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. Introduction

Le sepsis est défini comme un dysfonctionnement organique menacgant le pronostic vital,
secondaire a une réponse dérégulée de I'hGte, contre un processus infectieux (1). Le choc septique est
la conséquence de I’évolution du sepsis, aboutissant a un dysfonctionnement circulatoire, cellulaire et
métabolique et par extension, d’organes, associé a un risque élevé de mortalité. Il est le type de choc
le plus fréquent en réanimation (2). Sa définition clinique est I'association d’'une hyper-lactatémie >
2mmol/L, de mécanisme plurifactoriel, et d'une hypotension artérielle (PAM<65mmHg) persistante
malgré expansion volémique, nécessitant I'adjonction d’un traitement vasopresseur, dans un contexte
de sepsis (1,3). Ces deux entités constituent I'une des principales causes de mortalité et de morbidité
a I’hopital et en ville, engendrant ainsi un co(t significatif pour la société malgré les progres réalisés
dans leur prise en charge (4). Ainsi, la mortalité du sepsis reste supérieure a 25%, jusqu’a 40 a 50%
pour les patients présentant un choc septique (5).

La défaillance hémodynamique, dont I'expression clinique est I’hypotension artérielle et les
signes périphériques d’hypoperfusion, aboutit a une diminution d’apport d’oxygene aux tissus, jouant
un role important dans I'apparition et I'aggravation des différentes dysfonctions d’organes au cours
du sepsis. Celle-ci est multi factorielle : la vasoplégie ou vasodilatation artériolaire périphérique et
I’atteinte myocardique ou cardiomyopathie septique (CMS) semblent étre les deux principales causes
d’hypotension artérielle au cours du sepsis (6).

La CMS est une entité ayant été décrite dans de nombreuses études cliniques depuis les
années 70, tant chez ’'homme que chez I'animal. Les premiéres descriptions de celle-ci chez ’"homme
datent de 1977, ou Weisel et al. (7) suggéraient déja son existence, et de 1984 ou Parker et al. (8)
approchaient le caractére réversible de I'atteinte myocardique au cours du sepsis grace a I'utilisation
de techniques d’angiographie isotopique. Cependant, il n’existe pas a ce jour de définition
consensuelle dans la littérature, malgré les progrés récents dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques. En réanimation, dans les situations de choc septique réfractaire associées a une
CMS, il peut étre proposé une assistance circulatoire, sans preuve formelle de son efficacité
thérapeutique. Il n’existe en effet aucun essai clinique randomisé confirmant son bénéfice dans cette
indication. Son utilisation repose seulement sur des séries de cas décrites dans la littérature.

L'objectif de I'étude est dans un premier temps de faire une revue des connaissances actuelles
sur la CMS, puis de définir quelle est la place de I'assistance circulatoire de type extra-corporal-
membrane-oxygénation veino-artérielle (ECMO VA) dans cette indication, et enfin de proposer une
revue rétrospective de I'expérience de I'’équipe de I’'hopital cardiologique Louis Pradel de I'utilisation

de 'ECMO VA dans la CMS au cours du choc septique.
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ll.  La cardiomyopathie septique

A. Définition et épidémiologie

Le coeur est I'élément central du systéme cardiovasculaire, systéme intégré dont les différentes
composantes interdépendantes sont affectées dans des proportions variables au cours du sepsis.
Celui-ci jouit de systémes de régulation neuro-humoraux tel que le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone, le systéme nerveux autonome ou encore le systeme hypothalamus-vasopressine-
hormone antidiurétique, parmi d’autres, qui permettent de maintenir un équilibre entre apport et
consommation d’oxygene (9,10). Au cours du choc septique, cet équilibre est rompu aboutissant a une
baisse de la perfusion tissulaire et de I'apport d’oxygéene aux tissus.

Le caractere distributif de celui-ci se caractérise par une hypovolémie relative secondaire a une
profonde vasoplégie dont les mécanismes principaux sont :

- Une augmentation de la synthese de substances vasodilatatrices tel que le monoxyde d’azote
(NO), la prostacycline, ou encore I'adrénomédulline (11-13).

- Une dysfonction endothéliale aboutissant a une perméabilité vasculaire et a un syndrome de
fuite capillaire (6,14).

- Une perte du tonus sympathique vasomoteur, et ainsi une vasodilatation des muscles lisses
des vaisseaux périphériques.

Les premiéres descriptions cliniques du choc septique le scindaient en deux phases distinctes :

- Une premiére phase dite « chaude » caractérisée par des extrémités chaudes, rouges, avec un
pouls frappé, une tachycardie malgré I’hypotension, classiquement associé a un état
cardiaque hyperkinétique avec augmentation du débit cardiaque (Qc).

- La deuxieme phase dite « froide » se caractérisait par des marbrures, une peau froide, une
élévation des résistances périphériques et des pressions de remplissage télédiastolique du
ventricule gauche (PTDVG), aboutissant a un état hypokinétique et donc une chute du Qc.

Ainsi, la premiere phase était décrite comme une phase de compensation métabolique et la

seconde comme une phase d’évolution péjorative de la maladie ol apparaissait la CMS (15-17).

Finalement, I'avénement des cathéters artériels pulmonaires de type Swan-Ganz (CAP), des
méthodes d’angiographie radio-isotopique portative et de I’échographie cardiaque en clinique a
permis de mettre en évidence le fait que le choc septique était toujours associé a un état cardiaque
hyperkinétique avec chute des résistances vasculaires périphériques. La normalisation de la volémie
et des résistances vasculaires par la réanimation révélait alors I'atteinte cardiaque, anéantissant ainsi

la théorie des phases chaude et froide (7,18).
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Dés lors, I’étude de modeles expérimentaux de choc septique a permis de mettre en évidence
I’atteinte précoce, systolo-diastolique ventriculaire gauche (VG), et son caractére réversible (19). De
plus, plusieurs études ont démontré que le Qc de certains patients s’Tamélioraient moins ou pas du tout
aprées remplissage vasculaire au cours du choc septique, et qu’ils présentaient également une baisse
de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) et de la contractilité VG (18,20-27), mais aussi
une atteinte du coeur droit (28—34), toutefois réversible (8).

En dehors de son caractére réversible grace au traitement de I'infection, deux autres caractéristiques
de la CMS semblent importantes a souligner: un certain degré de dilatation VG, dont I'existence est a
ce jour discutée (35,36) et une altération de la contractilité ventriculaire (35,37).

Malgré une littérature florissante sur le sujet depuis une quarantaine d’années, il n’existe pas a
ce jour, de définition consensuelle de la CMS dans la littérature. La synthese des revues de la littérature
les plus récentes (38—44) nous contraint a décrire ce syndrome de fagon assez imprécise et générale
comme une atteinte aigue, globale, réversible, d’origine non coronarienne, des fonctions systolique
et/ou diastolique du cceur gauche et droit, au cours d’un sepsis ou d’un choc septique, issu d’'un méme
mécanisme physiopathologique.

Son incidence est difficile a évaluer du fait de I'absence de critére diagnostique universel et de
définition consensuelle. En effet, les populations étudiées, le type et I'origine des infections ainsi que
les méthodes diagnostiques varient considérablement entre les différentes études.

Dans la revue de Vieillard-Baron de 2011, 'incidence de la dysfonction VG systolique mise en évidence
par une réduction de la FEVG en échographie transoesophagienne variait de 18 a 65% (39).

Pour Beesley, 'incidence de la CMS diagnostiquée par différents parametres échographiques de
fonction systolique et diastolique bi-ventriculaire variait de 14 a 72% (42).

En revanche, Kanji a montré sur une cohorte de 220 patients en choc septique que seulement 25%
d’entre eux avaient une FEVG altérée aprés réanimation initiale (45). Hamzaoui a montré que les
parametres de fonction cardiaque s’amélioraient dans 50% des cas aprés réanimation initiale, chez les
patients ayant une FEVG<45% a I'admission. Ainsi, seulement 16% des patients de I’étude présentaient
une dysfonction cardiaque persistante aprés les premiéres heures de prise en charge (46). Ces
variations peuvent étre expliquées d’une part par le délai variable des mesures effectuées par rapport
a l'instauration du traitement vasopresseur et d’expansion volémique, mais aussi par le fait que la
FEVG, principal parametre échographique utilisé pour le diagnostic, est un mauvais indice de fonction
VG. En effet, cette derniére est trés dépendante des conditions de charge telles que la volémie, la
fonction ventriculaire droite (VD) et I’état des résistances vasculaires périphériques (47). De plus, la
baisse des résistances vasculaires périphériques soulage le cceur de sa postcharge et dissimule

I’expression clinique et paraclinique de la CMS (48). Ainsi, I’évaluation de la fonction cardiaque est
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variable dans le temps et en fonction des thérapeutiques instaurées, expliquant la variabilité des

données épidémiologiques au sujet de la CMS dans la littérature.

B. Physiopathologie

La premiere hypothese physiopathologique au sujet de la CMS et de son caractere réversible

était I'apparition d’une ischémie myocardique globale d’origine coronarienne (49).
En effet, les chocs se caractérisent par une inadéquation entre apports et besoins en oxygéne,
autrement dit, entre perfusion tissulaire et consommation d’oxygéne par les tissus (2,50). Ainsi,
I’hypothese était qu’au cours du choc septique, le défaut d’apport en oxygeéne au niveau des arteres
coronaires provoquait une ischémie cardiaque a I'origine de la CMS. Certaines études expérimentales
semblaient apporter des arguments en faveur de cette hypothese (51-53). Mais Cunnion a réfuté
cette hypothese dans un essai clinique prospectif datant de 1986 au cours duquel il a placé un cathéter
de thermodilution dans le sinus coronaire de 7 patients en choc septique, montrant ainsi que le flux
coronaire était similaire ou augmenté chez les 4 patients qui avaient une FEVG <45%, comparé a ceux
qui avaient une FEVG normale, et que I'extraction d’oxygeéne du myocarde, analogue donc a sa
consommation, était diminuée chez ceux-ci (54). De méme, une étude autopsique sur des patients
décédés de choc septique ne retrouvait pas de nécrose myocardique, mais une atteinte des
cardiomyocytes sans mort cellulaire (55). L'étude expérimentale de Levy réalisée en 2005 utilisant
notamment I'imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque, retrouvait une atteinte de type
inflammatoire avec cedéme tissulaire, et décrivait un mécanisme similaire a celui de |’hibernation
myocardique post-infarctus (56). Enfin, une étude in vivo réalisée par IRM cardiaque également chez
5 patients en sepsis sans antécédent coronarien confirmait I'absence d’atteinte coronarienne et
apportait des arguments pour une atteinte de type inflammatoire avec cedéme tissulaire et/ou
acidose, liés a une atteinte des capillaires (57).

L’atteinte microcirculatoire au cours du sepsis est aujourd’hui bien documentée sur des
modeles animaux notamment au niveau cutané, musculaire et digestif (58—62). En effet, il a été prouvé
qgue les endotoxines au cours du sepsis provoquent une raréfaction de la densité capillaire, et une
augmentation du nombre de vaisseaux non perfusés (63). Grace a des techniques innovantes de
capillaroscopie unguéale et de vidéo-microscopie sublinguale par polarisation spectrale orthogonale
(OPS), ces altérations microcirculatoires ont aussi pu étre démontrées en clinique chez ’lhomme
(64,65). Plusieurs équipes dont celle de JL Vincent ont étudié la microcirculation sublinguale chez des
patients en choc septique a I'admission et au cours de leur évolution en réanimation, et ont montré

que son amélioration était corrélée a la survie des patients (66—68). Le mécanisme physiopathologique
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de la CMS semble lui aussi dériver d’une atteinte microcirculatoire (41,44,69). Il est cependant difficile
de le mettre en évidence cliniquement.

L’atteinte microcirculatoire dans la CMS est médiée par différents facteurs ayant des
propriétés cardio-dépressives. En effet, de nombreuses études ont montré chez I'homme que
I"administration d’endotoxines ou de sérum issu de patients septiques provoquait une dépression
myocardique (70-72). D’autres études ont montré linfluence négative des cytokines pro-
inflammatoires, notamment du tumor necrosis factor alpha (TNF a), de I'interleukine 1 béta (IL1B) et
I'interleukine 6 (IL-6) sur la fonction myocardique (73-77). Ces substances sont des médiateurs
physiologiques de l'inflammation participant aux cascades pro-inflammatoires de la réponse de
I'organisme a une infection aussi qualifiée de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS).
L’administration d’anticorps anti-TNF a de type murine a montré une amélioration transitoire de la
fonction cardiaque, montrant ainsi le role du TNF a dans la phase précoce de la CMS (78).

On connait aujourd’hui certains mécanismes physiopathologiques de la CMS (41-43,73,74).
Lorsqu’une bactérie se trouve dans I'organisme, elle est reconnue par différentes cellules du systeme
immunitaire inné tels que les macrophages ou les cellules dendritiques, qui dégradent alors les
bactéries en différents composants, nommés pathogéne associated molecular pattern (PAMPs). Ceux-
ci peuvent étre des lipopolysaccharides (LPS), du peptidoglycane, tous deux constituants de la paroi
cellulaire de la bactérie, ou d’autres éléments de structure des bactéries, virus, champignons ou
parasites. De méme, lorsqu’il existe des dommages cellulaires, notamment lors d’un traumatisme ou
d’un sepsis, les cellules lésées libérent des damage associated molecular patterns (DAMPs) tels que :

I’héparane sulfate, polysaccharide ubiquitaire participant a la constitution de la membrane

cellulaire (79) ;

- les histones circulants dont le taux est corrélé aux valeurs de troponine, aux dysfonctions

ventriculaires gauches et a la mortalité chez les patients septiques (80) ;

- la high mobility protein de group 1 (HMGB1), protéine libérée par les cardiomyocytes et

impliquée dans la genése de la CMS (81).

Les PAMPs et les DAMPs sont alors reconnus par des pattern recognition receptor (PRRs), large
répertoire de récepteurs innées, incluant les toll like receptor (TLR) (82—84). Ces récepteurs sont
exprimés a la surface de différentes cellules du systéme immunitaire et d’autres cellules, ce qui est le
cas pour les TLR2 et TLR4 au niveau des cardiomyocytes. L’activation de ces récepteurs provoque une
cascade d’activation intracellulaire aboutissant a une production et sécrétion massive de cytokines
pro-inflammatoires, qualifiée aussi d’orage cytokinique.

De plus, les DAMPs semblent également étre impliqués dans la dysfonction mitochondriale
cardiomyocytaire qui participerait a la genése de la CMS (85). En effet, les mitochondries des

cardiomyocytes subissent différents changements au cours du sepsis : modification architecturale,
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dommage de 'acide désoxyribonucléique (ADN), augmentation de perméabilité et de I'activité du
cytochrome C oxydase (86—88). L'importance de ceux-ci sont corrélés a la mortalité au cours du choc
septique (89).

Le TNF a et L'IL1 du fait de leur faible durée de vie, ne sont responsables que de la phase
précoce de la CMS, mais ils provoquent une augmentation de la synthése et de la sécrétion de NO (90).
Il existe trois types de nitric oxyde synthase (NOS) dans les cardiomyocytes, générant de la L-citrulline
et du NO a partir de L-arginine : les NOS neuronales, les NOS inductibles, et les NOS endothéliales ou
constitutives. Leurs activités sont augmentées au cours du sepsis, particulierement celle de la NOS
inductible qui joue un réle dans la phase tardive de la cardiomyopathie septique en augmentant la
perméabilité mitochondriale (91). Cette augmentation serait en partie secondaire a une inhibition des
récepteurs beta adrénergiques (92,93).

Il existe également au cours de la CMS un trouble du métabolisme du calcium au niveau des
cardiomyocytes lié a une inhibition de la Calcium ATPase (SERCA2) du réticulum sarcoplasmique (RS).
Celle-ci permet, dans des conditions physiologiques, la recapture du calcium au sein du RS et ainsi la
relaxation cardiaque pendant la diastole ventriculaire. Il a été montré au cours d’une étude
expérimentale en 1977 puis sur un modele animal de sepsis en 2015 que cette SERCA2 du RS est
inhibée au cours du sepsis induisant ainsi une dysfonction systolique et diastolique au cours de la CMS

(53,94).

C. Diagnostic

Le diagnostic des CMS souffre du méme probleme que sa définition : I'absence de consensus.
Différentes méthodes ont été explorées dans des études observationnelles de faibles effectifs que

nous détaillerons dans le paragraphe suivant.

