération des fonctions cognitives.  

Comme le niveau d’éducation était différent entre les deux groupes, nous avons analysé 

séparément les deux indices de la WAIS-IV pouvant être affectés par ce paramètre : l’Indice de 

Compréhension Verbale (VCI) et l’Indice de Mémoire de Travail (IMT). Cette analyse ne 

retrouvait également aucune différence entre les deux groupes, même après ajustement.  

 

Pronostic psychologique 

 

Huit (36%) patients du groupe ECMO-VV reportaient des symptômes de dépression 

modérés à sévères contre sept (39%) dans le groupe non-ECMO (p = 0,87). Douze (55%) 

patients du groupe ECMO-VV et huit (44%) patients du groupe non-ECMO présentaient des 

symptômes d’anxiété modérés à sévères (p = 0,53) (Tableau 3). 

 

Les scores de l’échelle d’impact d’évènements traumatisants (IES) montraient une 

augmentation du risque de PTSD chez 7 (33%) patients du groupe ECMO et huit (44%) patients 

du groupe non-ECMO (p = 0,48) (Tableau 3). 
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Tableau 3. Résultats des tests neuropsychologiques 

 Groupe 
Non-ECMO  

(n = 18) 

Groupe 
ECMO-VV 

 (n = 22) 

p 

Inventaire abrégé de la dépression de 
Beck (BDI-A) 

4 [2-12] 5 [2-14,5] 0,99 

Sévérité des symptômes dépressifs    0,87 
  Aucun/légers (score BDI-A 0-7) 11 (61) 14 (64)  
  Modérés/sévères (score BDI-A ≥8) 7 (39) 8 (36)  
Inventaire d’anxiété de Beck (BAI) 15 [10-32] 16 [6-29] 0,80 
Sévérité des symptômes anxieux   0,53 
  Aucun/légers (score BAI 0-15) 10 (56) 10 (46)  
  Modérés/sévères (score BAI 16-63) 8 (44) 12 (55)  
Échelle d’impact d’évènements 
traumatisants (IES) 

   

  Score d’intrusion 12 [6-17] 17 [5-30] 0,31 
  Score d’évitement 12 [5-21] 4 [2-14] 0,12 
  Score total 23 [13-36] 18 [9-41] 0,69 
Syndrome de stress post traumatique 
(PTSD) 

8 (44) 7 (33) 0,48 

 
Les données sont présentées en nombres (pourcentage) pour les données qualitatives et médianes [intervalle 
interquartile] pour les données quantitatives. 
 
 
 
 

Autres critères de jugement 

 

Des données complémentaires, dont celles recueillies lors de la consultation avec le 

médecin réanimateur, sont colligées dans le supplément eTableau 5. 

 

Avant leur admission en réanimation, 59% des patients du groupe ECMO-VV et 50% 

des patients du groupe non-ECMO avaient une activité professionnelle à plein temps (p = 0,41). 

Lors de la consultation de suivi à deux ans de leur sortie de réanimation, seuls 46% de ces 

patients avaient repris leur travail antérieur dans le groupe ECMO-VV et 33% dans le groupe 

non-ECMO (p = 0,67). Les patients qui n’avaient pas repris le travail rapportaient être en arrêt 

maladie.  
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IV. DISCUSSION  

 
Les résultats de cette étude suggèrent que le traitement par ECMO-VV n’est pas associé 

à un pronostic cognitif et neuropsychologique à long-terme plus péjoratif comparé à la 

ventilation conventionnelle chez des patients survivants d’un SDRA sévère. 

Il s’agit de la première étude à évaluer le pronostic cognitif et neuropsychologique à 

long terme chez les patients admis en réanimation pour un SDRA sévère et sortis vivants en 

comparant deux groupes : les patients traités par ECMO-VV et ceux traités par ventilation 

conventionnelle à l’aide d’un instrument de mesure bien établi et validé permettant une analyse 

fine des fonctions cognitives au moyen d’une évaluation en personne par un psychologue 

clinicien. 

 

Validité externe 

 

 Le principal écueil pour comparer les études de pronostic psycho cognitif est la grande 

variabilité des outils de mesure utilisés et l’absence de seuil consensuel pour définir l’altération 

des fonctions cognitives.  

Seules deux études s’intéressant au pronostic cognitif des patients traités par ECMO-

VV pour un SDRA sévère ont utilisé la WAIS-IV comme échelle de mesure, comme dans notre 

étude. Von Bahr et al (32) retrouvent des résultats similaires à notre étude avec un QIT médian 

de 97, en revanche, la durée de suivi était beaucoup plus longue que dans notre étude avec une 

médiane de 9 ans après sortie de la réanimation. Holzgraefe et al (33) retrouvent également des 

résultats similaires à une médiane de 3,2 ans après la sortie de réanimation mais avec un petit 

effectif de 7 patients dans cette cohorte. Cependant, aucune de ces deux études n’avait de 

groupe contrôle sans ECMO. 

 

Par ailleurs, de nombreuses études similaires incluaient des patients traités par ECMO 

veino-veineuse et des patients traités par ECMO veino-arterielle (19,32). Or, le risque de 

complications neurologiques -et par conséquent d’altération des fonctions cognitives- est plus 

élevé sous ECMO veino-arterielle que sous ECMO veino-veineuse.  

Dans l’étude de Risnes et al (19), 33% des patients traités par ECMO présentaient une 

altération des fonctions cognitives, prédominant sur l’attention et la mémoire verbale 5 ans 

après leur sortie de réanimation et une association entre l’existence de troubles cognitifs et la 



 15 

présence d’anomalies sur l’imagerie cérébrale était retrouvée. Cependant, les fonctions 

cognitives étaient évaluées à l’aide d’un score composite non validé regroupant plusieurs outils 

de mesure, et la population étudiée regroupait des adultes et des enfants avec des indications 

diverses de recours à l’ECMO (19). 

 Dans notre étude, les patients n’avaient pas d’imagerie cérébrale systématique durant 

ou après leur séjour en réanimation, cependant l’incidence des lésions neuroradiologiques chez 

les patients traités par ECMO-VV est relativement rare (17-26% selon les cohortes) (19,32). 

