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Résumé

Titre : Profil et devenir des patients en choc cardiogenique réfractaire traités par ECLS,
IMPELLA, ou en association. Expérience d’un centre sur une période de 12 ans.
Introduction : Le recours aux assistances circulatoires temporaires (ACT) dans la prise en
charge du choc cardiogénique réfractaire est une thérapeutique en plein essor. Selon les
recommandations francaises de 2015, I’Extra Corporeal Life Support (ECLS) est le gold
standard. Le dispositif endocavitaire de type IMPELLA® est une thérapeutique disponible
depuis 2007 qui peut s’envisager comme une thérapeutique alternative ou complémentaire a
I’ECLS. L’objectif de cette étude était de décrire et comparer I’activité d’assistance circulatoire
par ECLS et/ou IMPELLA CP ou 5.0 dans I’unité d’ Anesthésie-Réanimation des cardiopathies
acquises du CHU de Bordeaux.

Matériel et méthodes : 1l s’agit d’une étude de cohorte rétrospective réalisée au CHU de
Bordeaux sur une période de 12 ans (janvier 2007 a juin 2018). Le critére de jugement principal
était la survie a 12 mois.

Résultats. Durant cette période, 366 patients adultes consecutifs ont été inclus, 267 (73%) ont
bénéfici¢ d’une ECLS seule, 48 (13%) d’une IMPELLA seule et 51 (14%) d’une association
des deux (ECMELLA) de fagon simultanée ou séquentielle. L activité annuelle d’ACT a été
croissante sur la période étudiée avec un recours de plus en plus fréquent a ’'IMPELLA depuis
2010. La survie en réanimation était de 63% pour les ECLS et 53% pour les ECMELLA et
significativement plus élevée dans le groupe IMPELLA avec 79% (p=0.02). A un an la survie
était significativement différente dans les 3 groupes (ECLS 51%, ECMELLA 29% et
IMPELLA 71%, p=0.0004). Une complication survenait chez 67% des patients (un sepsis chez
52% et un syndrome hémorragique chez 42% des patients).

Conclusion. L’assistance circulatoire de courte durée s’est inscrite solidement sur la derniére
décennie comme traitement éprouvé du choc cardiogénique réfractaire, permettant d’offrir un
espoir aux patients pris en charge de cette pathologie grevée d’une forte mortalité. L usage de
I’IMPELLA seule ou associée a I’ECLS semble influencer le devenir des patients a court et
moyen termes.

Mots clés : choc cardiogénique réfractaire, ECLS, IMPELLA, syndrome coronarien aigu,
LVAD, transplantation cardiaque.



Abstract

Title: Comparative outcomes in refractory cardiogenic shock patients treated with ECLS,
IMPELLA or both. A single center experience over a 12-years period.

Introduction. The use of temporary circulatory support (TCS) devices for refractory
cardiogenic shock is rapidly evolving since the 2000s. According to 2015 French
recommendations, Extra Corporeal Life Support (ECLS) is the gold standard. Since 2007,
intracardiac axial micropumps such as IMPELLA® are an available therapeutic that may
represent a complement or an alternative to ECLS. The aim of this study is to describe and
compare short term mechanical circulatory support (STMCS) activity using ECLS and/or
IMPELLA CP and 5.0 within the cardiac intensive care unit of Bordeaux University Hospital.
Methods. This is a retrospective cohort study realised over a 12 years period (between January
2007 and June 2018) within Bordeaux University Hospital. The main outcome was survival at
one year of follow up.

Results. During this period, 366 consecutive patients were included, 267 (73%) were treated
using an ECLS alone, 48 (13%) using an IMPELLA alone and 51 (14%) using an association
of both ECLS and IMPELLA (simultaneously or sequentially). Annual activity of TCS is
growing over the studied period with a more and more frequent recourse to IMPELLA since
2010. Survival at discharge from ICU was 63% in the ECLS group, 53% in ECMELLA and
significantly higher in IMPELLA group with 79% (p=0.02). At one year of follow-up, survival
was significantly different in each group (ECLS 51%, ECMELLA 29% and IMPELLA 71%,
p=0.0004). At least one complication occurred in 67% of patients (sepsis in 52% and severe
hemorrhage in 42% of cases).

Conclusion. STMCS have confirmed their place over the last decade as a treatment for
refractory cardiogenic shock, offering hope for patients affected by this high mortality
condition. IMPELLA use (alone or combined to ECLS) seems to be related to patient’s
outcome.