1. Biomarqueurs

Le peptide natriurétique de type B (BNP) est une hormone synthétisée par les cardiomyocytes.
Elle estinitialement produite sous forme d’un précurseur, le pro-BNP, qui se clive en deux parties avant
sa sécrétion : sa forme active, le BNP, formé de 32 acides aminés et sa forme inactive, le NT-pro-BNP,
formé de 76 acides aminés (95). Il est libéré par les myocytes ventriculaires en réponse a un étirement
mécanique de la paroi ventriculaire. Il augmente en cas de sepsis ou de choc septique et est d’autant
plus élevé que le pronostic des patients est défavorable dans ce contexte (96-101). Il semble méme

avoir une meilleure valeur pronostique que les troponines chez les patients en choc septique (102).
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Cependant, d’autres études ne retrouvent pas de corrélation entre les valeurs de BNP et la gravité de
I’atteinte myocardique au cours du sepsis (102,103). De plus, I’élévation des BNP est tres fréquente
dans le choc septique et n’est ainsi pas prédictive de I’évolution vers une CMS. Il ne permet pas non

plus de différencier CMS et cardiopathie de stress secondaire au sepsis (104).

Les troponines T, | sont des protéines de structure des myocytes leurs permettant de se
contracter. Lorsqu’il existe une atteinte des cardiomyocytes, ces protéines sont libérées dans la
circulation et peuvent ainsi étre dosées dans le sang comme marqueur de dommage myocardique avec
une grande sensibilité et spécificité (103). Ces isoformes sont différentes de celles retrouvées dans les
muscles squelettiques. Le dosage sanguin des troponines est depuis le début des années 2000 le

marqueur de choix pour le diagnostic des syndromes coronariens aigus (SCA) (105).

Depuis 2009, une nouvelle méthode de dosage appelée troponine ultrasensible est désormais utilisée
du fait d’'une amélioration du diagnostic de SCA et d’une meilleure stratification du risque (106). Le
dosage des troponines T et | est corrélé a la présence d’une dysfonction myocardique et également a
la mortalité des patients (107-109). C’est également le cas pour le dosage de la troponine ultra-
sensible, qui est associé a la sévérité de la maladie chez le patient en sepsis ou choc septique, et a la
mortalité (102,110). Cependant, I'intérét de ce dosage dans le diagnostic d’une dysfonction VG ou VD,
systolique ou diastolique, montre des résultats contradictoires. Plusieurs études ne retrouvaient pas
de corrélation entre la valeur de troponine et la gravité des dysfonctions cardiaques gauche et droite
(111,112). D’autres en retrouvaient une (109,113). De plus, leur dosage n’est pas assez spécifique pour

en faire un argument diagnostique.

L'intérét du dosage des biomarqueurs dans le diagnostic de la CMS ne semble donc pas établi
a ce jour. [l montre un intérét uniquement pronostique dans le sepsis et le choc septique. De plus, ces
deux dosages présentent de nombreux faux positifs comme en cas d’insuffisance rénale évoluée. Ainsi,
en dehors de l'intérét de la troponine en association a I’'ECG pour éliminer une cause coronaire a la
dysfonction cardiaque au cours du sepsis, il n'existe pas a ce jour d’argument pour recommander

I'utilisation de biomarqueurs dans le diagnostic de la CMS.

2. Echocardiographie

a) Fonction systolique du VG

Comme nous l'avons exposé précédemment, la plupart des études ont d’abord utilisé
I’estimation échographique de la FEVG afin de faire le diagnostic de CMS. Ces études retrouvaient des

pressions de remplissage basses chez les patients ayant des FEVG altérées inférieures a 45% (8,24,114),
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a la différence du choc cardiogénique classique a pression télédiastolique du ventricule gauche
(PTDVG) élevée. Ceci pouvait étre expliqué par I'association fréquente a une dysfonction VD et a une
augmentation de compliance VG par dilatation ventriculaire (39).

Cependant, les patients ayant une FEVG altérée et une dilatation VG présentaient une meilleure survie
que les patients ayant une FEVG normale. Parker justifiait ceci par le fait que les non survivants
présenteraient une vasoplégie plus profonde, donc réfractaire ou insuffisamment traitée (115). Ainsi,
la baisse de FEVG refléterait davantage I'augmentation des résistances vasculaires systémiques (RVS).
Dans I'étude de Jardin en 1990, les patients présentant une FEVG altérée avaient des RVS
significativement plus hautes (24). De plus, cette hypothése est cohérente avec la théorie du couplage
ventriculo-artériel, décrite et démontrée dans les années 1990 (116-119). En effet, il existe dans la
littérature des arguments en faveur de la présence d’un découplage ventriculo-artériel chez le patient
atteint de choc septique (120).

En revanche, ces études des années 1990 retrouvant une dilatation ventriculaire
comprenaient de nombreux biais notamment de mesure (36). Pulido et Mclean ne retrouvaient pas
d’association statistique entre altération de la FEVG et mortalité (99,112). De plus, 2 méta-analyses
présentaient les méme résultats : une premiére portant sur 585 patients concluait a I'absence
d’association statistique entre FEVG<50% et mortalité des patients (121), une seconde portant sur 718
patients, ne retrouvait pas de différence de FEVG et droite ni de dimensions en fonction de la survie
des patients (35). Ainsi, ces parameétres d’évaluation échographique ne semblent pas étre de bons
criteres diagnostiques pour la CMS car ils sont trop dépendants des conditions de charge, ils varient
de cycle a cycle, et sont difficiles a mesurer en cas de tachycardie (44).

D’autres marqueurs échographiques de fonction systolique indépendants des conditions de
charge ont été utilisés comme l'index de Tei (122) ou Myocardial Performance Index (MPI), dont la
dégradation pendant les 24 premieres heures de réanimation chez les patients atteints de choc
septique est corrélée a une augmentation de la mortalité a 90 jours (123,124). Cependant, il n’existe
pas de données quant a sa reproductibilité chez le patient atteint de sepsis ou de choc septique ou il
parait difficile de mesurer la durée des différents cycles cardiaques du fait de la tachycardie.

La fonction VG systolique peut aussi étre estimée en doppler tissulaire a I'anneau mitrale en
mesurant la vitesse d’excursion verticale de la portion latérale de I'anneau mitral dénommée onde
S’ou Sa (125). Celui-ci aurait un intérét pronostic dans divers pathologies cardiovasculaires. De plus sa
mesure est peu dépendante des conditions de charge (126). Plusieurs études ont montré son intérét
pronostic dans le choc septique (127,128), chez les patients ayant une altération de la FEVG ou non
(129). Une étude a prouvé son intérét pour le diagnostic précoce de la cardiopathie septique chez le
nouveau-né (130). D’autres études retrouvaient cependant des résultats contradictoires (131). Ainsi,

son intérét dans le diagnostic de la CMS n’est pas clairement établi.
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De méme, Le mitral annular plane systolic excursion (MAPSE) est un marqueur de fonction
systolique du VG semblant étre également indépendant des conditions de charge. Zhang et al ont
montré que le MAPSE et I'onde S’ étaient significativement plus bas, a FEVG comparables, chez les
patients en choc septique admis en réanimation, comparés aux groupes témaoins ne présentant pas de
sepsis (132). Une étude chez I'enfant retrouvait les mémes résultats (133).

Enfin, le global longitudinal strain (GLS) est une mesure échographique évaluant la
déformation longitudinale du myocarde grace a une technologie de « speckle tracking », c’est-a-dire
de suivi du déplacement spatial des marqueurs acoustiques (134).

Décrit pour la premiére fois en 2004, c’est un outil de quantification de la contractilité du VG plus
sensible que la FEVG (135). Il a beaucoup été étudié ces derniéres années dans la CMS. Plusieurs études
ont montré une corrélation entre GLS et survie des patients atteints de choc septique (131,136,137).
D’autres études ne retrouvaient pas de différence de GLS entre survivants et non survivants (111,138).
Cependant, le GLS a une meilleure sensibilité pour le diagnostic de I'atteinte myocardique au cours du
sepsis que les marqueurs échographiques traditionnels (139,140). Sa reproductibilité chez le patient
en choc septique en réanimation semble correct (111,141). Trois méta-analyses récentes retrouvaient
une association entre strain altéré et mortalité chez les patients en choc septique (142-144), méme si
leurs interprétations semblent étre sujettes a caution du fait d’'un manque de standardisation des
échographes permettant sa mesure, de la variabilité des populations étudiées et des valeurs de strain

limites (145).

b) Fonction diastolique du VG

La diastole du VG succéde a la systole ventriculaire et correspond a la phase de remplissage de
celui-ci. Elle est séparée en deux périodes successives: la diastole passive, durant laquelle les
cardiomyocytes ventriculaires se relachent, et la diastole active correspondant a la contraction
auriculaire gauche. Une dysfonction diastolique correspond donc a un trouble de la relaxation du VG,

qui provoque une augmentation des PTDVG, et des pressions en amont de I'oreillette gauche.

La fonction diastolique du VG au cours du sepsis et du choc septique a été étudiée des les
années 1990 (26,146,147). Cependant, la société américaine d’échocardiographie (ASE) a mis a jour
les recommandations quant a I’étude de la fonction diastolique en 2009 puis en 2016. Le diagnostic de

la dysfonction diastolique en échocardiographie repose sur I’étude de (148):
- La vitesse de I'onde E’ recueilli en doppler tissulaire au niveau de I'anneau mitral latéral ou
médial

- Lesvitesses des ondes E et A en doppler pulsé au niveau du flux transmitral
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- Lerapport E/E’
- Letemps de décélération de I'onde E
- Levolume de l'oreillette gauche

- Le flux de régurgitation tricuspidien en doppler continu.

Ce sont principalement les valeurs de 'onde E’ et du rapport E/E’ qui ont été étudiés chez les patients
atteints de choc septique. Ainsi, selon les recommandations de 2016, une valeur de E’ latéral < 10 cm/s

et septal <7 cm/s ainsi qu’une valeur du E/E’ > 14 sont considérées comme pathologiques.

Une étude récente réalisée par Lanspa chez les patients atteints de sepsis retrouvait que I'utilisation
d’un algorithme simplifié de diagnostic de la dysfonction diastolique par rapport aux recommandations
de I'ASE catégorisait plus de patients avec moins de faux négatifs (E’ septal < 8 et d’un rapport E/E’
>13). En effet, 1/3 des patients souffrant de sepsis ne pouvaient étre catégorisés par les

recommandations de 2016 (149).

Une méta-analyse parue en 2017, utilisant les critéres de I’ASE de 2016, incluant 16 études
avec 1507 patients, retrouvait une association forte entre E’ bas, E/E’ augmenté et la mortalité des

patients (150).

c) Fonction systolique du ventricule droit (VD)

Le coeur droit a une place privilégiée dans le systeme circulatoire car il joue un réle important
dans le retour veineux, qui dépend du gradient entre pression atriale droite et veines périphériques. Il

est également un facteur de variation de la précharge du VG.

La dysfonction VD systolique est fréquente au cours du sepsis et du choc septique. En effet, la
prévalence de la dysfonction VD retrouvée dans les études récentes semble varier de 30 a 80%
(112,151,152). Plusieurs études ont suggéré son existence dans les années 1990 en étudiant la fraction
d’éjection et la dilatation ventriculaire grace a I’échographie, I’angio-ventriculographie isotopique et
le CAP (28-32,34). Les recommandations actuelles au sujet du diagnostic de la dysfonction VD

conseillent I'utilisation des mesures échographiques suivantes:

- Le tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) représentant le déplacement vertical
systolique de I'anneau tricuspidien dont une valeur inférieure a 17mm est considérée comme
pathologique.

- La fractionnal area change (FAC) dont une valeur inférieure a 35% est en faveur d’une

dysfonction VD.
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- Lavitesse de 'onde S’ en doppler continu au niveau de I'anneau tricuspidien dont une valeur
inférieure a 9,5cm/s est considérée comme pathologique.

- L’évaluation du GLS VD dont une valeur inférieure a 20% est pathologique.

- Leright ventricular myocardial performance index (RMPI) dont une valeur supérieure a > 0,54.

- Lafraction d’éjection VD 3D dont la normale est supérieure a 45%.

- L’évaluation du diametre VD a I'anneau tricuspidien dont une valeur supérieure a 41mm est
pathologique

- Le rapport diametre VD télédiastolique a I'anneau sur diamétre VG pour le diagnostic de la
dilatation VD (>1)

- Larecherche d’un septum paradoxal avec un bombement dans le VG en diastole et un aspect

en D du VG en parasternal petit-axe en diastole (153).

L'utilisation de la vitesse du flux d’insuffisance tricuspidienne en doppler continu, du diamétre de
la veine cave inférieure et de sa variation respiratoire permettent également d’ estimer la pression
auriculaire droite ainsi que de la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs). L’estimation

échographique des PAPs parait corrélée aux valeurs mesurées de fagon invasive (154).

Deux études récentes ont mis en évidence qu’une altération du TAPSE chez les patients en choc
septique était un facteur indépendant de mortalité a I’'h6pital eta un an (152,155). Ng et al ont montré
que les patients en choc septique avaient un TAPSE significativement plus bas que le groupe controle
(156). Plusieurs études ont aussi montré qu’une atteinte du GLS VD était corrélée a la mortalité

(138,144).

En revanche, Huang et al dans leur méta-analyse, ne retrouvaient pas d’association entre dysfonction
VD et mortalité au cours du choc septique (35). Cependant, la majorité des études incluses dataient

des années 1990 et n’utilisaient ainsi pas les criteres diagnostiques récents de dysfonction VD.

Ici encore, la corrélation entre dysfonction cardiaque droite et la mortalité semble présenter des
résultats discordants qui témoignent probablement d’'un manque de qualité méthodologique des
études et des difficultés diagnostiques de la CMS liées a sa physiopathologie différente de celle des
autres atteintes cardiaques. Cependant, les études les plus récentes, utilisant les derniéres
recommandations quant au diagnostic de dysfonction VD, retrouvent une corrélation avec la mortalité

au cours du choc septique.

Il faut également noter qu’un remplissage agressif comme recommandé actuellement par la
SSC (157), en dehors de I'atteinte lié a la SCM, peut aggraver la dysfonction VD. C’'est également le cas

pour la ventilation mécanique invasive, le syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA) en cas
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d’atteinte infectieuse pulmonaire, I’hypoxie et I'hypercapnie provoquant une vasoconstriction

pulmonaire.

d) Fonction diastolique du VD

Le concept de dysfonction diastolique du VD est un concept émergent depuis une dizaine
d’années développé en analogie a I’étude échographique de la dysfonction diastolique du VG. En effet,
I’étude du flux tricuspidien en doppler pulsé puis du doppler tissulaire a 'anneau permet d’analyser
les valeurs du E/A, E/E’ dont les valeurs normales sont proches de celle au niveau du cceur gauche
(158,159). On retrouve dans la littérature quelques études décrivant I'intérét de son analyse chez les
nouveau-nés et nourrissons atteints de cardiopathie congénitale (160). Chez I’adulte, on retrouve de
plus en plus d’études expérimentales et cliniques analysant et décrivant la dysfonction diastolique du
VD (161,162). En revanche, il n’existe pas, a notre connaissance, de données relatives a ce sujet dans

le sepsis et le choc septique.

3. Afterload Related Cardiac Performance (ACP)

Comment nous l'avons exposé précédemment, la chute des résistances vasculaires
systémiques au cours du choc septique est responsable d’une baisse de la postcharge VG et peut ainsi
masquer une dysfonction VG. En effet, les normes des parametres échographiques d’évaluation de la
fonction VG ont été fixés en présence de résistances vasculaires périphériques normales, c’est-a-dire
pour des valeurs de RVS de 800 a 1200 dynes.sec/cm”5 et de RVS indexés de 1500 et 2200
dynes.sec.cm-5.m2. Dans le choc septique, les valeurs de RVS sont le plus souvent inférieures a 450

dynes.sec/cm”5 (163—-165), soit prés de deux fois plus basses.

Ainsi les parameétres échographiques d’évaluation de la fonction systolique VG dépendant des
conditions de charge, comme la FEVG, ne présentent pas de bonne performance diagnostique pour la

CMS.

C’est pourquoi, en dehors des marqueurs précoces de dysfonction VG comme le GLS, certains auteurs
se sont attardés a développer des marqueurs prenant en compte les conditions de charge, notamment
les RVS (166,167). En effet, Werdan et al en 2011 ont développé un modéle de régression non linéaire
permettant d’estimer le Qc attendu en fonction de la valeur calculée de RVS chez les patients en choc
septique présentant le meilleur Qc, et qui sont donc les moins susceptibles de présenter une CMS.
Apres cette premiére étape, ils ont développé un indice de performance cardiaque corrélé au RVS dont

le calcul est le suivant : ACP (%) = Qc mesurée / Qc attendu x 100. Ainsi, plus I’ACP était bas, plus les
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patients de I'étude présentaient une CMS sévere. L'étude montrait une différence statistiquement
significative d’ACP entre survivants et non survivants, ainsi qu’une corrélation entre I’ACP, les valeurs

et de troponine mais aussi les scores APACHE 2 et le sepsis score développé par Elebute et al.