  

 L’étude de Luyt et al (34), seule autre étude comparative, retrouvait des résultats 

similaires à notre étude en termes de qualité de vie, incidence des symptômes anxieux, 

dépressifs et de PTSD chez des patients en SDRA sévère suite à une grippe A H1N1 traités ou 

non par ECMO, un an après leur sortie de réanimation. En revanche, les fonctions cognitives 

n’étaient pas évaluées dans cette étude.  

  

 Hodgson et al (35) rapportait une diminution de la qualité de vie liée à la santé des 

patients traités par ECMO-VV pour un SDRA prédominant dans les domaines de la santé 

perçue, de la santé psychique, de la vitalité et de la vie de relation avec les autres mais cette 

étude n’avait pas de groupe contrôle.  

 

 Même si la durée d’hypoxémie sévère était plus longue chez les patients du groupe 

ECMO-VV dans notre cohorte, nous n’avons pas retrouvé d’association entre hypoxémie et 

altération des fonctions cognitives, comme rapporté dans d’autres études (32,33).  

 

 Dans notre cohorte, très peu de patients avaient repris leur activité professionnelle lors 

de la consultation de suivi, soit environ deux ans après leur sortie de réanimation, ce qui n’est 

pas retrouvé dans d’autres études similaires. Dans la cohorte de Luyt et al, 83% des patients 

traités par ECMO-VV et 64% des patients traités par ventilation conventionnelle avaient repris 

le travail un an après leur sortie de réanimation (34), tandis que 53% des patients traités par 

ECMO pour un SDRA sévères avaient repris le travail à 8 mois dans la cohorte de Hodgson 

(35). Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que les patients de ces deux cohortes étaient 

plus jeunes que ceux de notre étude (34,35). 

 

 Le pronostic psycho-cognitif des patients ayant survécu à un SDRA sévère et n’ayant 

pas reçus d’ECMO, le groupe contrôle de notre étude, est comparable avec les données actuelles 
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de la littérature (9,12,14,16,36). Les scores de qualité de vie liée à la santé évalués par le SF-36 

sont également comparables aux études précédentes hormis dans les domaines des limitations 

dues à l’état physique et à l’état émotionnel dont les scores sont plus bas (10,12,37). Néanmoins, 

il faut souligner que nous n’avons pas comparé ces résultats à ceux de la population française 

générale. Nous ne pouvons donc pas affirmer qu’il existe une altération de ces deux domaines 

dans notre cohorte. Cependant ces résultats sont cohérents avec la faible proportion de patients 

qui ont repris leur activité professionnelle puisque ces deux domaines reflètent dans quelle 

mesure les problèmes physiques et émotionnels interfèrent avec le travail et limitent les 

activités. 

 

 Forces et limites de l’étude 

  

 La principale force de cette étude est l’évaluation des fonctions cognitives par un 

psychologue clinicien, lors d’un entretien en personne et à l’aide d’un instrument de mesure 

validé, sensible et spécifique.  

 Le design de cette étude avec son caractère comparatif est un autre point positif de 

l’étude. En effet, très peu d’études évaluant le pronostic à long terme des patients traités par 

ECMO avaient un groupe contrôle.  

  

 Cette étude présente plusieurs limitations. Tout d’abord, le faible effectif et l’absence 

de randomisation dus à la nature monocentrique de l’étude. Des associations modérées ont pu 

être manquées en raison de la faible puissance statistique de l’étude du fait de l’effectif réduit. 

Un échantillon plus important permettrait de confirmer ces résultats. Cependant, le recours à 

l’ECMO est une intervention relativement rare et notre réanimation est le centre régional de 

référence de l’ECMO-VV dans le traitement des détresses respiratoires aiguës sévères. De plus, 

la présence de troubles psychologiques tels que l’anxiété, la dépression et le PTSD peut affecter 

la volonté des patients à participer à ce type d’études de suivi au long cours et par conséquent 

nous avons pu sous-estimer la prévalence de ces troubles, même si le taux de suivi était plutôt 

bon avec plus de 45% des patients éligibles qui ont été évalués. 

 En outre, même si les patients qui présentaient des troubles cognitifs ou psychiatriques 

préexistants n’ont pas été inclus, nous n’avons pas pu évaluer les performances cognitives des 

patients avant leur admission en réanimation, ce qui constitue une limitation fréquente dans les 

études du pronostic cognitif des patients de réanimation. Nous avons essayé d’y remédier en 
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ajustant les résultats de la WAIS-IV sur le niveau d’éducation des patients. En outre, les indices 

de compréhension verbale (ICV) et de mémoire de travail (IMT) peuvent être influencés par le 

niveau d’étude et les patients du groupe ECMO étaient plus éduqués que ceux du groupe non-

ECMO. Mais, après ajustement sur le niveau d’étude, il n’y avait toujours aucune différence 

significative en termes d’altération des fonctions cognitives entre les deux groupes. 

 Enfin, il est extrêmement difficile de distinguer une véritable altération des fonctions 

cognitives d’une variation normale des scores de la WAIS-IV. En effet, 68% de la population 

française générale se situe entre plus et moins un écart type de la moyenne et 95% entre plus et 

moins deux écarts types. Nous avons réalisé les analyses statistiques en utilisant 3 seuils 

différents pour définir la présence de troubles cognitifs et dans les 3 cas aucune différence 

significative n’était retrouvée entre les deux groupes. Nous avons finalement retenu comme 

seuil un score inférieur à plus d’un écart-type dans au moins un des quatre indices de la WAIS-

IV comme définition du trouble cognitif même si, ce faisant, nous avons potentiellement pu 

surestimer leur prévalence.            