Key words: refractory cardiogenic shock, ECLS, IMPELLA, acute coronary syndrome,
LVAD, heart transplantation.



I.  INTRODUCTION

1. Le choc cardiogénique : définitions et épidémiologie

Le choc cardiogénique est de nos jours une cause fréquente d’admission en réanimation
[1,2]. Les recommandations francaises et internationales [3-5] définissent le choc
cardiogénique comme une hypoperfusion critique d’organes liée a une diminution du débit
cardiaque associant les critéres suivants :

- une pression artérielle systolique (PAS) < 90 mmHg ou moyenne < 65 mmHg durant plus

de 30 min ou le recours aux vasopresseurs pour maintenir une PAS > 90 mmHg

- une congestion pulmonaire ou une élévation des pressions de remplissage ventriculaire

- la présence d’au moins un stigmate d’hypoperfusion d’organe (cutané, neurologique,

rénal ou hyperlactacidémie).

Au-dela de ces criteres diagnostiques généraux, le choc cardiogénique est une entité tres
polymorphe, aux nombreuses étiologies et associée a un pronostic sombre. En effet, la mortalité
intra-hospitaliere, de 1’ordre de 40% a 50% [1,6], impose un diagnostic rapide permettant un
traitement symptomatique et étiologique adéquat. Le syndrome coronarien aigu (SCA)
représente une écrasante majorité de ces chocs cardiogéniques (jusque 70%), qui compliquent
4,2 & 8,6% des SCA [7]. Néanmoins le tiers restant représente une multitude d’étiologies tant
chirurgicales (le choc cardiogénique post-cardiotomie ou la dysfonction primaire du greffon
cardiaque) que médicales (la décompensation de cardiopathies chroniques, les intoxications aux

cardiotropes, I’embolie pulmonaire, la myocardite aigué ou encore le ceeur pulmonaire aigu).

2. Modalités de prise en charge

Les recommandations francaises de 2015 [3] offrent des modalités récentes et harmonisées de
prise en charge de ces patients avec notamment le recours systématique a la revascularisation

dans les causes ischémiques et 1'usage de la noradrénaline (éventuellement associée a la
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dobutamine) en premiére intention. Il est rappelé 1’intérét de monitorer la pression artérielle de
manicre invasive ainsi que le débit cardiaque en association aux biomarqueurs d’hypoperfusion
systémiques (lactates artériels, saturation veineuse mélée ou centrale en oxygene (SvOy) et
d’adresser les patients vers des centres spécialises. Certains chocs cardiogéniques vont en effet
avoir une évolution défavorable sous traitement médical maximal, devenant alors des chocs
cardiogéniques dits réfractaires dont la prise en charge peut relever d’une assistance circulatoire
temporaire chez des patients sélectionnés [3,8]. Ces situations correspondent aux niveaux 1 et
2 de la classification INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) se définissant par une instabilité hemodynamique critique malgré des
doses croissantes de catécholamines (classe 1) ou par une dégradation clinique ou biologique
(notamment d’hypoperfusion d’organe) malgré une stabilisation de la pression artérielle (classe
2) [9]. L’orientation précoce de ces patients vers un centre de référence pouvant proposer une
expertise multidisciplinaire au travers d’une « Shock Team » composée d’un réanimateur, un
chirurgien cardiaque et un cardiologue interventionnel est un point clé de la prise en charge
comme le suggérent plusieurs études récentes sur la thématique [10,11]. Ces équipes seront en
mesure apres une concertation multidisciplinaire de proposer aux patients la meilleure stratégie
y compris le recours a ’assistance circulatoire temporaire (ACT). Il est & noter qu’une telle

approche est mise en place dans notre institution depuis janvier 2013.