En 2013, I'étude de Wilhelm a montré une différence statistiquement significative de survie
chez les patients qui avaient une altération de I’ACP a la phase précoce du sepsis, d’autant plus que les
patients étaient en choc septique. Il existait également dans leur étude une différence de mortalité a
30 jours entre les patients présentant un ACP supérieur et inférieur a 80%. Cependant, il n’existe que
deux études menées par la méme équipe a ce sujet dans la littérature. Un essai clinique randomisé
prospectif randomisé de bonne qualité méthodologique serait nécessaire afin de valider son utilisation

a visée diagnostic en pratique clinique.

4, Outils de monitorage invasif du débit cardiaque

a) Thermodilution trans-pulmonaire

Le PiCCO (Pulse Index Continuous Cardiac Output, Pulsion Medical Systems, Munich, Germany)
et le VolumeView/EV1000 (Edwards LifeSciences, Irvine, United States of America) sont des outils de
monitorage hémodynamique mini-invasifs, continus et complets, basés sur un algorithme d’analyse du
contour de I'onde de pouls associé a un calibrage par thermodilution trans-pulmonaire. Ils nécessitent
une voie veineuse centrale en territoire cave supérieur, et un cathéter artériel idéalement en position
fémorale. Ils permettent, la mesure du Qc, la mesure de I'eau pulmonaire intrathoracique, bon
marqueur d’cedeme pulmonaire, la mesure du volume télédiastolique global, marqueur de précharge,

ainsi que le calcul d’autres parametres dérivés tel que les RVS (168).

L'intérét de ces outils dans le diagnostic de la cardiomyopathie septique n’a jamais fait I'objet d’essai
clinique spécifique. Cependant, ce type de monitorage a déja montré son efficacité pour estimer le Qc
(169-173). Il est également un bon indicateur de précharge VG (174-178) notamment dans le choc
septique (179), et permet d’évaluer la réponse au remplissage vasculaire (180). Son utilisation pour
estimer l'index cardiaque et la fonction systolique VG, montre une bonne corrélation avec
I’échographie, en valeur absolue et dans ses variations, (181-187) et plus spécifiquement chez les
patients en choc septique (188,189). La principale limite a ces techniques est la défaillance cardiaque
droite. Son utilisation est recommandée chez les patients dont I’évaluation échographique est difficile
ou lors de chocs persistants apres réanimation initiale en I’'absence de défaillance cardiaque droite, et
dans le cadre du SDRA afin d’optimiser la balance hydrique et d’éviter les effets délétéres d’'un

remplissage vasculaire trop important (187,190). Par conséquent, les patients atteints de choc
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septique chez qui I'on soupgonne une CMS représentent des bons candidats pour I'utilisation de cet
outil tant pour le diagnostic que pour le suivi, en association a I’échographie cardiaque transthoracique

ou transoesophagienne afin de monitorer la fonction cardiaque droite.

b) Cathéter artériel pulmonaire (CAP)

Le CAP est un outil de monitorage invasif discontinu mis en place au sein de I'artére pulmonaire
permettant la mesure du Qc par thermodilution, de la pression artériel pulmonaire moyenne (PAPm),
de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPo), de la pression atriale droite ainsi que de la

SvO2.

A partir de ces mesures peuvent étre calculés de nombreuses autres variables hémodynamiques telles
que les résistances vasculaires systémiques, I'apport en oxygéne (DO2), la consommation en oxygene

(VO2), qui peuvent avoir une utilité en pratique clinique (191).

Développé dans les années 1940, son utilisation est devenue courante en réanimation dans les années
1970 apres le développement de la technique par H. J. C. Swan et W. Ganz (192). Il constitue la
méthode standard de mesure du débit cardiaque. Cependant, son utilisation est controversée depuis
le début des années 1990 (193), et notamment a la suite de I’étude de Connors en 1996 ayant retrouvé
une augmentation de la mortalité chez les patients bénéficiant de CAP (194) possiblement imputable
aux effets secondaires et complications liés a sa mise en place (195). Plusieurs essais cliniques
randomisées ont également échoués a démontrer un bénéfice a son utilisation (196—198), méme chez
les patients a haut risque de complications hémodynamiques péri-opératoires (199). Certaines études
retrouvent des résultats discordants, comme celle de Friese portant sur plus de 53000 patients et
semblant retrouver un bénéfice a I'utilisation du CAP chez les patients polytraumatisés les plus séveres

(200). Son utilisation reste aujourd’hui débattue (193,195).

Dans le contexte du choc septique réfractaire et de la CMS au cours de laquelle la défaillance
cardiaque droite est possible voire fréquente, le CAP pourrait ainsi avoir un réle diagnostique mais
aussi dans le suivi. C'est notamment grace a |'utilisation du CAP que les premiéres dysfonctions
ventriculaires droites au cours du choc septique ont été mise en évidence dans les années 1980 (28—
30). Deux études ont montré que les patients souffrant d’insuffisance cardiaque préalable
développaient plus fréequemment des CMS (104,201). Cependant le diagnostic de SCM était fait sur la
FEVG dans ces études, ce qui est donc sujet a caution. Il serait intéressant de voir si le monitorage par
PAC apporterait un bénéfice chez ces patients, d’autant plus s’ils souffrent d’insuffisance cardiaque

droite préalable. Il n’existe pas d’essai clinique ayant évalué I'intérét du CAP dans cette indication.
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D. Pronostic

Il est difficile d’évaluer I'impact pronostic de la SCM en clinique tant les criteres diagnostiques
présentés dans la littérature sont hétérogenes. Les criteres les plus séduisants et pertinents sont le
GLS VD et VG, et I’ACP car ils semblent avoir un impact pronostic statistiquement significatif chez les
patients présentant un choc septique. Le pronostic semble aussi varier selon la sévérité de |'atteinte

cardiaque, et si elle est gauche et/ou droite.

E. Traitement

Il nexiste pas de traitement spécifique de la CMS. Celui-ci rejoint celui du sepsis et du choc
septique. Il est donc guidé par les recommandations de la Surviving Sepsis Campaign (SSC) (1,3). Elles
ont été publiées pour la premiére fois en 2004 (202), et sont issues d’une étude de 2001 publiée par
Rivers, qui montrait un bénéfice sur la mortalité a instaurer dans les 6 premiéres heures un protocole
d’éléments de prise en charge regroupés sous le nom « early goal directed therapy » (EGDT). Celui-ci
comprenait des recommandations sur I'antibiothérapie, la réanimation volémique et le support
vasopresseur (203). Ces recommandations ont été revues en 2012 (204) puis en 2016 (3). Cependant,
trois essais randomisés multicentriques nommés ARISE (205), PROMISE (206), PROCESS (207), ainsi
gu’une méta-analyse de 5 essais cliniques randomisés contrélés ne trouvaient pas de bénéfices a

I’'EGDT (208).

L’élément central du traitement de la CMS est le traitement curatif de I'infection sous-jacente
par une antibiothérapie intraveineuse probabiliste réalisée le plus précocement possible, idéalement
dans la premiere heure, et apres prélévements bactériologiques multisites. Cette antibiothérapie doit-
étre réévaluée apres 48 a 72h et adaptée aux résultats des préléevements bactériologiques réalisées. Il

peut étre nécessaire d’avoir recours a la chirurgie afin de contréler la source de I'infection bactérienne.

Le deuxieme élément du traitement est la prise en charge de la défaillance hémodynamique
basée sur I'administration intra-veineuse de cristalloides. Selon la SCC, il est recommandé, en cas
d’hypoperfusion tissulaire traduite par une hypotension et des signes cliniques et biologiques tels que
des marbrures ou une ascension de la lactatémie artérielle, I’'administration de 30ml/kg de cristalloides
sur les trois premiéres heures. Celle-ci doit cependant étre guidée par la clinique et un monitorage
hémodynamique adéquat. En effet, si I'on suspecte une CMS, le patient devra bénéficier d’une
échographie transthoracique afin d’éviter un remplissage vasculaire trop agressif potentiellement

délétere dans ce cas de figure (209). L'état hémodynamique et notamment la précharge dépendance,
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caractérisée par la faculté du patient a augmenter son Qc apres remplissage vasculaire, devront étre
systématiquement évalués et réévalués au cours de la prise en charge grace a des critéres dynamiques
tel que le test de lever de jambes passif, le mini-fluide challenge, le test d’occlusion télé-expiratoire,
les variations respiratoires du delta de pression artérielle, les variations de diametre de la veine cave

inférieure et de la veine cave supérieure en ventilation mécanique (180).

Si la réanimation volémique ne permet pas de maintenir les objectifs de pression artérielle
recommandés (>65mmHg chez le patient tout venant et >70mmHg chez le patient hypertendu), il faut
alors instituer un support vasopresseur par noradrénaline. La SSC recommande I'adjonction
d’adrénaline (ou de vasopressine (210) dans les pays ou elle est disponible) si le traitement par
noradrénaline est insuffisant pour satisfaire les objectifs de pression artérielle, chez un patient ayant
bénéficié d’une réanimation volémique adéquate. L'inotrope de choix en cas de dysfonction cardiaque
est la dobutamine. Le levosimendan, agent inotrope et lusitrope positif qui sensibilise I'appareil
contractile des cardiomyocytes au calcium, n’a pas montré de bénéfices dans le sepsis et le choc
septique, qu’il soit comparé a un placebo (211), ou a la dobutamine (212). Rhodes, pour la SSC, a mené
une analyse combinée de 6 essais cliniques randomisés apparaissant dans les suppléments de la
publication de 2017, comparant levosimendan et dobutamine ne retrouvant pas d’effet sur la
mortalité (RR, 0.83; 95% Cl, 0.66—1.05). L’adjonction d’hydrocortisone a la posologie de 200mg/j est
recommandée avec un faible niveau de preuves par la SSC devant des résultats discordants de

plusieurs méta-analyses (213,214).

Comme nous l'avons vu précédemment, le choc septique se caractérise par une inadéquation
entre apports et consommation d’oxygene. Certains essais cliniques ont tenté de cibler des objectifs
d’index cardiaque supranormaux pour améliorer I'oxygénation afin de réduire la mortalité (215,216).
Ceux-ci étaient négatifs. De plus, certaines études semblent montrer qu’une stimulation adrénergique
excessive liée a la perfusion de catécholamines pouvait participer a la genéese de la CMS, mais pouvait
également aussi favoriser I'immunoparalysie postagressive, la croissance bactérienne et provoquer
une tachycardie persistante qui semble étre un facteur associé a un devenir défavorable en
réanimation. Ainsi Morelli et al ont émis I’hypothése qu’un traitement bétabloquant avec des objectifs
de fréquence cardiaque entre 90 et 95/min pouvait bénéficier a ces patients (217). Mais aucun essai
clinique n’est parvenu a montrer un bénéfice de ce traitement dans la prise en charge du choc septique
réfractaire et de la CMS (218). Les effets du landiolol, nouveau béta-bloquant de courte durée d’action

récemment mis sur le marché, et sa place dans le traitement du choc septique reste a déterminer.

Enfin, nous verrons par la suite quelle est la place actuelle de I'assistance extra-corporelle dans

le traitement du choc septique réfractaire et de la cardiomyopathie septique.
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F. Perspectives thérapeutiques

Comme toute pathologie fréquente et ayant une morbi-mortalité importante, le choc septique et la

CMS sont des domaines ou la recherche est trés active.

La thrombomoduline est une protéine ubiquitaire de la famille des protéoglycanes ayant une
activité anti-coagulante en stimulant I'activité de la protéine C et S et en inhibant la thrombine, et
ayant un réle dans la signalisation cellulaire et I'endocytose (219). La thrombomoduline recombinante
soluble est un nouvel agent thérapeutique utilisé dans le traitement du choc septique associé a une
CIVD. Il semblerait que ce traitement ait une incidence sur la mortalité des patients atteints de choc
septique associé a une détresse respiratoire (220). Cependant, I'essai clinique randomisé contrdlée
SCARLET mené par I'équipe de JL. Vincent n’a pas démontré de bénéfice de ce traitement sur la

mortalité.

La recherche s’attarde actuellement sur des cibles thérapeutiques qui pourraient inhiber la
genese du SIRS secondaire au sepsis, soit en activant des voies de signalisation anti-inflammatoires, ou
en inhibant des voies pro-inflammatoires. Comme nous I'avons vu précédemment, le SIRS semble étre
aussi impliqué dans la genése de la cardiomyopathie septique, notamment par I'action du TNF a, de
I'IL1 et de I'lL6, mais aussi par la voie du NO. Plusieurs études expérimentales ont montré un bénéfice
a un traitement par des substances anti-inflammatoires telles que la quercétine, la myricétine, la
puerarine, la thiorédoxine, ou I'agmatine sur des modéles animaux de sepsis et de choc septique (221—
225). Ceux-ci peuvent étre des pistes de recherche intéressantes dans I'objectif de développer des

traitements spécifiques a la CMS.

lll.  Place de I'assistance circulatoire dans la cardiomyopathie septique

A. Introduction a I’'ECMO

1. Définition

L'ECMO ou extracorporel life support (ECLS) est une technique d’assistance respiratoire et/ou
cardiaque temporaire s’appuyant sur le principe de circulation extracorporelle (CEC) miniaturisée et

dérivée des techniques de CEC chirurgicales (226).

Indiquée a visée de suppléance respiratoire exclusive, en utilisant un circuit veino-veineux (ECMO

VV) ou de suppléance cardiaque ou cardio-respiratoire en utilisant un circuit veino-artériel (ECMO VA),
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elle est un dispositif de mise en place rapide, pour des durées courtes du fait de son fort potentiel

iatrogene.

Le terme « ECMO » fait initialement référence a un shunt artério-veineux a haut débit avec comme
objectif une oxygénation du sang. Il est donc plutdt utilisé pour parler des ECMO veino-veineuse,
suppléant la fonction respiratoire. Le terme « ECLS » est utilisé dans le cadre des assistances
cardiocirculatoires et sous-entend donc une a la fois un support cardiaque et un support respiratoire,
avec abords artériel et veineux. Néanmoins, par abus de langage le terme d’ECMO est largement utilisé
en France pour parler de tout type d’assistance (cardiaque et/ou respiratoires). Nous utiliserons ici le
terme d’ECMO VA pour les assistances cardiaques et le terme d’ECMO VV pour les suppléances

respiratoires.

2. Historique

Les techniques de CEC ont été mises au point chez I’homme dans les années 1950. En effet, le

6 mai 1953, la premiere intervention a coeur ouvert est réalisée avec succes a I’hdpital Jefferson de
Philadelphie en utilisant une machine suppléant les fonctions du cceur et des poumons. C’'est a John
H. Gibbon que I'on doit cet exploit ayant permis de fermer une communication intra-auriculaire chez
une jeune femme de 18 ans (227). Il faut cependant attendre la fin des années 1960 pour voir cette
technologie s’exporter en dehors du bloc opératoire, avec la mise au point d’'un échangeur gazeux
par W. Kolff et Kolobow, puis d’un oxygénateur a membrane permettant d’éviter les
interfaces sang/gaz pourvoyeur d’hémolyse et de thrombopénie. C’est dans les années 1970 que |'on
retrouve les premieéres utilisations cliniques de 'ECMO (228). Les premiers cas de succes de prise en
charge de détresse respiratoire réfractaire par ECMO VA ont été décrit chez I’enfant et en néonatalogie
(229). Cependant, 2 études randomisées multicentriques publiées en 1979 et en 1994 ne retrouvaient
pas de bénéfices a 'ECMO contre un traitement médical optimal dans la détresse respiratoire
réfractaire de I'adulte, faisant ainsi perdre I'engouement de I'’époque pour cette nouvelle technique
(230,231). La faible durée de vie des circuits ainsi que la fréquence des complications semblaient alors
étre les principaux facteurs limitant I'efficacité de cette technologie. Par la suite, ce sont les travaux de
Gattinoni entre autre qui vont conduire a I'apparition de 'ECMO VV et au regain d’intérét pour ces
méthodes de CEC (232). En paralléle de ces deux-méta-analyses négatives, plusieurs études de moins
bonnes qualités méthodologiques semblaient montrer un bénéfice a I'utilisation de I'ECMO,

notamment dans la prise en charge des détresses respiratoires aigies réfractaires (233-235).



Page |38

Devant les discordances de résultats des études et les avancées technologiques de la
technique, Peek lance un nouvel essai clinique randomisé évaluant I'intérét de 'ECMO VV dans le
SDRA, retrouvant des résultats statistiquement significatifs en faveur du groupe ECMO contre
traitement médical (236). La pandémie grippale internationale de 2009 a provoqué une explosion de
I'utilisation de I’'ECMO veino-veineuse dans le SDRA réfractaire (237,238). L’étude non randomisée de
ces patients semblait elle-aussi montrer des résultats satisfaisants (239—241). Un nouvel essai clinique
prospectif international randomisé, multicentrique nommé EOLIA, a été arrété pour futilité au cours
d’une analyse intermédiaire malgré une différence non statistiquement significative en faveur de
I'ECMO dans le SDRA (242), ne nous permettant toujours pas de conclure formellement quant a son

utilité dans le SDRA réfractaire.