 

 Stratégies de prévention 

 

 Cette étude souligne l’importance de mettre en place des stratégies de prévention des 

séquelles psycho-cognitives chez les patients admis en réanimation pour un SDRA sévère. Des 

interventions pendant le séjour en réanimation comme la rédaction d’un journal par l’équipe 

médicale et les proches à destination du patient (38), l’intervention d’un psychologue (39), et 

une aide sociale (36) ainsi que des programmes de réhabilitation après la sortie de réanimation 

(40) peuvent s’avérer utiles pour diminuer l’incidence des troubles psycho-cognitifs.  

  

 La mise en place de consultations de suivi post-réanimation afin de prévenir, dépister et 

traiter les troubles psycho-cognitifs permettrait d’améliorer le pronostic à long terme des 

patients admis en réanimation pour un SDRA sévère. 
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V. CONCLUSION  
 

En conclusion, cette étude montre que le recours à l’ECMO-VV chez les patients de 

réanimation présentant un SDRA sévère ne semble pas aggraver leur pronostic cognitif et 

neuropsychologique à long terme. Néanmoins, la prévalence des troubles cognitifs et des 

séquelles neuropsychologiques chez les patients survivant à un SDRA sévère reste élevée, avec 

comme conséquences un retentissement important sur la vie personnelle, professionnelle et 

sociétale ainsi qu’une altération de leur qualité de vie. Le développement de stratégies de 

prévention et de traitement des séquelles psycho-cognitives chez ces patients reste un enjeu 

majeur en réanimation.  
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VII. ANNEXES 
 

VII.1. Supplément eTableau 1 
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VII.2. Supplément eTableau 2  
 

 
Supplement eTableau 2 : Prévalence des troubles cognitifs en fonction des seuils utilisés  
 

 
Non-ECMO 

(n = 18) 
ECMO  
(n = 22) p 

≥ 1 indice de la WAIS-IV > 1 SD 10 (56) 12 (55) 0,95 
≥ 2 indices de la WAIS-IV > 1 SD 5 (28) 7 (32) 0,78 
≥ 2 indices de la WAIS-IV > 1SD ou 
≥ 1 indice de la WAIS-IV > 1,5 SD 6 (33) 7 (32) 0,92 

QIT >1 SD 2 (11) 2 (9) 0,83 
QIT > 1,5 SD 2 (11) 2 (9) 0,83 
QIT > 2 SD 1 (5) 1 (5) 0,88 
 
Les données sont présentées en nombres (pourcentage) 
 
SD, écart-type, WAIS-IV, Weschler Adult Intelligence Scale 4e édition, QIT, quotient intellectuel total 
 
 
 
 
 

VII.3. Supplément eTableau 3 
 
 
Supplement eTableau 3 : Scores de la WAIS-IV  

 
 Non-ECMO 

(n = 18) 

ECMO 

(n = 22) 

p 

 

Indice de Compréhension Verbale 88 [81-102] 95 [87-102] 0,34 

Indice de Raisonnement Perceptif  95 [86-102] 93 [87-103] 0,93 

Indice de Mémoire de Travail 96 [87-106] 89 [83-100] 0,25 

Indice de Vitesse de Traitement 96 [85-102] 93 [83-98] 0,56 

Quotient Intellectuel Total 94 [81-97] 91 [83-100] 0,99 

 
Les données sont présentées en médianes [intervalle interquartile]  
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VII.4. Supplément eTableau 4 
 

 
Supplement eTableau 4 : Qualité de vie liée à la santé évaluée par le Medical Outcomes 
Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) 
 

 
Les données sont présentées en médianes [intervalle interquartile]  
 
Les différents domaines du SF-36 sont définis comme suit :  
 

- Activité physique : dans quelle mesure la santé limite l'activité physique. 
- Vie sociale : dans quelle mesure les problèmes de santé ou émotionnels interfèrent avec 

les activités sociales.  
- Limitations dues à l’état physique : dans quelle mesure la santé physique nuit au travail 

ou limite l’activité.  
- Limitations dues à l’état émotionnel : dans quelle mesure les problèmes émotionnels 

interfèrent avec le travail ou les activités.  
- Santé psychique : santé mentale en général.  
- Vitalité : le degré d'énergie du patient. 
- Douleurs physiques : leur intensité et leur effet sur la capacité du patient à travailler. 
- Santé perçue : évaluation par le patient de sa santé ou de ses perspectives de santé. 

 
Les scores pour chaque domaine peuvent aller de 0 à 100 ; des scores plus élevés dénotent une 
meilleure qualité de vie liée à la santé 

.  

 
 

 

 Non-ECMO 

(n = 18) 

ECMO 
 (n = 22) 

p 

 

Capacités physiques 60 [25-78] 65 [28-88] 0,66 

Vie sociale 50 [31-88] 63 [44-88] 0,60 

Limitations dues à l’état physique 25 [0-75] 25 [0-100] 0,64 

Limitations dues à l’état émotionnel 33 [0-100] 67 [0-100] 0,71 

Santé mentale 64 [40-82] 62 [46-84] 0,75 

Vitalité 45 [25-50] 50 [36-65] 0,21 

Douleurs physiques 72 [22-90] 62 [41-84] 0,91 

Santé perçue 50 [28-65] 47 [29-65] 0,93 

Score composite physique  39 [28-49] 36 [32-53] 0,58 

Score composite mental 44 [29-50] 45 [32-55] 0,62 
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VII.5. Supplément eTableau 5 
 
 
Supplement eTableau 5 : Autres données recueillies lors de la consultation de suivi à 2 ans 
avec le médecin réanimateur 

 
 Non-ECMO 

(n = 18) 
ECMO  
(n = 22) 

p 
 

Lieu de la consultation, n (%)   0,054 
   Hôpital 17 (94) 15 (68)  
   Domicile  1 (6) 7 (32)  
Rehospitalisation depuis la sortie de 
réanimation, n (%) 

10 (56) 10 (46) 0,53 

Aide à domicile, n (%)  10 (56) 14 (64) 0,60 
  Durée < 3 mois 6 (55) 5 (39)  

   Durée 3-9 mois 2 (18) 5 (39) 
  Toujours en cours 3 (27) 3 (23) 
Statut marital inchangé, n (%) 15 (88) 15 (68) 0,14 
BMI, kg/m2 27 [21-30] 26 [22-30] 0,63 
Variation du poids, kg -6,5 [-12-1] 0 [-15-5] 0,56 
Tabagisme actif, n (%)  3 (17) 6 (27) 0,48 
Consommation d’alcool, n (%) 6 (33) 7 (32) 0,92 
Troubles de l’humeur, n (%) 10 (56) 10 (48) 0,62 
Troubles du sommeil, n (%)  9 (56) 12 (71) 0,39 
Dyspnée, n (%) 4 (22) 6 (27) 0,99 
Suivi psychologique en cours, n (%) 2 (11) 0 (0) 0,20 
Traitement psychotrope en cours, n (%) 6 (33) 4 (18) 0,30 
Recommandation de suivi médical par le 
médecin réanimateur, n (%) 

4 (22) 7 (32) 0,50 

Recommandation de suivi psychologique 
par le médecin réanimateur, n (%) 

9 (50) 11 (50) 0,99 

 
Les données sont présentées en nombres (pourcentage) pour les données qualitatives et médianes [intervalle 
interquartile] pour les données quantitatives. 
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VII.6. Questionnaires d’auto-évaluation adressés aux patients 
 

VII.6.1. Inventaire de l’anxiété de Beck (BAI) 
 

 
 
 

Q1 

Date :    Nom :     Prénom : 

Voici une liste des symptômes les plus courants de l'anxiété. S'il vous plaît, lisez 
attentivement chaque élément de la liste. Indiquez de quelle manière vous avez pu 
être gêné(e)s par ces symptômes, au cours du dernier mois, y compris aujourd'hui, 
en encerclant le numéro dans la colonne à côté de chaque symptôme. 

 Jamais légèrement  
mais cela ne 

me dérangeait 
pas trop 

Modérément 
de temps en 

temps ce n'était 
pas agréable 

Fortement 
cela me 
gênait 

beaucoup 
Engourdissement ou de picotement 0 1 2 3 

Sensation de chaleur 0 1 2 3 

Tremblement dans les jambes 0 1 2 3 

Impossible de se détendre 0 1 2 3 

La peur que le pire arrive 0 1 2 3 

Étourdissements ou vertiges 0 1 2 3 

Palpitations du cœur 0 1 2 3 

Instabilité 0 1 2 3 

Terrifié ou peur 0 1 2 3 

Nervosité 0 1 2 3 

Sensation d'étouffement 0 1 2 3 

Tremblement des mains 0 1 2 3 

Chancelant / Instable 0 1 2 3 

Peur de perdre le contrôle 0 1 2 3 

Difficulté à respirer 0 1 2 3 

Peur de mourir 0 1 2 3 

Effrayé 0 1 2 3 

Indigestion 0 1 2 3 
Sensation de Faiblesse / 
d’étourdissement 0 1 2 3 

Rougeur du visage 0 1 2 3 

Sueurs chaude / froide  0 1 2 3 

Total Colonne     

Total Général  
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VII.6.2. Inventaire de dépression abrégé de Beck (BDI-IA) 
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VII.6.3. Échelle d’impact d’un événement traumatisant (IES) 

 
 
 

 

Q3 
Date :   Nom :                      Prénom : 

Vous avez vécu, il y a 12 à 18 mois, un évènement stressant à l’occasion de votre 
séjour dans notre service de réanimation (Détresse Respiratoire et Infections 
Sévères. Pr. Papazian) de l’hôpital Nord de Marseille. Voici ci-dessous une liste de 
commentaires faits par des personnes ayant vécu, elles-aussi, un évènement 
stressant. 

Compléter, s’il vous plait, chaque proposition ci-dessous, en indiquant à quelle 
fréquence ces commentaires ont été vrais pour vous, au cours des sept derniers 
jours. 

S’ils ne se sont pas produits au cours de cette période, cochez la case « jamais ». 

 
  Jamais Rarement Parfois Souvent 

1 J’ai repensé au séjour en réa sans le 
vouloir. 

    

2 J’évitais de me laisser troubler lorsque 
je repensais à la réa ou lorsque 
quelque chose me le rappelait. 

    

3 J’ai essayé de chasser ce séjour en réa 
de ma mémoire. 

    

4 J’ai eu du mal à m’endormir ou à rester 
endormi à cause d’images ou de 
pensées qui me revenaient à l’esprit. 

    

5 Par moment, les sentiments forts que 
j’avais éprouvés lors de ce séjour en 
réa remontaient en moi. 

    

6 J’ai rêvé de cet évènement.     
7 Je me suis tenu à l’écart de ce qui 

pouvait me rappeler ce séjour en réa. 
    

8 J’ai eu l’impression que ce n’était 
jamais arrivé ou que ce n’était pas réel. 

    

9 J’ai essayé de ne pas en parler.     
10 Des images de ce séjour en réa m’ont 

traversé l’esprit. 
    

11 D’autres choses ont continué à me faire 
penser à cet évènement. 

    

12 J’avais conscience d’être habité par de 
nombreux sentiments à propos de ce 
séjour en réa, mais je ne m’en suis pas 
occupé. 

    

13 J’ai essayé de ne pas penser à ce 
séjour en réa. 

    

14 Tout ce qui me rappelait ce séjour en 
réa, faisait remonter en moi les 
sentiments que j’avais éprouvés. 

    

15 Mes sentiments à propos de ce séjour 
en réa étaient comme engourdis. 
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VII.6.4 Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) 
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VII.7. Scores d’évaluation de la gravité  
   

VII.7.1. Simplified Acute Physiology score (SAPS II)  
 
 

 26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 15 16 17 18 

Age   60-69         <40      
40-
59    

70-
74 

75-
79  >80 

FC (bpm)    <40       
40-
69 70-119    

120-
159  ≥160        

PAM (mmHg)  <70      70-
99 

   100-199  ≥200            

T° (°C)            <39   ≥39           
PaO2/FiO2 (Si 
VM ou CPAP) 