3. Circuit et fonctionnement

Le circuit d’ECMO se compose de :

- Une canule veineuse qui draine le sang non oxygéné en dehors du patient
- Une pompe rotative centrifuge

- Un oxygénateur a membrane

- Un mélangeur permettant de régler la proportion d’air et d’oxygéene

- Une canule artérielle permettant le retour du sang oxygéné au patient

- Une console de controle

Il existe différents types de canules en fonction des sites d’implantation, des diametres des

vaisseaux, de la morphologie du patient, de la pathologie et de la fonction cardiaque du patient.

La biocompatibilité et le traitement de surface des canules et des circuits ont permis une
diminution notable des complications liés a ’'ECMO. De plus, une anticoagulation est nécessaire afin
de limiter le risque de thrombose. La plupart des centres utilisent I’héparine non fractionnée par voie
intra-veineuse a la seringue électrique en continu, du fait de sa maniabilité, de la possibilité
d’antagonisation et de sa durée de vie relativement courte facilitant la gestion des complications
hémorragiques. Le monitoring de I'anticoagulation se fait en utilisant des tests biologiques tels que le
I'activated clotting time (ACT) ou I'antiXa avec pour objectifs respectifs 180-220 secondes et 0,3 a

0,7Ul/ml (243-245).
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Figure 1: Schéma simplifiée d’un circuit d'ECMO VA par King et al. (246)

4, Différents types d’'ECMO

L’ECMO VA est une technique permettant le remplacement temporaire total ou partiel de la
pompe cardiaque et de I'échangeur gazeux. Elle est utilisée en suppléance cardiaque externe
d’urgence et de courte durée (de quelques heures a 2 ou 3 semaines maximum). Il en existe deux

types :

- ECMO VA périphérique : permet une mise en place rapide de I'assistance, soit chirurgicale soit
percutanée, au lit du patient voire méme sous massage cardiaque externe. Les voies d’abord
sont fémoro-fémorale, privilégiée en cas de mise en place en urgence (nécessite une canule
de reperfusion fémorale superficielle), fémoro-jugulaire, ou axillo-fémorale, permettant
I'instauration d’un flux antérograde et donc limitant théoriquement le risque d’cedeme aigue

du poumon.
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Peripheral veno-arterial ECMO cannulation approach
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Figure 2: ECMO VA: sites d'implantations périphériques d'aprés Makdisi G. et al (247)

ECMO VA centrale : mise en place chirurgicale apres sternotomie, elle est la technique de choix
en post-opératoire ou dans les situations d’échecs d’ECMO périphériques. La canule veineuse
est mise en place dans |'oreillette droite alors que la canule artérielle est mise en place dans
I'aorte. Elle peut également étre utilisée en cas de défaillance cardiaque droite dans les suites

de I'implantation d’un LVAD, par canulation dans I’artére pulmonaire et dans I'oreillette droite.

Central veno-arterial ECMQO cannulation approach Special configuration with RVAD used as ECMO

Weinzerl | Visual Media
© 2015 Indiana University

"~ Weinzerl | Visual Media
© 2015 Indiana University

Figure 3: ECMO VA: sites d'implantations centraux selon Makdisi G. et al (247)
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L’ECMO VV permet uniquement de suppléer le travail des poumons malades en assurant les
échanges gazeux. Elle est la technique de choix en cas de syndrome de détresse respiratoire aigilie
réfractaire au traitement médical, ou en péri-opératoire de chirurgie de transplantation pulmonaire
(bridge a la transplantation ou défaillance primaire du greffon). La premiére canule, placée dans la
veine fémorale, draine le sang en provenance de la veine cave inférieure. Le sang oxygéné et
décarboxylé aprés son passage dans la membrane est réinjecté par une deuxieme canule placée dans

I'oreillette droite par voie jugulaire (en regard de la valve tricuspide).

——Blender ——Blender

2 &

Cross section of bicaval
dual-lumen cannula

Figure 4 : ECMO VV selon Brodie et al.

Les unités mobiles d’assistances circulatoires (UMAC) sont des équipes détachables des centres
de références en assistance circulatoire, capables de se déplacer pour équiper les patients en
préhospitalier, ou dans un autre hopital, afin de les rapatrier sous assistance vers I’hdpital de
référence. Ces équipes spécialisées sont dépendantes ou non d’un centre de chirurgie cardiaque ou
d’une réanimation, et travaillent en collaboration avec le SAMU. Elles sont généralement composées
d’un chirurgien cardiaque, d’'un médecin anesthésiste réanimateur et d’'un perfusionniste. La mise en

place de celles-ci a nécessité le développement d’'un matériel plus compact pour que I'ensemble soit
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transportable dans un hélicoptére ou une ambulance, fonctionnant sur batterie, et également doté
d’une pompe manuelle. Plusieurs études ont déja montré que la fréquence des complications pendant

le transport était faible, méme sur de longues distances (248-251).

a) Indications de I'ECMO VA

Selon les guidelines de I'ESC, il existe quatre types d’indications pour 'ECMO VA, sans preuves

formelles quant a son bénéfice sur la mortalité (grade 2B) (252):

- Bridge to recovery : toutes pathologies provoquant une dysfonction myocardique temporaire,
en attendant la récupération myocardique.

- Bridge to bridge / to destination therapy: pour les patients souffrant d’insuffisance cardiaque
chronique ou aigue sur chronique en attente de mise en place d’un systéme d’assistance
longue durée.

- Bridge to transplantation : pour les patients en insuffisance cardiaque aigue réfractaire au
traitement médical en attente d’une inscription sur liste de greffe ou en attente de
transplantation cardiaque.

- Bridge to decision, to candidacy : pour les patients en insuffisance cardiaque aigue INTERMACS

1 ou 2, en attendant une décision ou la mise en place d’un projet thérapeutique.

Ainsi, comme le confirme Abrams D. au sein d’un groupe d’experts, I'utilisation de 'ECMO VA repose
sur un faible niveau de preuve dans la quasi-totalité des indications, basée sur des études de cohortes
rétrospectives ou des séries de cas (253). Les statistiques de |'extracorporeal life support organization
(ELSO) en 2015 retrouvaient une survie intra-hospitaliere de 38,6% des patients en état de choc
cardiogénique réfractaire et de 28,2% des patients en ACR bénéficiant d’'une réanimation précoce

(254).

b) Bridge to Recovery

L'ECMO VA semble apporter un bénéfice dans toutes les pathologies induisant une
insuffisance cardiaque aigue, un choc cardiogénique réfractaire au traitement médical, et
potentiellement rapidement réversible. D’aprées les registres de I’'ELSO son efficacité est d’autant plus
importante qu’elle est mise en place précocement avant I'apparition d’une défaillance hépatique ou
rénale secondaire a I’"hypoperfusion, et que le potentiel de récupération de la pathologie est élevé

(255). La durée de traitement doit étre courte afin d’en limiter les complications.
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Ceci concerne les indications suivantes :

- le choc cardiogénique post-cardiotomie : La mise en place d’'une ECMO, le plus souvent
centrale, lors des échecs de sevrage de la CEC en per-opératoire de chirurgie cardiaque permet
une survie a la sortie de I’hépital d’environ 30% (256,257), et une survie a 5 ans de 17% (258).

- LUlInfarctus du myocarde: dans le syndrome coronarien aigu compliqué d’un choc
cardiogénique, une méta-analyse a montré une meilleure survie a 30 jours aprés mise en place
d’une ECMO VA qu’apreés traitement par contre pulsion intra-aortique (CPIA) (259). Une autre
étude rétrospective portant sur 18 patients montrait une survie a la sortie de I’hopital de 67%
(260). Elle est préconisée dans les recommandations frangaises sur la prise en charge du choc
cardiogénique publiées en 2015 (261).

- Lamyocardite aigue fulminante : une méta-analyse retrouvait une survie a la sortie de I’hépital
de plus des 2/3 des patients souffrant d’'une myocardite fulminante compliquée d’arrét
cardiaque ou de choc cardiogénique et traitée par ECMO (262). La société européenne de
cardiologie (ESC) et I’American Heart Association (AHA) recommandent son utilisation dans
cette indication en cas d’échec d’un traitement médical maximal (263,264).

- Lesintoxications aux médicaments et drogues cardiotropes : un surdosage en médicaments et
drogues cardiotropes peut provoquer un choc cardiogénique réfractaire rendant nécessaire
I'implantation d’une ECMO VA, le temps que ceux-ci soient éliminés par I'organisme ou par
une technique d’épuration extra-rénale. Les principaux médicaments concernés sont: les
antiarythmiques de classe 1, les bétabloquants, les anti-dépresseurs polycycliques, les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, les carbamazépines, certains inhibiteurs
calciques tel que le vérapamil ou le diltiazem, la colchicine, mais aussi certaines drogues
comme la cocaine. Il existe également certains produits-phytosanitaires, cosmétiques,
industriels et certains métaux lourds pourvoyeurs de défaillance myocardique en cas
d’ingestion (226). L'implantation de 'ECMO doit étre précoce, permettant une survie élevée :
80% dans une étude portant sur des intoxications aux antidépresseurs tricycliques (265).

- L’Embolie pulmonaire massive : Cette pathologie semble constituer une bonne indication a
I’ECMO veino-artérielle en aigue car elle provoque une défaillance VD aigue et brutale pouvant
aboutir au choc cardiogénique voir a I'arrét cardiaque, et elle peut étre traitée tant par
traitement médical que par traitement chirurgical. Ainsi 'ECMO permet de maintenir une
perfusion d’organes correct en attendant le traitement étiologique (246). Une revue de la
littérature sur les embolies pulmonaires grave traitées par ECMO, publiée en 2015 par Yussuf,
retrouvait une survie a la sortie de I’'hopital de 70,1%. Les recommandations de I'ESC de 2014

au sujet de I'embolie pulmonaire ne discutent pas sa place dans cette pathologie (266), malgré
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la littérature florissante sur le sujet. En revanche, I'European Resuscitation Council (ERC)
recommande son utilisation lorsque I'embolie est compliquée d’'un ACR (267).

Orages rythmiques réfractaires : une assistance par ECMO VA peut également étre proposée
en cas de troubles du rythme réfractaires au traitement, afin de faire le diagnostic étiologique
et d’entreprendre un traitement.

Hypothermie profonde : I'utilisation de I'ECMO VA dans les ACR secondaires a une
hypothermie montre d’excellents résultats. En effet, dans une revue de la littérature publiée
par Dune en 2014 analysant 13 articles, la survie a la sortie de I’'h6pital des patients ayant
présenté un ACR sur hypothermie traité par ECMO était de 67,7% avec 61,5% des patients
présentant une bonne récupération neurologique (268). L'assistance circulatoire est
recommandée par les experts dans cette indication (269).

ACR réfractaires a la réanimation initiale : La survie des ACR intra et extra-hospitaliers reste
tres basse, respectivement de l'ordre de 15 a 20% et 5 a 10% (270). Dés les années 1970,
certains praticiens ont tenté d’utiliser 'ECMO dans le traitement des ACR réfractaires afin d’en
améliorer le pronostic. Mais cette technique a longtemps été délaissée dans cette indication
du fait de I'absence de résultats. Depuis une quinzaine d’années, plusieurs études semblent
montrer un bénéfice quant a son utilisation (271-273). Trois méta-analyses ont confirmé ces
résultats en montrant une augmentation significative de la survie a la sortie de I’hdpital et du
devenir neurologique a long terme chez les patients souffrant d’'un ACR traités par ECMO
(259,274,275). L'explication la plus probable est que 'ECMO permet aux patients souffrant
d’une cause réversible d’ACR d’étre traités. L'ERC et I’AHA recommande donc son utilisation
dans I’ACR réfractaire lorsqu’une étiologie réversible est suspectée, que le patient n’est pas
trop agé, que l'arrét cardiaque a eu lieu devant témoins, que la réanimation a été débutée
depuis moins de 30 minutes et que I'assistance peut étre implantée rapidement (267,276).
Dysfonction primaire du greffon (DPG) aprés transplantation cardiaque : c’est la cause la plus
fréquente de mortalité apres transplantation cardiaque. Elle présente également un impact
sur la survie a long terme (277,278). Les patients atteints de DPG traités par ECMO ont une
survie a long terme comparable avec ceux qui n‘ont pas présenté de dysfonction primaire
(279).

HTAP décompensée avec dysfonction VD: L'ECMO est un traitement de choix dans les
décompensations d’HTAP réfractaire au traitement médical en attendant le traitement du
facteur déclenchant, ou la transplantation (280).

Défaillance VD aprés implantation d’un dispositif d’assistance ventriculaire gauche (LVAD) : la
survenue d’une défaillance VD aprés implantation d’un LVAD est une complication fréquente,

notamment chez les patients présentant des signes de défaillance VD avant la mise en place
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du LVAD. Une assistance circulatoire droite temporaire par canulation de I'artere fémorale et
de l'artere pulmonaire peut étre utilisée dans cette indication. Une étude sur 25 patients a
montré un succés de sevrage de 92% avec une survie a la sortie de I’hopital et a 1 an de 68 et
56% (281).

- Autres indications : 'ECMO VA peut également étre utilisée en péri-opératoire d’intervention
chirurgicale et vasculaire a haut risque, au cours des cardiopathies du post-partum, et dans les

empoisonnements (246).

c) Bridge to Bridge / Bridge to destination therapy

L'ECMO VA peut étre utilisée chez les patients présentant des décompensations aigues
INTERMACS 1 de cardiopathies chroniques, ou des chocs cardiogéniques réfractaires au traitement
médical et compliqués de défaillance multi-viscérale. L'ECMO permet alors un contréle du choc ou de
la décompensation, en attendant la mise en place de dispositifs d’assistance ventriculaire gauche ou

droit de longue durée ou permanents type Impella, Heart-Mate ou Jarvik2000.

d) Bridge to transplantation

Chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque aigue grave, I’assistance circulatoire peut-
étre mise en place le temps de réaliser un bilan pré-greffe ou de discuter son indication. Elle peut
également permettre d’améliorer I’état clinique du patient avant la greffe, ou d’attendre un greffon

en cas d’'urgence extréme.

e) Bridge to decision, to candidacy

L’'ECMO permet dans ce cas a I'équipe médicale de se réunir pour discuter de I’état du patient
et pour établir un projet thérapeutique apres concertation multidisciplinaire. Le patient peut ainsi se
diriger vers une assistance permanente, une greffe, une limitation, ou un arrét thérapeutique si son

état clinique notamment neurologique et ses antécédents le justifient.
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5. Contre-indications de I'ECMO VA

Les contre-indications de 'ECMO VA sont les suivantes (253,254) :

- Absolues:
o Dysfonction sévére d’un organe non cardiaque limitant la survie (encéphalopathie
anoxique, cirrhose, insuffisance rénale chronique terminale dialysée...)
o Insuffisance cardiaque chronique terminale contre-indiquée a la greffe ou aux
dispositifs d’assistance de longues durées
o Insuffisance aortique sévere
o Dissection aortique
o ACR prolongé
- Relatives:
o Coagulopathie sévére ou contre-indication aux anticoagulants
o Accés vasculaires limités
o Artériopathie périphérique sévere
o Age physiologique avancé

o Cancers en situation palliative

6. Complications de 'ECMO VA

L'ECMO VA est une technique invasive et potentiellement iatrogene. Le meilleur moyen de
limiter les complications est de bien choisir ses indications, d’en limiter la durée, de pratiquer la
technique au sein de centres expérimentés, disposant de procédures standardisées et protocolisées,
d’équipes compétentes, et de renouveler les formations. Nous allons dans cette partie détailler les

différentes complications pouvant survenir au cours de la mise en place de ce type d’assistance.

a) Hémorragie

L’hémorragie est la complication la plus fréquente sous ECMO, avec une incidence variable,
rapportée dans la littérature de 10 a 40% (282-284). Lorsque l'on prend en compte tous types
d’hémorragies, incluant non seulement celles liés a I'ECMO, mais aussi les hémorragies
intracraniennes, digestives et autres, I'incidence varie de 6 a prés de 80% selon les études (285). Dans

I’étude d’Aubron, sur 105 patients ayant bénéficié d’'une ECMO VA, 32% ont nécessité une chirurgie
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pour une hémorragie. Leur origine est multifactorielle. Le principal facteur responsable est
I"anticoagulation utilisée au cours de I'ECMO afin d’éviter les thromboses du circuit. Il existe également
une part d’hémodilution liée au « priming » nécessaire au débullage du circuit. De plus, la circulation
du sang dans le circuit provoque une coagulopathie, une hyper-fibrinolyse, un syndrome de Von
Willebrand acquis, une thrombopénie secondaire a I’"hémolyse liée au passage du sang dans la pompe,
I'oxygénateur et le circuit, mais également une thrombopathie, ou altération qualitative des
plaquettes (286). La pathologie sous-jacente peut elle aussi entrainer des troubles de coagulation du

type coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

b) Thromboses

La présence de caillots et de dép6bts fibrino-cruoriques dans le circuit d’ECMO augmente avec
la durée d’assistance, et est prévenue par une anticoagulation efficace. Ceux-ci peuvent étre
responsables de difficulté de drainage veineux, de dysfonctionnement de |’'oxygénateur ou d’embolies
systémiques. La thrombose de I'oxygénateur peut aboutir a son dysfonctionnement et peut nécessiter
un changement de circuit. Celui-ci peut étre réalisé au lit du malade aprés clampage, en gardant les
canules en place a condition qu’une autre console d’ECMO soit disponible. On doit suspecter une
thrombose lorsqu’il existe une hypoxémie, une hypercapnie, une hémolyse, une coagulopathie de
consommation (thrombopénie, hypofibrinogénémie) ou des difficultés a maintenir un débit d’ECMO
stable et adapté. Elles sont d’autant plus fréquentes que le débit d’ECMO est faible. Un gaz du sang
pré et post oxygénateur peut aider au diagnostic. Le rapport de I'ELSO de 2015 retrouve une incidence

des thromboses de circuit de 13% (287).

c) Complications vasculaires

Les complications vasculaires résultent principalement de la mise en place des canules
d’ECMO. Elles concernent les dissections vasculaires, pseudo-anévrysmes, perforations vasculaires,

faux trajets, et thromboses dans les zones de canulations artério-veineuses.