   <100 100-
199 ≥200                    

Diurèse (L/j)    <0,5     
0,5-

0,999   ≥1              

Urée (mmol/L)            <10     10-29,9    >30     
GB (G/L)   <1         1-19,9  ≥20            

K+ (mmol/L)          <3  3-4,9  ≥5            
Na+ (mmol/L)        <125    125-144 ≥145             

HCO3- 
(mmol/L) 

      <15   15-
19 

 >20              

Bilirubine 
(µmol/L) 

           <68,4    68,4-
102 

   >102      

GCS <6 6-8    9-10  
11-
13    14-15              

Maladie 
chronique                    

Cancer 
métastatique 

Maladie 
hémato   SIDA  

Type 
d’admission 

           Chirurgie 
programmée 

    Médical  Chirurgie 
urgente 

      

 

Score Total 29 40 52 64 77 
Mortalité prédite (%) 10 25 50 75 90 

D’après : Le Gall JR et al. A new simplified acute physiology score (SAPS II) based on a European / North 
American multicenter study. JAMA. 1993;270:2957-63 

  
VII.7.2. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

 
 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points 
 

Respiration 
PaO2/FiO2 

>400 301-400 201-300 
101-200 avec 

assistance 
respiratoire 

≤ 100 avec assistance 
respiratoire 

Coagulation 
Plaquettes x103/mm3 >150 101-150 51-100 21-50 ≤ 20 

Hépatique 
Bilirubine (µmol/L) <20 20-32 33-101 102-204 >204 

 
Cardiovasculaire 

Hypotension 
PAM> 70mmHg PAM < 70mmHg 

Dopamine 
≤5µg/kg/mn ou 

dobutamine 
(toute dose) 

Dopamine ≤5 ou 
adrénaline ≤0.1 ou 

noradrénaline 
≤0.1µg/kg/mn  

Dopamine >15 ou 
adrénaline >0.1 ou 

noradrénaline 
>0.1µg/kg/mn 

Neurologique 
Glasgow Score 15 13-14 10-12 6-9 <6 

Rénal 
Créatinine (µmol/L) ou 

diurèse <110 110-170  171-299 300-440 
ou<500ml/j >440 ou <200ml/j 

D’après : JL Vincent et Coll. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ 
Dysfunction / failure. Intensive Care Med 1996;22:707-710 
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VII.7.3. Lung Injury Score (LIS) 

Score 0 1 2 3 4 

Radio du thorax : nombre de quadrants avec 
un syndrome alvéolaire 0 1 2 3 4 

Hypoxémie (PaO2/FiO2) > 300 225–299 175–224 100–174 < 100 

Niveau de PEEP (Positive End-Expiration 
Pressure) (cmH2O) < 5 6-8 9-11 12-14 > 15 

Compliance pulmonaire (ml/cmH2O) > 80 60-79 40-59 20-39 < 20 

 
D’après : Murray JF Matthay MA et al. An expanded definition of the adult respiratory distress syndrome. Am 
Rev Respir Dis. 1988; 138: 720-723 
 
   

VII.8. Scores fonctionnels 
 

VII.8.1. Score Mac Cabe   
 
0 - Maladie mortelle (dans les 3 mois précédant l’entrée en réanimation) : absence 

1 - Maladie mortelle à 5 ans 
- insuffisant cardiaque stade III NYHA 
- insuffisant respiratoire sous 02 à domicile 
- cancer non métastasé 
- hypertension portale 

2 - Maladie mortelle à 1 an  
- insuffisant cardiaque stade IV NYHA 
- insuffisant respiratoire déjà ventilé 
- cancer métastasé 
- décompensation hémorragique de cirrhose. 
 

VII.8.2. Score musculaire MRC (Medical Research Council) 

Fonction évaluée par six mouvements à droite et six à gauche : abduction du bras, flexion de 
l'avant-bras, extension du poignet, flexion de la cuisse, extension de la jambe, flexion dorsale 
du pied. 
Score attribué à chaque groupe musculaire : 
0 = absence de contraction visible 
1 = contractions visibles sans mouvement de membre 
2 = mouvements insuffisants pour vaincre l'apesanteur 
3 = mouvements permettant de vaincre l'apesanteur 
4 = mouvements contre l'apesanteur et contre résistance 
5 = force musculaire normale 

 
Le score total va de 0 (tétraplégie complète) à 60 (force musculaire normale). 
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VII.9. Version anglaise 
 

Long-term neurocognitive outcome of severe ARDS patients 
treated or not with venovenous extracorporeal membrane oxygenation 
 

 
Abstract  

Purpose: There are few data regarding long term cognitive outcome among ARDS 

survivors treated with venovenous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO). 

We aimed to compare the prevalence of long-term cognitive dysfunction and 

neuropsychological impairment in severe ARDS survivors treated or not treated with VV-

ECMO using a highly specific test. 

Methods: Severe ARDS survivors treated between 2011 and 2017 in an ECMO Regional 

Referral Center were prospectively evaluated two years after their ICU discharge. Patients 

underwent an in-person interview and examination. The primary outcome was cognitive 

function, assessed by the Weschler Adult Intelligence Scale 4th edition (WAIS-IV). 

Secondary outcomes included anxiety, depression, post-traumatic stress disorder (PTSD) 

and quality-of-life.  

Results: We investigated 22 consecutives patients surviving from severe ARDS treated 

with VV-ECMO and 18 severe ARDS patients not treated with VV-ECMO at a median 

[interquartile range] of 20 [17-22] and 22 [18-23] months after ICU discharge, 

respectively. Cognitive function was below normal ranges in twelve (55%) ECMO patients 

and 10 (56%) non-ECMO patients (p=0.95). Eight (36%) ECMO patients had moderate to 

severe depressive symptoms as compared with seven (39%) non-ECMO patients (p =0.87). 

Twelve (55%) ECMO patients and eight (44%) non-ECMO patients had moderate to severe 

anxiety symptoms (p=0.53). Seven (33%) ECMO patients and eight (44%) non-ECMO 

patients presented a PTSD (p=0.48). Health-related quality of life did not differ between 

the two groups. 

Conclusions: VV-ECMO treatment does not appear to worsen long-term cognitive and 

neuropsychological outcomes in severe ARDS patients.  
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Introduction 
 

Veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) is a rescue therapy 

used in severe ARDS patients to allow lung-protective mechanical ventilation, and to provide 

time for treating the cause of ARDS thus permitting lung healing. It is also a life saving measure 

when mechanical ventilation cannot maintain adequate oxygenation or CO2 elimination. It 

remains an unusual treatment (7% of severe ARDS [1]) provided by expert centers [2]. 

The use of VV-ECMO in patients with severe ARDS has increased dramatically with 

more than 19 000 cases per year worldwide [3]. Even though its benefits on mortality remains 

unclear [4–6], hospital survival of patients treated with VV-ECMO in the last ten years is 

improving and now averages 59% [3]. Long term survival as high as 76 to 87% at 5 years has 

been reported, especially in patients treated for infection [7, 8]. 

However, surviving the ICU frequently has a price, and ARDS survivors suffer long-

lasting significant physical, cognitive [9–12] and psychological sequelae such as PTSD, a 

depressive mood and anxiety [13–15] with consequences on social functioning, ability to return 

to work and health-related quality of life impairment [16, 17]. 

Because of its invasiveness, the need for curative anticoagulation, the bleeding risk 

increased by thrombocytopenia with potential harmful cerebral complications [18, 19] VV-

ECMO might be even more of a risk factor for cognitive dysfunction.  

To the best of our knowledge, there is no study comparing the long-term cognitive 

outcome of severe ARDS patients treated with VV-ECMO to a population of severe ARDS 

patients who did not undergo VV-ECMO. Therefore, we aimed to compare the long-term 

incidence and impact of cognitive impairment (and neuropsychological sequelae) in severe 

ARDS patients treated or not with VV-ECMO. We hypothesized that VV-ECMO does not 

worsen long-term cognitive outcomes in severe ARDS survivors. 

Methods 

 Study design 

 This cross-sectional comparative cohort study was conducted in the North University 

Hospital medical ICU, Marseille, France, which is the regional VV-ECMO referral center for 

acute respiratory failure.  
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All surviving adult patients treated in the ICU for severe ARDS between May 2011 and 

March 2017 were prospectively screened for eligibility. Criteria for defining severe ARDS were 

those of the Berlin definition [20] plus a PaO2 to FiO2 ratio (P/F ratio) of less than 100 under 

mechanical ventilation with a positive end-expiratory pressure (PEEP) of at least 10 cmH2O 

for more than 48 hours. Indications for ECMO were a P/F ratio of less than 70 for at least 2 

hours under a FiO2 of 1, a P/F ratio of less than 100 mmHg associated with a plateau pressure 

value greater than 35cmH2O, or respiratory acidosis with pH less than 7.15 despite a respiratory 

rate greater than 35/min. Absolute contraindications were any contraindication to heparin 

treatment, a SOFA score greater than 18 when mechanical ventilation duration was less than 7 

days or a SOFA score exceeding 12 when mechanical ventilation was longer than 7 days. 

Venoarterial ECMO, patients treated with ECMO as bridge to or following lung transplantation, 

patients with prior psychiatric illnesses or neurocognitive impairments or non-French speakers 

were not included.   

Eligible survivors were contacted by phone and those who agreed to participate were 

asked to complete a questionnaire prior to meeting the physician and the psychologist at the 

hospital or -if impossible- at their home. Patients were evaluated 18 to 24 months following 

their ICU discharge after their informed consent was obtained. This study was approved by the 

Institut Fédératif de Recherche 48 research ethic board of Aix-Marseille university. 

 

Characteristics of patients and ICU course 

 
All clinical and biological information was prospectively collected during the ICU stay. 

Day 1 was defined as the first day when severe ARDS criteria were satisfied (some patients 

were in another hospital before being transferred to the regional ECMO center). 

 

Assessment/follow-up protocol 

 
Patients were evaluated at the Marseille, North University hospital or -if impossible- in 

their homes. First, they were interviewed by an ICU physician (MA or AS) about their 

symptoms and activities since hospital discharge. Cognitive function -which was the primary 

outcome- was then assessed by a trained psychologist (FM) using the Wechsler Adult 

Intelligence Scale, 4th edition (WAIS-IV) [21, 22]. The WAIS-IV test duration was 

approximately 2 hours. With ten main and five additional subtests, the WAIS-IV measures four 

cognitive domains: verbal comprehension, perceptual reasoning, working memory and 
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processing speed. The verbal comprehension index (VCI) reflects the verbal performance, 

education and culture level of the patient, independently of attention and focus skills or 

processing speed. The perceptual reasoning index (PRI) assesses visuo-spatial abilities and 

cognitive flexibility. The working memory index (WMI) measures the abilities of attention and 

concentration and solving problems skills. The processing speed index (PSI) evaluates the 

performance in speed and accuracy of execution. These 4 indexes are summarized in the Full-

Scale Intelligence Quotient (FSIQ) reflecting global cognitive function. The WAIS-IV includes 

normative data according to gender and ages 16 to 90.  

Patients had to fulfill other validated self-evaluation questionnaires: the shortened Beck 

Depression Inventory (BDI-IA) for depression [23, 24], the Beck Anxiety Inventory (BAI) [25, 

26] for anxiety, the Impact of Event Scale (IES) for PTSD [27, 28] (scores ≥ 36 indicating 

substantial PTSD symptoms [29]) and the Short-Form General Health Survey (SF-36) for 

health-related quality of life [30, 31]. Questionnaires were sent to patient’s home and collected 

the day of the visit in order to decrease the duration of the consultation.  

 

Statistical analysis 

Descriptive statistics included percentages for categorical variables and medians and 

interquartile ranges (IQRs) for continuous variables. According to their distribution, 

comparisons were made using either the Pearson Chi-square test or the Fisher exact test for 

categorical variables and the Mann Whitney U test for continuous variables,.  