Une étude rétrospective sur 3 ans au centre hospitalier universitaire (CHU) d’Amiens
retrouvait sur 30 patients, un taux de complications vasculaires majeures, a court terme, chez les
patients ayant bénéficié d’'une ECMO de 16 %, correspondant surtout a des accidents artériels (288).
Bisdas T. et al, dans leur cohorte de 174 patients traités par ECMO périphériques dont 82% d’ECMO

VA, retrouvaient une incidence de 10% de complications vasculaires (289).
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d) Hémolyse

Sur les premiers circuits d’'ECMO dans les années 1980, l'incidence de I'hémolyse était
beaucoup plus importante qu’aujourd’hui, du fait des progrés de biocompatibilité des circuits. Elle
peut cependant étre plus importante et participer a la constitution d’une insuffisance rénale dans deux

cas:

- Encas de thrombose de la membrane de I'oxygénateur.
- Lorsque la vitesse de la rotation de la pompe centrifuge est trop élevée par rapport aux
capacités de drainage des canules. Ceci peut étre secondaire a une plicature ou une

malposition des canules ou a une hypovolémie.

e) Complications neurologiques

Les complications neurologiques sont redoutées au cours du traitement par ECMO VA. En
effet, souvent silencieuse du fait de la sédation pour ventilation mécanique, au moins a la phase
initiale, elles mettent en jeu le pronostic vital et fonctionnel du patient. Les principales complications
sont I'accident vasculaire cérébral, qu’il soit ischémique d’origine embolique, ou hémorragique lié aux
problémes de coagulation. Dans une étude rétrospective, sur 123 patients pédiatriques et adultes sous
ECMO, 78 ont bénéficié d’un scanner cérébral. Un infarctus cérébral ou une hémorragie intracranienne
ont été détectés dans 37% des cas (290). Une seconde étude chez 28 adultes sevrés de 'ECMO
retrouvait un examen clinique neurologique normal dans 43% des cas, avec 52% d’anomalies
radiologiques (291). Dans une étude rétrospective réalisée a la Mayo Clinic sur 87% patients, 50% des
patients ont présentés un événement clinique neurologique au cours du traitement par ECMO dont 9
anoxies cérébrales diffuses post ACR, 11 encéphalopathies, 11 comas inexpliqués, 1 myoclonies, 3

états de morts encéphaliques et 7 accidents vasculaires cérébraux (292).

f) Complications pulmonaires

Au cours des ECMO VA périphériques implantées par voies fémoro-fémorales, le flux
rétrograde expose le patient au risque d’cedeme pulmonaire, notamment lorsque celui-ci dépasse les
capacités d’éjection du myocarde. En effet, la valve aortique s’ouvre d’autant moins que le flux
rétrograde est important, exposant ainsi le coeur gauche a une augmentation des PTDVG et ainsi a une

mauvaise décharge. Les insuffisances aortiques, mitrales et la présence d’une postcharge VG



Page |49

importante constituent des facteurs favorisants. Ceci peut provoquer une sur-distension du VG,
facteur d’aggravation potentiel des dommages ischémiques, mais également provoquer une

thrombose intra-cavitaire ou un cedéme pulmonaire et ainsi une défaillance respiratoire.
Différents types de traitements peuvent étre proposés :

- Lamise en place d’un ballon de contre-pulsion intra-aortique afin de limiter la postcharge.

- Laconversion en ECMO centrale.

- La septotomie atriale percutanée correspondant a la réalisation d’'une communication inter-
auriculaire par voie endovasculaire afin de créer un shunt gauche droit.

- La mise en place d’une assistance gauche type IMPELLA®.

g) Complications ischémiques

2 types de complications ischémiques peuvent survenir :

- Uneischémie de membre inférieur liée a une malposition de la canule de reperfusion ou a une
thrombose de celle-ci. Sa fréquence est d’environ 6% (254).

- Ischémie systémique par embols artériels : soit a partir d’'une plaque athéromateuse décollée
par le flux rétrograde, soit par un thrombus intra-cavitaire généré du fait d’'un défaut
d’ouverture de la valve aortique, ou alors a partir d’'un thrombus au niveau de la ligne artérielle

de 'ECMO.

h) Syndrome arlequin

Lors de la reprise d’une activité cardiaque efficace au cours d’'une ECMO VA périphérique par voie
fémorale, les flux aortique et issus de la canule artérielle, vascularisant respectivement la partie
supérieure du corps et la partie inférieure du corps, peuvent rentrer en compétition. Ainsi, si la
fonction pulmonaire est altérée, le sang issu du cceur pauvre en oxygeéne, provoque une hypoperfusion
de la partie supérieure du corps associée a une hypoxie coronaire et cérébrale. Ainsi, il est important
de monitorer I'oxygénation issu du tronc artériel brachio-céphalique par un capteur de Sa02 au niveau
de la main droite ou un cathéter artériel radial droit et de la comparer a I'oxygénation de la partie

inférieure du corps. La prise en charge de ce type de complication implique :

- Une amélioration de la fonction respiratoire par optimisation de la ventilation et traitement

étiologique de la dysfonction ventilatoire.
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- Une augmentation du débit d’ECMO VA.
- Unsevrage de 'ECMO VA si la fonction cardiaque a suffisamment récupéré.
- Lamise en place d'une canule deuxiéme canule veineuse cave supérieure (configuration veino-

artério-veineuse) ou passage en configuration veino-veineuse.

i) Insuffisance rénale

L'insuffisance rénale est fréquente et multifactorielle au cours du traitement par ECMO VA.
L'incidence de I’Acute Kidney Injury (AKI) nécessitant une épuration est élevée, 30-60% tous types
d’ECMO confondus (285), jusqu’a 65% chez les patients assistés pour état de choc cardiogénique
réfractaire apres cardiotomie (293). Dans la série de Kielstein et al portant sur 89 patients traités par
ECMO VA, 61 patients (69%) ont présenté une AKI ayant nécessité une épuration extra-rénale (EER).
La survie était significativement plus faible chez les patients traités par EER (294). Elle peut étre

branchée directement sur I'ECMO (295).

j) Complications infectieuses

Deux types de complications infectieuses nosocomiales peuvent survenir chez les patients traités

par ECMO VA :

- Lesinfections liées directement a I’'ECMO ou au site opératoire : les cellulites dans le territoire
des canules, ou les médiastinites dans le cadre des ECMO centrales.
- Lesinfections communes a la population de réanimation : bactériémie, pneumopathie acquise

sous ventilation mécanique, infection urinaire...

Elles surviennent de fagon fréquente, avec une incidence qui varie de 10 a 60% des cas selon les
séries (296—300). Les deux revues de la littérature de I'ELSO retrouvaient une incidence d’infections
nosocomiales aux alentours de 10 a 12%, mais celles-ci analysaient une population principalement
pédiatrique. Dans le sous-groupe des adultes, la prévalence était plus haute, aux alentours de 20%
(301,302). Zangrillo et al retrouvaient, dans leur méta-analyse au sujet de 1763 patients, une incidence
de 33% de pneumonies bactériennes et de 26% de sepsis (303). La revue de la littérature la plus récente
sur le sujet démontre clairement un impact statistiquement significatif de celles-ci sur la mortalité des

patients traités par ECMO VA.
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Les facteurs de risques de développement d’infections dans ses populations sont I'age,
I'immunodépression, le score SOFA, la durée de traitement par ECMO. Les germes les plus
fréquemment retrouvés sont les Staphylocoques a Coagulase Négative (SCN), les Candidas spp., les
Entérobactéries, le Pseudomonas Aeruginosa, le Staphylocoque Aureus et les Enterococcus spp. (304).
Cependant, aucune étude ne répond pour le moment a la question de savoir si 'TECMO VA augmente

le risque infectieux des patients de réanimation.

k) Autres complications

Comme chez tous patients de réanimation, les patients sous ECMO VA peuvent présenter des

complications de décubitus, des hypothermies ou des complications psychologiques.

B. Expérience pédiatrique

Chez I'enfant et le nouveau-né, 'ECMO est recommandée depuis 2002 dans le choc septique
réfractaire (305). Les recommandations américaines de 2017 et celle de la surviving sepsis campaign
de 2013 maintiennent la place de 'ECMO avec un faible niveau de preuves (Grade 2C) reposant
principalement sur des études de cohortes (204,306). Cependant, il serait difficile de concevoir un essai
clinique randomisé contrdlé dans cette population pour une thérapie de sauvetage comme I'ECMO

VA. Avant d’en discuter la mise en place, il est nécessaire d’éliminer :

- Des comorbidités qui n’auraient pas été diagnostiquées et qui pourraient expliquer le
caractere réfractaire du choc septique tel qu’un hypocorticisme ou une hypothyroidie.

- Une cause d’échec des antibiotiques pouvant étre liée au traitement (dosage, résistance), au
foyer infectieux ou au patient (immunodépression)

- Une autre cause de choc type pneumothorax, épanchement péricardique, hémorragie

silencieuse, syndrome d’hyperpression abdominale.

Le choc septique réfractaire ne fait pas I'objet d’'une définition consensuelle, mais les experts
s’accordent a dire que I'ECMO VA est indiquée en cas de dysfonction cardiaque sévére associée a des
signes cliniques et biologiques d’hypoperfusion malgré un traitement médical maximal. Morin et al ont
établi une définition du choc septique réfractaire comme I’association d’un Vasoactive Inotropic Score

(VIS) > 200ug/kg/min associé a un dosage de lactate artériel >8mmol/l ou ayant augmenté d’ 1 mmol/I
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aprés 6h de traitement et une dysfonction myocardique définie comme un Index cardiaque < 2,2L/min,

ou une FEVG < 25% ou un ACR ayant récupéré apres réanimation (307).

La survie des enfants et des nouveau-nés sous ECMO VA varie de 27 a 75% selon les séries (308). Une
étude récente réalisée aux Etats-Unis sur 415 enfants de 4 ans de moyenne d’age retrouvait une survie
de 60% sans données sur le devenir neurologique (309). Le pronostic est meilleur chez le nouveau-né
que chez I'enfant. Dans une étude rétrospective internationale multicentrique publié en 2018, une
cohorte de 44 patients traités par ECMO VA pour un choc septique réfractaire était comparée a 120
patients ayant bénéficié d’un traitement médical pour la méme indication. Il existait une différence de
survie non statistiquement significative en faveur de 'ECMO entre les deux groupes. En revanche, la
survie était significativement plus élevée dans le groupe de patients ayant souffert d’un arrét
cardiaque et traité par ECMO. Cependant, les séquelles neurologiques a moyen, long terme n’étaient
pas analysées. Cette étude montrait également qu’un débit supérieur a 150ml/kg/min multipliait

presque la survie par deux (310).

Les recommandations de I'ELSO de 2018 portant sur la défaillance cardiaque des nouveau-nés et de
I’enfant recommande également |'utilisation de 'ECMO VA dans les défaillances cardiocirculatoires
d’origine cardiogénique, notamment en cas de myocardiopathies sans précision sur I'origine, ou en cas

de choc distributif, comme dans le sepsis (311).

Ainsi, il semblerait que I’ ECMO VA apporte un bénéfice dans la CMS chez I’enfant et le nouveau-
né, c’est pourquoi elle reste recommandée avec un faible niveau de preuve en traitement de derniéere
ligne dans le choc septique réfractaire avec dysfonction myocardique. Cependant, il n’existe, a notre
connaissance, pas d’étude dans la littérature portant sur le devenir a moyen et long terme de ces

patients et notamment sur leurs devenir neurologique.
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0 min
Recognize decreased perfusion, cyanosis, RDS.
Maintain airway and establish access according to NRP guidelines.
5 min
Push 10mL/kg isotonic crystalloid or colloid boluses to 40mLkg until improved
perfusion or unless hepatomegaly.
Correct hypoglycemia and hypocalcemia. Begin antibiotics.
Begin prostaglandin infusion until rlo ductal-dependent lesion.
15 min Fluid refractory shock?
| Infuse Dopamine (< 10 pg/kg/min) + Dobutamine |
Fluid refractory-dopamine resistant shock?
| Titrate Epinephrine 0.05 - 0.3 pg/kg/min |
60 min Catecholamine-resistant shock?
ATTAIN
Normal MAP-CVP, Scv0; > 70%, SVC flow > 40 mL/kg/min or Cl > 3.3 Limin/m?
Cold Shock Cold Shock Low Blood Pressure
Normal Blood Pressure Poor RV function Warm Shock
Poor LV function PPHN
Titrate Vol
ScvO, < 70%* / Hgb > 12g/dL SovO, < 70%"* Wbt M
SVC flow < 40mL/kg/min or CI SVC flow < 40mL/kg/min or ?Vaso / Terli pressin
< 3.3 L/imin/m?? Cl < 3.3 L/min/m?? 7 Angiotensin
Keep ScvO; > T0%,
Add Nitrosovasodilator Inhaled Nitric Oxide SVC flow > 40 mL/kg/min, or Cl >
Milrinona/Imrincone Inhaled lloprost/ IV Adenosine 3.3 Umin/m? with inotropic
With volume loading IV milrinone / amrinone support

Refractory Shock?

Evacuate pneumothoraces and pericardial effusion. Give Hydrocortisone if
Absolute Adrenal Insufficiency and T, if Hypothyroid. Begin Pentoxyfylline if
VLBW newborn. Consider Closing PDA if hemodynamically significant

ECMO

Figure 5: recommandations Américaines pour la prise en charge du choc septique du nouveau-né et de I'enfant (306)
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C. Place de 'ECMO VA dans le choc septique réfractaire et la CMS de I'adulte

Chez I’'adulte, les recommandations de la SSC ne se prononcent pas quant a |'utilisation de
I'ECMO dans le choc septique réfractaire (3). Cependant, quelques auteurs recommandent son

utilisation en dernier recours lorsqu’il existe une CMS (226,312).

Figure 6 : nombre d’itérations PubMed par an apres recherche : « ecmo » AND « septic shock » AND « adult »
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Nous avons effectué une revue de la littérature afin de sélectionner toutes les études
s’'intéressant a la cardiomyopathie septique et a sa survie. A cet égard, nous avons réalisé une
recherche informatique systématique de la base de données PubMed avec les termes suivants :
« sepsis » AND/OR « choc septique » AND/OR « cardiomyopathie septique » AND « ECMO » OR
« ECLS » AND « adults ». Parmi les résultats de la recherche s’étendant de 1993 a nos jours, nous avons
rigoureusement sélectionné manuellement tous les articles au sujet de 'lECMO dans le choc septique
de I'adulte. Nous avons retrouvé au total 12 études rétrospectives unicentriques, et 17 publications de
cas décrits mais aucun essai clinique randomisé multicentrique. La littérature a ce sujet est de plus en
plus abondante comme en témoigne la Figure 6, représentant le nombre de publications par an
apparaissant sur PubMed a la suite de notre recherche avec les termes « ecmo » AND « septic shock »

AND « adults ».