According to the intelligence quotient standard scale (mean, 100; SD, 15) [21], 

impairment was defined as at least one index of the WAIS-IV below one standard deviation 

(SD). Sensitivity analysis were performed based on other cognitive dysfunction definitions. We 

performed univariate analyses to evaluate the potential determinants of cognitive dysfunction 

as previously defined. Significant variables in the univariate analysis (p < 0.05) or those 

clinically relevant were introduced into a logistic regression analysis. The final model provided 

the odd ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI). Statistical analysis was performed using 

the SPSS statistics 20 software. 
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Results 

Patients 

A total of 125 severe ARDS patients were discharged alive from the ICU from May 

2011 to March 2017. Four ECMO and seven non-ECMO patients died before the two-year 

follow up. Reasons for non-inclusion are displayed in Figure 1. We identified 92 eligible ICU 

survivors, 49 of them received VV-ECMO therapy (ECMO group) and 43 did not undergo VV-

ECMO (non-ECMO group). The reasons for exclusion of 45 patients are outlined in Figure 1. 

Two patients (one in each groups) were excluded because of sequelae from a cerebrovascular 

accident post ICU discharge. Finally, 45.7% (40 patients) of the eligible patients were included, 

22 in the ECMO group and 18 in the non-ECMO group. 

Characteristics on ICU admission are presented in Table 1. There was no difference 

between the two groups except for the education level (patients in the ECMO group had a higher 

educational level). The cohort was healthy before onset of ARDS as evidenced by high 

functional status and minimal associated comorbidities. As stated in Table 2, duration of 

profound hypoxemia with a PaO2 lower than 50 mmHg was longer in the ECMO group, as was 

the duration for PEEP levels higher than 10 cmH2O, muscle relaxants and narcotics use. In 

contrast, there was no difference regarding important outcomes such as the duration of 

mechanical ventilation, the duration of hospitalization (both in the ICU and in the hospital) and 

the neuromuscular examination at ICU discharge. More information regarding the evolution of 

the SOFA score, PaO2 and ventilator settings are provided in supplement eTable 1. 

Cognitive status 

 
The median [interquartile range] follow-up time was 20 [17-22] months post ICU 

discharge for the ECMO group and 22 [18-23] months for the non-ECMO group (p = 0.35). 

Long-term cognitive impairment (defined as at least one WAIS-IV index below 1 SD) 

was present in 12 (55%) ECMO and 10 (56%) non-ECMO patients (p=0.95). As shown in 

supplement eTable 2, there was no difference among the two groups, regardless of the 

threshold and the indexes used to define cognitive impairment. 

Regarding the various indexes assessed by the WAIS-IV, they are fully detailed in 

Figure 2 and supplement eTable 3. Global cognitive functioning (FSIQ) was within one SD 
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or above the mean of a healthy population in 17 (77%) ECMO patients and 13 (72%) non-

ECMO patients. Two (9%) ECMO patients had a FSIQ one SD below the mean as compared 

with two (11%) non-ECMO patients (p=0.83) and only one (5%) ECMO patient and one (5%) 

non-ECMO patients had a FSIQ two SD below the mean (p=0.88).  

After adjustment according to the duration of profound hypoxemia, the duration of 

sedation with benzodiazepines, the cumulative 7-days fluid balance and the duration of 

hyponatremia (below 135mmol/L), there was still no significant differences between ECMO 

and non-ECMO patients regarding cognitive impairment. As the education level was different 

among the two groups, we also evaluated separately the two WAIS-IV indexes which can be 

affected by this parameter (i.e., VCI and WMI). This analysis did not show any difference 

between the ECMO group and the non-ECMO group regarding these two indexes even after 

adjustment. 

Psychological outcomes 

Signs of depression were reported in 8 (36%) ECMO patients and 7 (39%) non-ECMO 

patients (p=0.87). Anxiety was identified in 12 (55%) ECMO and 8 (44%) non-ECMO patients 

(p=0.53) (Table 3). 

The IES scores showed an increased risk for PTSD in 7 (33%) ECMO and 8 (44%) non-

ECMO patients (p=0.48) (Table 3).  

The most affected quality of life domains as assessed by the SF-36 were the physical 

and emotional role but without between-group differences. (supplement eTable 4).  

Other outcomes 

Additional information including the results of the examination done by the ICU 

physician is summarized in supplement eTable 5.  

Just before hospital admission related to the ARDS, 59% of the ECMO patients were 

working full-time as compared with 50% of the non-ECMO patients (p=0.41). At the two-year 

follow-up, 46% of these patients from the ECMO group had returned to their original work as 

compared with 33% from those included in the non-ECMO group (p =0.67). Patients who had 

not returned to work reported being unemployed as a result of their disabilities.  
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Discussion 

The results of the present study suggest that VV-ECMO treatment is not associated with 

worse long term cognitive and neuropsychological outcomes when compared to conventional 

ventilation in severe ARDS survivors. 

This study is the first to assess cognitive and neuropsychological long-term outcomes 

in severe ARDS survivors comparing patients treated with VV-ECMO and those not treated 

with VV-ECMO through the use of an in-person interview using a well-established and 

validated measurement instrument. 

 

External validity 

 
The main concern in comparing neurocognitive outcome studies is the great variability 

of the measurement instruments used and the lack of validated thresholds to define cognitive 

impairment. Only two ECMO cognitive outcome studies used the WAIS-IV as in the present 

study. Von Bahr et al [32] found results similar to our cohort with a median full-scale 

intelligence index of 97 but the follow-up time was much longer with a mean of 9 years post 

discharge. Holzgraefe et al [33] found also similar results at a median of 3.2 years post ICU 

discharge but with a cohort of only 7 patients. However, in these two studies, there was no 

control group without ECMO. 

Moreover, previous similar studies have frequently combined venovenous and 

venoarterial ECMO [19, 32], whereas the risk of cerebral injury -and hence cognitive outcome- 

is much greater with venoarterial than venovenous ECMO.  