Le tableau 1 répertorie les 12 études rétrospectives retrouvées dans la littérature, regroupant
un total de 793 patients inclus de 1990 a 2019. Le type d’assistance, I'adge des patients et les indications
sont assez hétérogenes selon les études. En effet, quatre études incluaient des patients souffrant d’'un
choc septique réfractaire associé a une défaillance myocardique assistée par ECMO VA (313-316). Cing
incluaient des patients septiques traités par ECMO VA quand l'indication clinique était la défaillance
hémodynamique réfractaire, et ECMO VV si la défaillance respiratoire était au premier plan (317-321).
Une étude incluait seulement des chocs septiques d’origine respiratoire traités par ECMO VV mais dont
plus de 40% ont été convertis en ECMO VA (322). Les deux derniéres utilisaient des configurations

d’ECMO hybride : 'une veino-veino-artérielle (VVA), avec 2 canules veineuses, fémorale et jugulaire
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interne, indiquée pour des chocs septiques avec défaillance hémodynamique et respiratoire
réfractaire, et I'autre veino-artério-veineuse (VAV), avec deux canules de réinjections, I'une artérielle
et I'autre veineuse, pour des patients en choc septique réfractaire déja traités par ECMO VV ou non et

ayant développé une CMS avec défaillance hémodynamique réfractaire (323).

Le tableau 2 regroupe les critéres de gravités, la FEVG et les données relatives aux infections
de ces différentes études. Trois des douze études n’exposaient aucun score de gravité. Seulement 5
études renseignaient la fonction cardiaque des patients avant I'implantation de I'ECMO. Les infections
les plus fréquentes sont pulmonaires, puis abdominales. La plupart des infections sont bactériennes,
et les proportions de bacille gram négatif (BGN) et de coccis gram positif (CGP) varient en fonction des
études. 7 études présentent une majorité d’infection a BGN et 3 a CGP. Les deux études restantes ne

renseignaient pas le type de germes.

Le tableau 3 présente les résultats de ces études. L'hétérogénéité de la survie des patients
dans ces études témoignent de la variation des critéres d’inclusions de celles-ci, et de leur population.
En effet, dans I’étude de Von Bahr présentant la plus grande cohorte de cette revue, il est probable
gu’un nombre significatif de patients ne souffrent pas de cardiomyopathie septique. Dans celle-ci, la
survie se rapproche plus de celle que I'on pourrait retrouver dans le SDRA réfractaire assisté par ECMO
VV (242). En témoigne le seul facteur de mauvais pronostic dégagé par I’étude qui est la conversion en
ECMO VA, témoignant ainsi d’'une mortalité plus grande chez les patients présentant un choc septique
réfractaire avec CMS. De plus, aucune information quant a la fonction cardiaque avant implantation

de I'ECMO n’était disponible dans cette étude.
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Tableau 1: tableaux regroupant les caractéristiques générales des études sur l'utilisation de I'ECMO dans la cardiomyopathie

Etudes

Rich et al 1998
(322)

Bréchot et al
2013 (313)

Huang et al
2013 (314)
Cheng et al
2013 (320)

Park et al 2015
(315)

Cheng et al
2016 (319)

Choi et al 2017
(317)

Von bahr et al
2017 (321)

Ro et al 2018
(316)

Banjas et al
2018 (324)

Vogel et al
2018 (325)
Falk et al 2019
(318)

Inclusions
1990 - 1996

2008 - 2011

2005 - 2010

2001 - 2009

2005 - 2013

2001 - 2011

2007 - 2013

1995 - 2013

2005 - 2012

2011 - 2016

2014 - 2017

2012 - 2017

Effectifs
14

14

52

108

32

151

28

255

71

19

12

37

septique

Type d'ECMO
14 VV, 6 switches
VAFF

VAFF

VAFF

86 VAFF (78.7%), 22
VV (20.4%)

VAFF

101 (67%) VAFF, 50 VV

(33%)

21 VAFF (75%), 4 VV
(14,3%), 3 VVA
(10.7%)

135 VV (53%), 37
switch VA (15%), 70

VAFF (27%), 13 switch

en VV (5%)
VAFF

VVA

7 VAV (58%), 5 VV puis

VAV (42%)

10 VWV (37%) 27 VA

(67%)

Age (an)
36+12

45 [28, 66]

57 [43, 64]

52 +17

55 [44, 63]

51[37,63]

44 (33, 67]

46 [33, 58]

56+12.3

62 [55,73]

40 [23, 50]

55 [45, 66]

Indication
Sepsis + DR
réfractaire

Choc septique
réfractaire apres
24h + défaillance

cardiaque

Choc septique

réfractaire

Choc septique
réfractaire +/- DR
réfractaire

Choc septique
réfractaire

Choc septique
réfractaire, chute
index cardiaque
Choc septique +
hypotension ou DR
réfractaire ou
association des
deux pour VVA
Sepsis + DR
réfractaire

Choc septique
réfractaire

Choc septique
réfractaire SSC3 +
DR réfractaire

VV ECMO + CMS

Choc septique
réfractaire +/- DR
réfractaire

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages) et médiane [interquartile] ou moyenne + écart type selon la
normalité de la distribution.
DR = défaillance respiratoire, VAFF = ECMO Veino-artérielle fémoro-fémorale, VV = ECMO veino-veineuse, VVA= ECMO
veino-veino-artériel VAV = ECMO veino-artério-veineuse, SSC3= surviving sepsis campaign n°3.



Page |57

Tableau 2: tableau regroupant les caractéristiques liées aux patients et aux infections des études sur I'utilisation de I’lECMO
dans la cardiomyopathie septique

Etudes
Rich et al
1998 (322)
Bréchot et
al 2013
(313)
Huang et al
2013 (314)

Cheng et al
2013 (320)

Park et al
2015 (315)

Cheng et al
2016 (319)

Choi et al
2017 (317)

Von bahr
et al 2017
(321)

Ro et al
2018 (316)

Banjas et al
2018 (324)

Vogel et al
2018 (325)
Falk et al

2019 (318)

SOFA
N/A
18 [8, 21]

16 [13, 18]

N/A

16 [14, 18]

15[13, 17]

10

16 [15, 18]

SAPS 3

N/A

84 [75, 106]

N/A

N/A

79 (76, 85]

N/A

86 [71, 98]

N/A

N/A

42

N/A

86 [81,96]

FEVG
N/A
16 [10,30]
56 [N/A,
N/A]
N/A
25[20, 41]
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
16 [13, 17]
35 [25,58]

Types d'infections
100% pulmonaires

78% pneumonies, 14%
infections
abdominales

48% pneumonies ,
21% infections
abdominales

40% Pneumonies, 25%
myocardites, 19,4%
bactériémies

34% pneumonies, 22%
infections
abdominales, 12,5%
infections urinaires
50,3% Pneumonies,
20% myocardites,
15%bactériémies, 8%
infections
abdominales

46% pneumonies, 39%
bactériémies, 14%
infections
abdominales, 14%
tissues mous

60% pneumonies
bactériennes, 12,4%
pneumonies virales

69% pneumonies,
11% infections
abdominales

53% pneumonies, 42%
infections
abdominales

83% pneumonies

Pneumonies = 54%

Pathogénes
50% BGN
50% CGP, 15% BGN

60% BGN

42% BGN

BGN 50%, CGP 34%,
15% fungiques

34% BGN, 17% CGP,
19% virus

BGN 54%, 36% CGP,
25% virus

N/A

59% BGN, 21% CGP

N/A

75% CGP

54% CGP, 32% BGN

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages) et médiane [interquartile] ou moyenne + écart type selon la
normalité de la distribution.
N/A = non disponible, BGN= bacilles gram négatif, CGP= Coccis gram positif
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Tableau 3: tableau regroupant les résultats des études sur I'utilisation de I’lECMO dans la cardiomyopathie septique

Etudes

Rich et al
1998 (322)

Bréchot et
al 2013
(313)
Huang et
al 2013
(314)

Cheng et
al 2013
(320)

Park et al
2015 (315)

Cheng et
al 2016
(319)

Choi et al
2017 (317)

Von bahr
etal 2017
(321)

Ro et al
2018 (316)

Banjas et
al 2018
(324)
Vogel et al
2018 (325)

Falk et al
2019 (318)

ACR

21 (40)

31 (29)

14 (44)

37 (24)

6(21)

N/A

9 (13)

3 (16)

5 (41)

7 (19)

Durée (jours)

Sevrage

11+10 10 (71)
5(2,12] 12 (86)
20, 7] 8 (15)
77 48 (44)
3[2,4] 13 (41)
89 68 (45)
3[1, 8] 12 (43)
8[4,17] 168 (66)
7[5, 8] 11 (16)
14 [9, 25] 10 (52)
43, 5] 9 (75)
N/A 30 (81)

Survie
9 (64)

10 (71)

8 (15)

31 (29)

7 (22)

45 (30)

10 (36)

163 (64)

5(7)

8(42)

9 (75)

29 (78)

Limites
Analyse VV et
VA mixées

Effectifs faibles

<50% de FEVG
basses, 23% de
problémes
mécaniques sur
I'ECMO

Analyses VV et
VA mixées

21 patients
(65%) ID, 44%
ACR dont %
non récupérés
Analyse VV et
VA mixées, IC
moyen =
2,1L/min, 75%
ICC

Analyse VV et
VA mixées,
effectifs faibles,
50% ACR
Manques de
données sur
infections et
FEVG,
indications, VV
et VA mixées
>50%
cirrhotiques,
gravité
patients, FEVG
inconnues
FEVG et
pathogénes
inconnues
Effectifs faibles,
41% ACR

59% de survie a
long terme

Facteurs pronostics
N/A

N/A

Age > 60 ans, ACR

RCP, Age > 55ans,
ATCD AVC, déficit
neuro, EER

RCP, pic troponine | =
protecteur, SOFA
élevé a J3, lactate
élevé

Age > 75ans,
initiation >4 j, EER
pré-ECMO, RCP, BGN
et infections
fungiques, infections
non pulmonaires
SAPS > 80

Conversion VA

Lactate artériel
pré/post ECMO,
lactate H+6h

Infections
abdominales

N/A

VV initiale, DMV

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages) et médiane [interquartile] ou moyenne + écart type.

ACR= arrét cardiorespiratoire avant mise en place de I'ECMO, VV= ECMO veino-veineuse, VA= ECMO veino-artérielle, N/A
= non disponible, FEVG= fraction d’éjection du ventricule gauche, ICC= insuffisant cardiaque chronique, RCP= réanimation
cardio-pulmonaire avant et pendant I'implantation de 'ECMO, ATCD AVC= antécédent d’accident vasculaire cérébral,
EER= épuration extra-rénale, SOFA= sequential organ failure assessment, BGN= bacilles gram négatifs, SAPS= simplified
acute physiologic score, DMV= défaillance multi-viscérale.
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Lorsque I'on analyse le taux de sevrage et la survie globale des douze études, incluant ainsi
793 patients, on retrouve 50% de patients sevrés de 'ECMO et une survie de 42%. Cependant, du fait
de I’hétérogénéité de la population, des criteres d’inclusions, des configurations d’ECMO utilisées, ces
résultats ne peuvent aboutir a aucune conclusion quant a l'intérét de 'ECMO dans la CMS. Les six
études (313—318) dont les critéres d’inclusions semblent sélectionner les patients atteints de CMS
traités par ECMO VA présentent majoritairement un taux de sevrage et un taux de survie plus faibles
mais cependant trés variable (15 a 86% et 7 a 78%). Lorsque I'on analyse le devenir global des 234
patients de ses études, on retrouve alors 37% de succes de sevrage et une survie hospitaliere de 29%.
Enfin, lorsque I'on sélectionne seulement les études renseignant une dysfonction ventriculaire gauche
avec une FEVG<60% (313—-315,318,325), sur les 147 patients, 107 (73%) étaient sevrés de 'ECMO et la

survie hospitaliere était de 43%.

Les facteurs retrouvés associés a la mortalité sont I'adge, les infections a BGN et fungiques, la
réanimation cardio-pulmonaire (RCP) avant implantation de 'ECMO, des antécédents d’AVC, une
initiation tardive de 'ECMO, la valeur du lactate artériel. La forte proportion de patients en ACR en
cours de RCP au moment de la canulation joue probablement un réle dans la forte mortalité de
certaines des études sélectionnées, et rend ainsi I'interprétation de leurs résultats difficile. Les facteurs
retrouvés protecteurs en cas d’assistance par ECMO VA dans le choc septique réfractaire sembleraient
étre la gravité de I'atteinte myocardique comme en témoigne la meilleure survie des patients dans
I’étude de Bréchot ou la FEVG des patients était la plus basse (16 [10, 30]), mais également I'étude de
Park ou une valeur élevée du pic de troponine | apparaissait comme un facteur protecteur (32.8ng/mL
(16.3-91.6) vs 3.7ng/mL (1.3-19.6) p=0.02), I'étude de Cheng ou les survivants avaient un index
cardiaque significativement inférieur a celui des non survivants (1.0 L/min/m? + 0.2 vs 4.24 L/min/2
2.0, p=0,04), et I’étude de Vogel ou la FEVG médiane est de 16 [13, 17] avant mise en place de 'ECMO
et la survie des patients de 75%. Ces résultats semblent donc cohérents avec I’hypothése d’un meilleur
bénéfice de 'TECMO VA dans cette indication chez les patients qui présente un choc septique réfractaire

avec une défaillance myocardique avérée.

Les deux études de Banjas et Vogel, présentant des configurations hybrides d’ECMO, semblent
montrer un bénéfice de ceux-ci sur la mortalité. Ces résultats peuvent-étre expliqués par le meilleur
fonctionnement de I’'ECMO dans ce contexte ou le drainage veineux est amélioré par la mise en place
d’une troisieme canule, de drainage ou de réinjection. En effet, la vasoplégie présente dans le choc
septique réfractaire est un obstacle au bon fonctionnement de ’'ECMO et donc a la survie des patients

dans cette indication.

SiI'on ajoute ces deux études aux 6 études semblant sélectionner les patients atteints de CMS

(313—-318), afin d’analyser le devenir de cette cohorte de 265 patients, on retrouve un taux de sevrage
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de 'ECMO a 40% et une survie a 32%. Cependant, les nombreuses limites de ces études telles que leurs
faibles effectifs ou leurs caractéres rétrospectifs limitent leurs interprétations, et permettent
seulement de développer des hypothéses quant a ces configurations pour la réalisation d’essais
cliniques ultérieurs. Yeo et al ont également publié en 2016 des résultats prometteurs sur la mise en
place d’une ECMO VVA chez 8 patients d’age moyen 51 * 6 ans, atteints de syndrome de détresse
respiratoire aiglie (SDRA) séveres avec un Pa02/FiO2 médian de 57mmHg [51, 76], dans un contexte
de choc septique réfractaire. Ceux-ci présentaient une FEVG pré-ECMO de 42 % [23, 50]. Le taux de

sevrage et la survie rapportée dans cette petite cohorte étaient respectivement de 62% et 50% (326).

Au cours de notre revue de la littérature, nous avons également sélectionné 17 rapports de
cas témoignant d’un succes de traitement par ECMO VA chez 19 patients atteints de chocs septiques

réfractaires ou de cardiomyopathie septique.

IV. Revue rétrospective de I'expérience lyonnaise sur 12 ans

A. Objectifs de I'étude

Au cours du choc septique réfractaire, lorsque I’'on suspecte une CMS, il peut étre proposé une
assistance circulatoire de type ECMO veino-artérielle. Cependant, son utilisation chez I'adulte est
discutée, enI’absence de preuve formelle dans la littérature quant a son bénéfice, et repose seulement
sur des cas cliniques et des petites séries rétrospectives. En pédiatrie et néonatalogie, comme exposé
précédemment, elle est recommandée dans le choc septique réfractaire avec un niveau de preuve

faible (grade 2C) (306).

L'objectif de cette étude monocentrique était d’analyser les patients adultes atteints de choc
septique ayant bénéficié d’'une ECMO veino-artérielle aux Hospices Civils de Lyon depuis 2007 afin de
décrire quels types de patients bénéficiaient de cette thérapie, dans quel type d’infection, mais

également d’en évaluer les complications et de décrire le devenir de ces patients.

B. Méthodes

1. Recueil des données patients

Nous avons conduit une revue monocentrique descriptive, épidémiologique sur 12 ans au sein

de I'hopital cardiologique Louis Pradel. Tous les patients ayant bénéficié de la mise en place d’une
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ECMO veino-artérielle dans le cadre d’un choc septique réfractaire ont été inclus rétrospectivement
dans I'analyse. Les patients ayant bénéficié d’'une ECMO veino-veineuse étaient exclus. Pour chaque
patient inclus, les données cliniques, démographiques, échographiques, hémodynamiques,
biologiques, ainsi que les traitements, ont été collectées avant et apres mise en place de I'ECMO. De
méme, toutes les données relatives aux types d’infections, a I'antibiothérapie, a I’évolution des
patients sous ECMO (dont les complications), ainsi que les données sur le devenir des patients ont été
recueillies de maniére exhaustive. L’antibiothérapie était considérée comme adaptée si le germe était
défini comme sensible sur I'antibiogramme a I’antibiothérapie probabiliste initialement instaurée. Le
Vasoactive inotropic Score (327), Les SAVE score (survival after veno-arterial ECMO) et SAVE score
modifié (328,329), le score SOFA et I'lGS2 ont été calculés et |la survie des patients a 28 jours et 12 mois
systématiquement analysées. La présence de séquelles viscérales, notamment la présence de
séquelles neurologiques évaluées par le Cerebral Performance Category Score (CPC Score) étaient

également étudiés.

2. Indications et données sur 'ECMO

Le choc septique était défini selon les critéres cliniques et microbiologiques recommandés ala
date d’inclusion du patient (3,204,330). L'ECMO était indiquée lorsque les patients présentaient une
défaillance hémodynamique persistante malgré des doses élevées de catécholamines (noradrénaline
>0,5ug/kg/min et/ou dobutamine > 5 ug/kg/min), aprés optimisation de la volémie, avec des signes
cliniques et paracliniques d’hypoxie tissulaire (marbrures, défaut de clairance du lactate artériel...) et
des signes de défaillance cardiaque gauche (baisse de la FEVG<30% et/ou de I'index cardiaque
<2.2L/min/m2 au PICCO ou a I"échographie) ou droite (TAPSE <16mm et/ou vitesse de 'onde S’ en
doppler pulsé a l'anneau tricuspidien < 10cm/s). Chez les patients disposants d’une FEVG ou d’un index
cardiaque conservé, I'assistance circulatoire était contre indiquée. De méme, les patients souffrant de
pathologies chroniques graves, de cancer en situation palliative, de démence, de perte d’autonomie
significative ou présentant une espérance de vie faible étaient contre-indiqués. L’indication était
discutée de fagon pluridisciplinaire au sein de la « team ECMO » composée du chirurgien cardiaque,
de I'anesthésiste-réanimateur, du cardiologue ainsi qu’avec I’équipe médicale prenant en charge le
patient. Le circuit d’ECMO était constitué d’un oxygénateur a membrane, d’'une pompe centrifuge et
d’un mélangeur air oxygene. Les circuits d’ECMO utilisés dans notre centre étaient pré-héparinés. La
mise en place des ECMO périphériques fémoro-fémorales étaient chirurgicales et les canules veineuses
et artérielles étaient mise en place selon une technique de Seldinger modifiée. Les patients tres

instables ont bénéficié de la mise en place de 'ECMO dans les hopitaux les prenants en charge avant
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leur transfert dans notre centre. Les patients étaient traités par héparine par voie intra-veineuse a la
seringue électrique selon un protocole spécifique au centre avec monitorage selon les chiffres d’antiXa

et un objectif d’antiXa = 0,3 a 0,7Ul/| comme recommandé par I'ELSO (245).

3. Analyse statistique

Les résultats sont exprimés en effectifs (pourcentage), médiane [extrémes] ou moyenne
déviation standard comme approprié. L'analyse statistique a été réalisé avec les logiciels RStudio

Version 1.1.463 et R version 3.4.4 (R project for statistical computing, Vienne, Autriche).

C. Résultats

1. Caractéristiques des patients

603 ECMO veino-artérielles et ont été implantées chez des adultes d’age supérieur a 18 ans
entre le premier janvier 2007 et le premier janvier 2019 par I'équipe médico-chirurgicale de I'hopital
cardiologique Louis Pradel a Lyon. Treize patients d’age moyen 44+13 ans (9 femmes, 69%) ont été
inclus dans I'étude. Les caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques des patients avant
implantation de I’'ECMO sont décrites dans le tableau 4. Quatre patients avaient plus de 60 ans, et
aucun des patients de I’étude n’avaient plus de 65 ans. Deux patients souffraient d’une cardiopathie
préexistante, un présentait une coronaropathie, un autre une insuffisance respiratoire chronique et
deux patients présentaient une immunodépression. Une patiente présentait une grossesse en cours,
une autre avait accouché le mois précédent et une était porteuse d’un stérilet, responsable de
I'infection. Un seul patient a bénéficié d’'une coronarographie, négative, et de la mise en place d’un
ballon de CPIA. Prés de 2/3 des patients ont bénéficié d’'une épuration extra-rénale (EER) avant la mise
en place de 'ECMO. Les scores SOFA et IGS2 médians des patients étaient respectivement de 15 [8;
21] et 72 [57 ; 109]. Les survies a la sortie de I’hdpital prédites par le SAVE score et le SAVE modifié
étaient de de 24% [18, 75] et 42% [18, 66] . Huit patients ont bénéficié d’une mesure échographique
de la FEVG et six de I'lTV sous aortique avant la mise en place de 'ECMO retrouvant respectivement
des médianes a 16% [12, 40] et 9 cm [9, 12]. Le rapport PaO2/Fi02 médian des patients était de
77mmHg [51, 464]. Huit patients de la cohorte étaient anuriques dans les 24 heures précédant
I'implantation de 'ECMO. La lactatémie des patients était de 10.7 mmol/L [2.9, 20.0]. Neuf patients

présentaient une atteinte hépatique marquée par une chute du TP associée a soit une chute du facteur
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V, soit une ascension significative des transaminases ou de la bilirubine et huit patients présentaient

une thrombopénie.

2. Caractéristiques des infections et pathogenes

Les caractéristiques des infections dont souffraient les patients de I’étude sont présentées dans
le tableau 5. La majorité des infections étaient pulmonaires (5 sur 13 soit 38.5%) et digestives (4 sur 13
soit 31%). Huit patients ont présenté une infection bactérienne documentée (61%), un patient a
présenté une co-infection bactérienne et fungique (8%) et deux patients ont présentés une grippe
associée a une surinfection bactérienne (16%). En revanche, deux des 13 infections sont restées sans
documentation (15%). Plus d’un tiers des infections bactériennes étaient polymicrobiennes. Les
germes les plus fréquemment isolés étaient le Staphylocoque Aureus sensible a la méticilline (4 (31%)),
dont deux étaient sécréteurs de toxines, I’Escherichia Coli (4 (31%)), et le Pseudomonas Aeruginosa (3
(23%)). 47% des germes mis en évidence étaient des CGP, 53% des BGN. Plus de deux tiers des

antibiothérapies probabilistes étaient adaptés aux germes isolés par la suite (69%) (tableau 2).



Sexe masculin

Indice de masse corporelle (kg/m?)
Age (années)

Dyslipidémie

Tabagisme actif

Diabete

Coronaropathie

Cardiopathie préexistante
Insuffisance respiratoire chronique
Ethylisme chronique
Immunodépression

Grossesse

Postpartum immédiat

Stérilet

Anticoagulants

Anti-agrégants plaquettaires
Statines

Anti-inflammatoires non stéroidiens
Coronarographie avant ECMO
CPIA

EER avant ECMO

Score SOFA 2

SAVE Score

Survie Prédite par le Save Score (%)
Save Score modifié

Survie prédite par le Save modifié (%)
Score IGS 2

Pré-ECMO Pulse Pressure (mmHg)
Pré-ECMO Pression diastolique (mmHg)
Pré-ECMO Pression systolique (mmHg)
Doses de dobutamine (ug/kg/min)

Doses d'adrénaline (ug/kg/min)

Doses de noradrénaline (ug/kg/min)
Vasoactive inotropic score (pg/kg/min)
Index cardiaque échographique (L/min)
Fraction d'éjection du ventricule gauche (%)
ITV sous-aortique (cm)

Tableau 4: caractéristiques démographiques des patients avant l'implantation de 'ECMO

4(31)
23 [21, 28]
39 [28, 63]

2 (15)
5 (38)
1(8)
1(8)

2 (15)
1(8)
1(8)

2 (15)
1(8)
1(8)
1(8)

2 (15.4)
1(8)
1(8)

2 (15.0)
1(8)
1(8)

7 (63.6)

15 [8, 21]
-9 [-15, 6]
24 (18, 75]
-2 [-15, 21]
42 (18, 66]
72 [57, 109]

35 [18, 53]
40 [23, 55]
67 [57, 107]
0 [0, 25]
0.5 [0.0, 10.0]
1.6 [0.4, 8.2]
220 [59, 1800]
3.3[1.3, 3.4]
16 [12, 40]
91[9, 12]
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Durée d'intubation avant ECMO (heures)
FiO,

pH

PaO, (mmHg)

HCOs (mmol/L)

PCO, (mmHg)

Pa0,/FiO; (mmHg)

Diurése (mL/24h)

Patients présentant une IRA (%)
ScVO; (%)

Lactate (mmol/L)

Urée (mmol/l)

Créatinine (umol/L)

Troponine (ng/mL)

Brain natriuretic peptide (pg/mL)
Temps de prothrombine (%)
Facteur V (%)

Bilirubine (mmol/L)

ASAT (UI/L)

ALAT (UI/L)

Hémoglobine (g/L)

Fibrinogene (g/L)

Plaquettes (G/L)

Globules Blancs (G/L)
Procalcitonine (ug/L)

C réactive protéine (mg/L)
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32 [5, 96]
1.0[0.4, 1.0]
7.1[6.8,7.3]
66 [51, 232]

15 [6, 35]
47 [30, 129]
77 [51, 464]

50 [0, 2100]
8 (61)

75 [52, 80]
10.7 [2.9, 20.0]
7.9 (6.8, 19.6]
118 [42, 427]
22 [0, 12000]

3297[104, 6490]
44 [14, 100]
44 (6, 150]

16(7, 37]
230 [26, 4553]

77 (6, 5166]

96 [67, 130]

3.5[0.6,7.7]

86 [34, 593]
5.7 [0.4, 50.9]
15.4 [0.3, 240.0]
335 [224, 535]

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages) et médianes [extrémes]. Les données recueillis
correspondent aux valeurs les plus péjoratives dans les 24 heures précédant I'implantation de I'ECMO,
en réanimation.

CPIA : contre pulsion intra aortique, EER : épuration extra-rénale, ECMO : extra-corporal membrane
oxygenation, SOFA : sequential organ failure assessment- SAVE : survival after veno-arterial ECMO, IGS2 :
indice de gravité simplifié, ITV : intégrale temps vitesse FiO; : fraction inspirée en oxygene, IRA :
insuffisance rénale aigue, défini selon les critéres KDIGO, ScVO; : saturation veineuse centrale en
oxygene.
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Tableau 5: caractéristiques des infections présentées par les patients de I'étude

Types d'infections n(%)
Infection bactérienne 8 (61)
Co-infection bactérienne et fungique 1(8)
Grippe + surinfection bactérienne 2 (16)
Non documentée 2 (15)
Polymicrobiens 5(38)

Pathogénes
Staphylocoque aureus méticilline sensible 4(31)

Toxine de Panton Valentine 1(8)
Toxine TSST1 1(8)
Escherichia Coli 4 (31)
Pseudomonas Aeruginosa 3(23)
Streptocoque Béta-Hémolytique du groupe A 2 (15)
Streptococcus Pneumoniae 2 (15)
Enterobacter Aérogénes 1(8)
Achromobacter xylosidans 1(8)
Aspergillus fumigatus 1(8)
Grippe A hinl 1(8)
Grippe B 1(8)
Sites n (%)
Poumon 5(38.5)
Digestif 4 (30.8)
Urinaire 2 (16)
Endométrite 1(8)
Bactériémie a point de départ inconnu 1(8)

Antibiothérapie initiale adaptée en cas de documentation
Oui 9(82)
Non 2 (18)

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages).
ITSST1: toxic shock syndrome toxin 1

3. Evolution sous ECMO et complications

Le tableau 6 présente les données relatives a 'ECMO. La durée d’hospitalisation avant
implantation de 'ECMO était de 1 jour [0, 6]. Neuf Patients (69%) ont été implantés par une unité
mobile d’assistance circulatoire (UMAC) avant leur transfert en réanimation a I’hépital cardiologique.
Trois patients ont présenté un arrét cardiaque avant la fin de I'implantation de 'ECMO. Deux d’entre
eux n’ont pas récupéré de rythme cardiaque spontané. Un échec de canulation est a déplorer chez I'un
d’eux. Le second a souffert d’un ACR lié a un choc hémorragique réfractaire secondaire a une
hémorragie intra-alvéolaire. Deux patients ont bénéficié secondairement d’'une conversion en ECMO
veino-veineuse. Trois patients ont présenté des ischémies artérielles de membre liées a une

malposition de la canule de reperfusion, résolutive aprés mobilisation chirurgicale de celle-ci. La
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lactatémie apres 24 heures d’ECMO était de 9.4 mmol/I [4.1, 25.5], et la durée médiane de clairance
du lactate était de 76 heures [13, 192]. Les durées de traitement par ECMO veino-artérielle, veino-
veineuse et totale étaient respectivement de 5 [1, 58], 9 [2, 16] et 7 jours [0, 58]. Huit patients (61%)

ont été sevrés de I'ECMO avec succes.

Tableau 6: Données relatives a I'ECMO

Durée d'hospitalisation avant implantation (jours) 1[0, 6]
ACR avant ECMO (%) 3(23)
ACR pendant ECMO (%) 2 (15)
Echec de pose d'ECMO (%) 2 (15)
ECMO en dehors de I’hdpital Louis Pradel 9 (69)
Débit effectif (L/min) 3.6 [0.5, 4.3]
Ischémie artérielle de membre 3(23)
Lactate apres 24 heures d'ECMO (mmol/I) 9.4[4.1, 25.5]
Durée clairance lactates (heures) 76 [13, 192]
Durée d'ECMO veino-artérielle (jours) 5[1, 58]
Conversion ECMO veino-veineuse 2 (15)
Durée d'ECMO veino-veineuse (jours) 92, 16]
Durée totale d'ECMO (jours) 7 [0, 58]
Succes de sevrage 8 (61)

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages) et médiane [extrémes].

Durée clairance des lactates : durée apres laquelle la lactatémie artérielle devient négative
(inférieur a 2mmol/l)

ACR: arrét cardio-respiratoire,

ECMO: extra-corporal membrane oxygenation

Le tableau 7 présente I’évolution des patients sous ECMO et notamment la présence de
complications liés a 'ECMO et de défaillance d’organe chez ces patients. Neuf patients (69%) ont
présenté des complications liées a I'ECMO. Trois patients ont présenté des embolies artérielles, mais
un seul d’entre eux a nécessité une chirurgie d’amputation. Un patient a présenté une thrombose
veineuse cave inférieure résolutive sous anticoagulation curative. Deux des quatre patients ayant
présenté une complication hémorragique ont nécessité une reprise chirurgicale. Un patient a présenté
un accident vasculaire cérébral hémorragique qui lui a été fatal. Deux patients ont souffert d’cedéme
aigue du poumon résolutif apres sevrage de 'ECMO. Trois patients ont présenté des complications
infectieuses : un patient a souffert de multiples abces cérébraux a Rasamsonia Argillacea aboutissant
a son déces, un patient a présenté une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique sans
documentation bactériologique et le dernier a présenté une infection du scarpa a Enterobacter
Cloacae ayant nécessité une reprise chirurgicale. Un patient a souffert d’'une ischémie digestive,

aboutissant a son déces. 77% des patients ont bénéficié d’une épuration extra-rénale au cours de leur
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traitement d’assistance dont la durée médiane était de 7 jours [2, 9]. Les durées de sevrage des

catécholamines et de la ventilation mécanique étaient respectivement de 9 [3, 15] et 12 jours [8, 49].

Tableau 7: Complications et défaillances d'organes présentées par les patients de I'étude

Embolies artérielles 3(23)
Thrombose veineuse cave inférieure 1(8)
Hémorragie 4 (31)
AVC hémorragique 1(8)
(Edeme pulmonaire 2 (15)
Scarpa 1(8)
Pneumopathie 1(8)
Abces cérébraux 1(8)
Epuration extra rénale 10(77)
Durée d'épuration extra-rénale 712, 9]
ScVO; aprés 24 heures (%) 77 [60, 84]
FEVG apres 24 heures (%) 17 [10, 60]
Score SOFA a 72 heures 15 [8, 21]
Délai de sevrage des catécholamines (jours) 93, 15]
Durée de ventilation mécanique (jours) 12 [8, 49]

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages) et médiane [extrémes].