Risnes et al [19] found an incidence of 33% of cognitive impairment predominant on 

attention and verbal memory, 5 years after discharge, as well as a correlation between cognitive 

impairment and neuroradiologic findings. However, they used a composite impairment score 

in a pediatric and adult population with various indications of ECMO [19]. 

In the present study, few patients had a cerebral imaging during or after ICU stay, 

however, this is acceptable since the incidence of cerebrovascular lesion is only 17-26% in VV-

ECMO patients [19, 32].  

 Luyt et al [34], the only comparative designed study, found similar outcomes in terms 

of health-related quality of life, incidence of anxiety, depression and PTSD in H1N1-ARDS 

survivors treated with ECMO or conventional ventilation one year after their discharge but 

cognitive function was not assessed in this cohort.  
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Hodgson et al [35] found that long-term ARDS survivors treated with ECMO had lower 

general health, mental health, vitality and social function SF-36 subscores compared to other 

ARDS survivors but unlike our study this study was not comparative. 

Even though ECMO patients were more subjected to severe hypoxemia, it was not 

associated with more cognitive dysfunction, which is consistent with other similar studies [32, 

33]. 

In our cohort, very few patients had returned to work two years after their discharge 

which is inconsistent with other studies. In Luyt’s cohort, 83% of ECMO patients and 64% of 

non-ECMO patients had returned to work one year post discharge from the ICU [34] whereas 

53% of patients had returned to work at 8 months in Hodgson’s cohort [35]. This may be 

explained by the fact that patients were younger in both cohorts [34, 35]. 

Cognitive and neuropsychological outcomes of the non-ECMO control group from the 

present study are consistent with other reports of long-term outcome in ARDS survivors [9, 12, 

14, 16, 36]. Health related quality of life is also comparable to previous studies except for the 

physical and emotional dimension [10, 12, 37]. It should be noted that we did not compare these 

results to the SF-36 scores of the healthy French population. However, we believe that these 

results are consistent with the low proportion of patients who returned to work because physical 

and emotional aspects reflect of the extent to which physical health and emotional problems 

interfere with work and may limit activity.  

 

Strengths and limitations 

 
One of the main strengths of the present study is the comprehensive in-person evaluation 

of cognitive function assessed by an expert. We used validated outcome measurement 

instruments to assess cognitive and psychological function in ARDS patients. Few ECMO long-

term outcomes studies have a control group, the comparative design of this study is another 

strength.  

There are several limitations to this study. The first is the small sample size due to the 

study’s nature as a single-center study. Moderate associations were possibly missed because of 

low statistical power due to the sample size, which was arguably too small. A larger sample 

will allow the confirmation of these findings. However, our ICU is the regional (a 31,400-km2 

region  with approximately five million inhabitants) VV-ECMO referral center for the treatment 

of severe respiratory failure and VV-ECMO is a relatively rare intervention. Moreover, even 

though psychological symptoms like anxiety and PTSD in patients may affect willingness to 
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participate in such follow-up research and lead to an under estimation of the prevalence of such 

neuropsychological impairments, follow-up rates in this cohort were rather good with more 

than 45% of the eligible patients included. 

Second, although patients with prior neurocognitive or psychological impairment were 

excluded we did not have patient’s baseline cognitive data, which is a common limitation of 

cognitive function studies. We tried to address this by adjusting on the education level. 

Although ECMO patients had a higher educational level, no significant difference was found 

between the two groups after multivariate analysis. Also, because working memory and verbal 

comprehension indexes can be influenced by the level of education, we performed an 

adjustment on this parameter and found no significant differences between ECMO and non-

ECMO groups. 

Finally, it is extremely difficult to distinguish normal variations in test performances 

from true cognitive impairment. In fact, for the WAIS-IV, 68% of the healthy French population 

scores vary between ± 1 SD of the mean and 95% between ± 2 SD [22]. We performed the 

statistical analysis with three different thresholds and found no significant differences between 

the two groups regardless of the cut-off. We finally chose to use a cut-off of at least one WAIS-

IV index below one SD to define cognitive impairment even though by doing so we may have 

overestimated the incidence of cognitive impairment.  

Prevention 

This study emphasizes the need to prevent long term cognitive and neuropsychological 

sequelae in our ARDS patients. ICU-based interventions like ICU diaries written by clinicians 

and family members to critically ill patients [38], in-ICU psychological and cognitive 

interventions [39], social support [36], rehabilitation psychologists, post-ICU coping skills 

training [40] and rehabilitation clinics  may prove helpful in reducing long term cognitive and 

neuropsychological disorders. 

Follow-up and rehabilitation programs in order to screen, prevent and treat these 

impairments need to be developed to improve long term outcomes in severe ARDS survivors.  

In conclusion, we found that VV-ECMO treatment for severe ARDS does not seem 

to be associated with worse long-term cognitive and neuropsychological outcomes  
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compared to patients not undergoing VV-ECMO. Nevertheless, the incidence of cognitive 

impairment and neuropsychological sequalae in severe ARDS patients remains high with 

consequences on quality of life and social health. Development of strategies for prevention 

and treatment is of major concern. 
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VIII. ABREVIATIONS 

BAI  Inventaire de l’anxiété de Beck 

BDI-A  Inventaire de la dépression de Beck 

ECMO Oxygénation extracorporelle sur oxygénateur à membrane 

ECMO-VV Oxygénation extracorporelle sur oxygénateur à membrane veino-veineuse 

ICV  Indice de compréhension verbale 

IES  Échelle d’impact d’évènements traumatisants  

IMT   Indice de mémoire de travail 

IRP  Indice de raisonnement perceptif 

IVT  Indice de vitesse de traitement    

LIS  Lung Injury Score 

PTSD  Syndrome de stress post-traumatique 

QIT  Quotient intellectuel total 

SAPS-II Simplified Acute Physiology score   

SDRA  Syndrome de détresse respiratoire aigue  

SF-36  Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey  

SOFA  Sequential Organ Failure Assessment 

WAIS-IV Wechsler Adult Intelligence Scale – 4e edition 
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entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 
 
J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 
 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle 
à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. 
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