4, Devenir des patients de |'étude

Le tableau 8 présente le devenir des patients de I'étude. Trois des patients de I'étude ont
présenté des séquelles: I'un était insuffisant respiratoire chronique, I'autre insuffisant cardiaque
chronique (dyspnée NYHA = 3) et le dernier présentait des séquelles neurologiques sévéres avec un
score CPC a 3. Trois autres patients présentaient des séquelles neurologiques légeres (score CPC = 2).
La FEVG moyenne apres sevrage de I'ECMO était de 57+9%. La FEVG médiane a distance était de 55%
[50, 70]. Sept patients (53%) étaient en vie a J28 et 5 patients (38%) étaient vivants a la sortie de
I’hopital et encore a 12 mois. 3 patients sont décédés apres sevrage de I'ECMO. Les durées de séjour
en réanimation et a I’hdpital étaient de 14 [0, 77] et 38 jours [1, 119]. Les causes de déces étaient la
défaillance multi-viscérale (n=4), une limitation des soins devant une impasse thérapeutique (n=1),

I'infection (n=1), I'ischémie digestive (n=1), et le choc hémorragique réfractaire (n=1).
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Tableau 8: Devenir des patients de I'étude

Séquelles

Insuffisance rénale chronique (%) 1(20)
Insuffisance respiratoire chronique (%) 0
Insuffisant cardiaque chronique (NYHA>2) (%) 1(20)
Fraction d'éjection du ventricule gauche a distance (%) 55[50, 71]
Score Cerebral Performance Category a 1 an
1 1(20)
2 3(60)
3 1(20)
4 0
5 0
Survie a J28 7 (54)
Surviea 1an 5(39)
Survie a la sortie de I'hopital 5(39)
Déces
Causes
Défaillance multi-viscérale 4 (50)
Limitation thérapeutique 1(12)
Infection 1(12)
Nécrose intestinale étendue 1(12)
Choc hémorragique réfractaire (HIA) 1(12)
Déceés apres sevrage 3(23)
Délais médians de décés (jours) 102, 62]
En réanimation (jours) 14 [0, 77]
A I'hopital (jours) 38[1, 119]

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages) et médiane [interquartile].
INYHA: New York Heart Association, 2HIA: Hémorragie intra-alvéolaire

D. Discussion

Notre cohorte de 13 patients s’ajoute aux quelques études toutes rétrospectives portant sur
|"assistance circulatoire veino-artérielle dans la cardiomyopathie septique. Elle constitue I'une des plus

récentes a ce sujet.

Dans notre étude, 61% des patients étaient sevrés de I'ECMO avec un délai médian de sevrage
de 7 jours, compatible avec les délais de récupération de la CMS décrits dans la littérature (39). De
plus, les survies a J28 et a 1 an étaient de 54% et 39% respectivement, approchant la survie des patients
septiques hospitalisés en réanimation (4,331). Le taux de survie était supérieur a celui prédits par le
SAVE Score. La survie prédite par le Save Score modifié (42 [18, 66]), prenant en compte les valeurs de

lactate artériel avant implantation (329), semble mieux prédire la survie réelle des patients de I'étude.
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La survie de notre cohorte est cohérente avec la survie décrite de I'ECMO dans la littérature toutes
indications confondues, et pour les indications d’origine cardiaque (254,332,333). De plus, elle rejoint
la survie du choc septique en réanimation (5). Or, les patients souffrant de CMS peuvent étre
considérés comme le sous-groupe de patients présentant des chocs septiques les plus sévéres. Ainsi

ces résultats traduisent le potentiel bénéfice de I'ECMO VA dans cette indication.

La durée de clairance des lactates pourrait étre un facteur pronostic comme évoqué dans I'étude
de Roetal (316). Elle était de 76 heures [13, 192] dans notre série. Nous n’avons pas effectué d’analyse

comparative entre survivants et non survivants dans notre cohorte du fait de notre faible effectif.

Le devenir des patients de I'étude est acceptable méme si le décés d’un patient est a déplorer
dans le mois suivant sa prise en charge et de 2 patients dans I’année apres leur prise en charge. On
retrouve le méme phénomeéne dans les études de Park, Cheng et Ro ol le taux de sevrage est
significativement plus élevé que le taux de survie a la sortie de I'hopital, témoignant ainsi de déces

précoce apreés sortie de réanimation (315,316,319).

Tous les patients ont bénéficié d’'une canulation fémoro-fémorale périphérique. Aucun patient
n’a nécessité de conversion pour une canulation centrale. Deux échecs de canulation sont a déplorer
au sein de la cohorte chez des patients qui étaient déja en ACR au moment de la canulation, avec une

durée de RCP supérieur a 30 minutes au moment de I’arrivée de I'équipe d’ECMO.

Dans notre cohorte, les doses de dobutamine avant implantation de 'ECMO était faible. En
revanche, le support catécholaminergique utilisé en seconde intention était principalement
I’adrénaline, conformément aux recommandations de la SSC de 2016. En effet, celles-ci
recommandent de fagon assez nébuleuse en premiére intention la noradrénaline, puis I'adrénaline et
enfin la dobutamine en cas de dysfonction cardiaque avérée. Parmi les raisons pouvant expliquer ces
doses faibles de dobutamine, on peut également citer le fait que les patients se dégradent rapidement
des l'apparition de la CMS ne laissant pas toujours le temps aux praticiens d’en réaliser le diagnostic
échographique avant d’introduire un nouveau vasopresseur. De plus, en réanimation, prés de 50% des
patients présente une échogénicité limitée par voie transthoracique, limitant également le diagnostic
de la CMS au cours du choc septique. Cependant, peut-étre que I'optimisation de la prise en charge de
la CMS notamment par un support inotrope par dobutamine pourrait améliorer la survie de ces

patients.

Nos résultats doivent étre pondérés par de nombreux biais. En effet, le caractére unicentrique
et rétrospectif de cette étude constitue une limite non négligeable et confere a I'étude un faible niveau
de preuve (Grade 4C). De plus, notre effectif faible secondaire a la singularité de la pathologie, a rendu

impossible la réalisation d’analyse statistique comparative. Lalongue période d’inclusion des patients
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(12 ans) constitue une nouvelle limite, du fait de la potentielle évolution des pratiques et des
recommandations au cours de celle-ci. Cependant, il existe peu d’études sur le sujet dans la littérature
et I'adjonction d’une nouvelle cohorte rétrospective récente ne fait que documenter un peu plus

I'intérét éventuel de 'assistance dans cette indication.

La physiopathologie de la CMS et son caractere rapidement réversible semblent étre des
arguments théoriques forts en faveur de l'utilisation de 'ECMO dans cette indication. Cependant,
étant donné les résultats discordants quant a son efficacité dans la littérature, seul un essai clinique
international randomisé multicentrique incluant un nombre de patients conséquents permettrait
d’apporter une réponse suffisamment documentée et définitive sur la question. La réalisation de celui-
ci chez un groupe d’adulte sélectionnés souffrant d’une dysfonction cardiaque précoce a la phase aiglie
d’un choc septique réfractaire semble étre possible, et beaucoup moins difficile sur les plans
administratifs et éthiques que chez I’enfant. Cependant, il faudrait que celui-ci soit au moins national

voir international du fait de la singularité de la pathologie.

E. Conclusion

La survie aJ28 des patients bénéficiant d’'une ECMO pour choc septique semble acceptable dans
cette étude, supérieure a celle prédite par le SAVE score et proche de celle prédite par le SAVE score
modifié. Les délais de sevrage de 'ECMO sont compatibles avec la récupération de la cardiomyopathie
septique chez les patients adultes. La performance VG chez les survivants est bonne et cohérente avec

les données de la littérature.

V. Conclusion

La CMS est une entité clinique rare. Elle correspond a la présentation la plus grave du choc
septique. Ses mécanismes physiopathologiques sont de mieux en mieux compris et documentés. Il
n’existe pas de définition consensuelle a son sujet, ni de critéres diagnostiques. Elle survient dans les
chocs septiques présentant la mortalité la plus forte, et se manifeste par un choc septique réfractaire
malgré une réanimation bien conduite. Son traitement ne comporte aucune mesure spécifique par
rapport au choc septique en dehors de l'utilisation de I'ECMO VA a titre de thérapie de sauvetage.
Ainsi, dans les cas les plus graves, le recours a 'ECMO VA est recommandée avec un faible niveau de

preuve chez le nouveau-né et I’enfant. En revanche, chez I’adulte seul les recommandations de I'ELSO
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et non celle de la SSC suggere son utilisation. Il se peut que 'ECMO VA est un bénéfice dans cette
indication mais la littérature a ce sujet est trop peu abondante pour émettre une recommandation.
Dans les cas les plus graves, en dehors des situations ou 'ECMO VA est contre-indiquée, on peut
recommander son implantation la plus précoce possible, par des équipes entrainées avant transfert
dans un centre de référence. Cette technique semble d’autant plus bénéfique qu’elle est précoce, et
gu’il existe une dysfonction cardiaque avérée soit par échographie cardiaque, soit par des méthodes
de monitorage hémodynamique invasif tel que le CAP ou les techniques basées sur I'analyse du

contour de I'onde de pouls.

Des essais cliniques prospectifs randomisés multicentriques a I’échelle internationale seraient

nécessaires afin d’émettre une recommandation formelle a ce sujet.
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UTILISATION DE L'ECMO DANS LE CHOC SEPTIQUE: UNE ANALYSE
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ECMO: Recommandée en pédiatrie »  Définir les circonstances, les

et neonatalogie dans le choc caractéristiques et le devenir des
septique réfractaire patients atteints de choc septique
Pas de recommandation et peu de et ayant bénéficiés d'une ECMO
littérature chez I'adulte veino-artérielle (VA).

Etude rétrospective, observationnelle monocentrique
De 2007 et 2019, aux F s Civils de Lyon
Patient > 18 ans ayant bénéficié d'une ECMO VA dans le cadre d'un
choc septique.
données cliniques et démographiques des patients, types d'infections,

germes isolé tibiothera données hemody ues, fonction cardiaque
prealable, do 25 biologiques et celles relative 'ECMO (incluant les
complications). Calcul des SAVE score, score SOFA, I'lG52, analyse de la survie des
patientsa 28 jourseta 1an

13 patients / dge moyen 44413 ans (9 femmes, 69%)

pulmonaires (5), digestives (4), urinaires (2) et
endométriale sur dispositifintra-utérin (1)
9 poses d'ECMO par UMAC, pas de complication lors du transport
3 arréts cardio-respiratoire (ACR), 2 ECMO posées en ACR, 2 échecs de pose.

Neuf patients (69%) ont présentés des complications liées a
I'ECMO : thrombotiques (6), hémorragiques (4), et infectieuses (2).
Durée d'ECMO: 7 jours [Extrémes : 0, 58].
La FEVG moyenne aprés sevrage de |'ECMO était de 57+9%
8 patients (61%)
7 patients (53%).
5 patients (38%).

Les survies a J28 et a la sortie de I'hopital semblent acceptable dans cette étude,
supérieure a celle prédite par le SAVE score.

Délais de sevrage de I'ECMO compatibles avec la récupération de la
cardiomyopathie septique.

La performance ventriculaire gauche chez les survivants est bonne et cohérente
avec les données de la littérature.
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Utilisation de 'ECMO dans le choc septique : une analyse rétrospective sur 12 ans au sein

des Hospices Civils de Lyon

PL. JACQUEMET, M. POZZI, D. CHASSARD, L. JANIN, R. SCHWEIZER, M. JACQUET LAGREZE, JL. FELLAHI

Position du probléme et objectif de I'étude - L’utilisation de 'ECMO dans le choc septique de I'adulte repose sur des cas
cliniques et des petites séries rétrospectives. Elle est recommandée avec un niveau de preuve faible (grade 2C) dans le choc
septique réfractaire en pédiatrie et néonatalogie. L'objectif de cette étude était d’analyser les patients adultes atteints de

choc septique ayant bénéficié d’'une ECMO veino-artérielle aux Hospices Civils de Lyon depuis 2008.

Matériel et méthodes - Tous les patients ayant bénéficié d’'une ECMO veino-artérielle dans le cadre d’un choc septique entre
2007 et 2019 ont été inclus rétrospectivement. Les données cliniques et démographiques des patients, les types d’infections,
les germes isolés, I'antibiothérapie, les données hémodynamiques, la fonction cardiaque préalable, les données biologiques
et celles relatives a I'ECMO (incluant les complications) ont été recueillis de maniére exhaustive. Le SAVE score, le score SOFA
et I'lGS2 ont été calculés et la survie des patients a 28 jours et a 12 mois systématiquement analysés. Les résultats sont

exprimés en médiane [extrémes] ou moyenne * déviation standard.

Résultats & Discussion - Treize patients d’age moyen 44+13 ans (9 femmes, 69%) ont été inclus dans I'étude. Deux patients
souffraient d’une cardiopathie préexistante. Les infections étaient pulmonaires (5), digestives (4), urinaires (2) et
endométriale sur dispositif intra-utérin (1). Un patient a présenté une bactériémie a point de départ indéterminé. Les germes
les plus fréquemment retrouvés étaient le Staphylococcus Aureus, le Pseudomonas Aeruginosa, le Streptococcus Pneumoniae
et le Streptococcus beta hémolyticus du groupe A. Les scores IGS2 et SOFA étaient respectivement de 72 [68 ; 78] et 15 [13;
20]. Les SAVE score et SAVE modifié étaient respectivement de -9 [-11 ; -4] et -2 [-11 ; 4] prédisant une survie a la sortie de
I’hopital de 31 et 42%. Tous les patients ont bénéficié d’'une ECMO périphérique veino-artérielle fémoro-fémorale. Neuf ont
été posés par une unité mobile d’assistance circulatoire (UMAC), sans complication lors du transport. Deux patients étaient
en arrét cardiaque lors de la mise en place de 'ECMO et n’ont pas récupéré de rythme cardiaque spontané a la fin de la
procédure. Un échec de canulations est a déplorer chez ces deux patients. Deux patients ont bénéficié secondairement d’une
conversion en ECMO veino-veineuse. La durée de traitement par ECMO était de 7 jours [0, 58]. La FEVG moyenne apres
sevrage de 'ECMO était de 57+9%. Neuf patients (69%) ont présenté des complications liées a 'ECMO : complications
thrombotiques (6), hémorragiques (4), et infectieuses (2). Huit patients (61%) ont été sevrés de 'ECMO avec succes. Sept

patients (53%) étaient en vie a J28 et 5 patients (38%) étaient vivants a la sortie de I’'hOpital et encore a 12 mois.

Conclusions - La survie a J28 des patients bénéficiant d’'une ECMO pour choc septique semble acceptable dans cette étude,
supérieure a celle prédite par le SAVE score. Les délais de sevrage de 'ECMO sont compatibles avec la récupération de la
cardiomyopathie septique chez les patients adultes. La performance ventriculaire gauche chez les survivants est bonne et

cohérente avec les données de la littérature.
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Utilisation de ’ECMO dans le choc septique : une analyse rétrospective sur 12 ans au sein

des Hospices Civils de Lyon
PL. JACQUEMET, M. POZZI, D. CHASSARD, L. JANIN, R. SCHWEIZER, M. JACQUET LAGREZE, JL. FELLAHI

Introduction et Objectif de I’étude - L'utilisation de 'ECMO dans le choc septique de I'adulte repose
sur des cas cliniques et des petites séries rétrospectives. Elle est recommandée avec un niveau de
preuve faible (grade 2C) dans le choc septique réfractaire en pédiatrie et néonatalogie. L'objectif de
cette étude était d’analyser les patients adultes atteints de choc septique ayant bénéficié d’'une ECMO

veino-artérielle aux Hospices Civils de Lyon depuis 2008.

Matériel et méthodes - Tous les patients ayant bénéficié d’'une ECMO veino-artérielle dans le cadre
d’un choc septique entre 2007 et 2019 ont été inclus rétrospectivement. Les données cliniques et
démographiques des patients ont été recueillis de maniére exhaustive. Le SAVE score, le score SOFA
et I'IGS2 ont été calculés et la survie des patients a 28 jours et a 12 mois systématiquement analysés.

Les résultats sont exprimés en médiane [extrémes] ou moyenne * déviation standard.

Résultats & Discussion - Treize patients d’age moyen 44413 ans (9 femmes, 69%) ont été inclus dans
I’étude. Les infections étaient pulmonaires (5), digestives (4), urinaires (2) et endométriale sur
dispositif intra-utérin (1). Les scores IGS2 et SOFA étaient respectivement de 72 [57 ; 109] et 15 [8;
21]. Neuf ont été posés par une unité mobile d’assistance circulatoire (UMAC). Deux patients étaient
en arrét cardiaque lors de la mise en place de I'ECMO et n‘ont pas récupéré de rythme cardiaque
spontané a la fin de la procédure. Un échec de canulations est a déplorer chez ces deux patients. La
durée de traitement par ECMO était de 7 jours [0, 58]. La FEVG moyenne aprés sevrage de 'ECMO
était de 57£9%. Neuf patients (69%) ont présenté des complications liées a 'ECMO : complications
thrombotiques (6), hémorragiques (4), et infectieuses (2). Huit patients (61%) ont été sevrés de 'ECMO
avec succes. Sept patients (53%) étaient en vie a J28 et 5 patients (38%) étaient vivants a la sortie de

I’h6pital et encore a 12 mois.

Conclusion - La survie a J28 des patients bénéficiant d’'une ECMO pour choc septique semble
acceptable dans cette étude, supérieure a celle prédite par le SAVE score. Les délais de sevrage de
I'ECMO sont compatibles avec la récupération de la cardiomyopathie septique chez les patients
adultes. La performance ventriculaire gauche chez les survivants est bonne et cohérente avec les

données de la littérature.

Mots clés : ECMO veino-artérielle, ECLS, assistance circulatoire, choc septique, cardiomyopathie

septique, sepsis, infection, adultes.