3. L’assistance circulatoire mécanique temporaire

a) L’Extracorporeal Life Support (ECLS)

L’ExtraCorporeal Life Support (ECLS) ou Veno-Arterial ExtraCorporeal Membrane
Oxygenation (VA-ECMO) reste pour de nombreux auteurs le gold standard de I’ACT [3,8]. Ce
dispositif utilise le principe de la circulation extra-corporelle utilisée en chirurgie cardiaque

appliquée pour des durees plus importantes en réanimation.
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Une canule d’admission veineuse est positionnée depuis un abord fémoral ou plus
rarement intra thoracique dans 1’oreillette droite permettant d’oxygéner et de décarboxyler via
un oxygeénateur le sang du patient avant de réinjecter celui-ci dans I’aorte (via une canule de
réinjection insérée en fémoral ou en intra-thoracique) a un débit non pulsatile grace a une pompe
centrifuge (figures 1 et 2). La circulation du sang dans ce dispositif extra-corporel entraine une
activation de la coagulation (malgré 1’amélioration de la biocompatibilité des matériaux)
prévenue par une anticoagulation par de 1’héparine non fractionnée. Les complications a type
de saignement ou de thrombose sont ainsi fréquentes [12,13]. La réinjection artérielle se faisant
dans la majorité des cas de fagon rétrograde, I’ECLS induit des modifications des conditions de
charge ventriculaires pouvant induire un cedéme pulmonaire hydrostatique et/ou une thrombose
intra-cardiaque. Ce risque nécessite parfois d’associer a ’ECLS périphérique un systeme de
décharge ventriculaire gauche comme la contre-pulsion intra-aortique, une pompe micro-
axiales endocavitaire de type IMPELLA ou encore une canule intra-cardiaque [14].

Dans certaines situations ou une hypoxémie réfractaire survient par atteinte pulmonaire
intrinséque une seconde canule de réinjection « en Y » peut étre ajoutée afin d’assurer une
oxygénation pré cardiaque via le systéme cave supérieur [15]. Ce type d’ECLS veino-artério-
veineuses est aussi appelée « ECLS hybrides » (figure 3).

Si cette technique salvatrice est de plus en plus utilisée pour traiter le choc cardiogénique
réfractaire [12], le niveau de preuve scientifique de 1’efficacité d’une telle thérapeutique
invasive reste faible avec un niveau llb, grade C dans les recommandations récentes de
I’European Society of Cardiology de 2016 [8]. Bien que le transfert vers des services de soins
critiques spécialisés disposant de cardiologie interventionnelle et d’ACT fait ’objet d’un fort
consensus professionnel [16], il n’existe pas a ce jour d’essai contr6lé randomisé évaluant de

facon objective I’impact pronostique de I’ECLS dans le choc cardiogénique [5].
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Figure 1. Extra corporeal life support (ECLS) avec voie d’abord fémorale
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Pompe  Oxygénateur

Ligne Ligne
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Figure 2. Extra corporeal life support (ECLS) avec voie d’abord centrale

Ligne
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Figure 3. ECLS hybride ou veino-artério-veineuse avec canule de réinjection de

sang oxygéné en Y en amont des cavités droites
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b) L’IMPELLA®

Plus récemment, la pompe micro-axiale intra-ventriculaire de courte durée de type
IMPELLA (figure 4) a permis d’étoffer 1’éventail thérapeutique du choc cardiogénique
réfractaire. Ce dispositif est inséré en endocavitaire (a travers la chambre de chasse aortique)
par un abord sous-clavier, axillaire ou plus rarement fémoral et son bon positionnement est

vérifié par scopie et échocardiographie transthoracique ou transoesophagienne [17].

VCs | { Réinjection
= Valve
directionnelle

oo N\DY

7

VD | et

Aspiration

ASC

V(s

vcCl

Console
et pompe

Figure 4. Systéme IMPELLA
Si PIMPELLA peut étre implantée seule afin de pallier une défaillance mono-ventriculaire
gauche responsable d’un choc cardiogénique, cette assistance peut dans certains cas étre

associée a une ECLS afin de décharger activement le ventricule gauche pour maintenir un débit
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intra-cardiaque résiduel et un flux aortique antérograde, s’opposant au flux rétrograde imposé
par ’ECLS. Cette association des deux dispositifs, surnommée « ECMELLA », peut avoir pour
objectif de diminuer la pression intra-auriculaire gauche en cas de congestion pulmonaire ou de
limiter les risques de thrombose intra-cardiaque en cas d’altération gravissime de la contractilité
myocardique, supplantant peu a peu les anciens systemes de décharge ventriculaire [18].

Tout comme pour I’ECLS, le niveau de preuve du bénéfice pronostique de ’'IMPELLA
disponible dans la littérature reste pauvre et les recommandations des sociétés savantes restent
tres prudentes. Les recommandations francaises de 2015 [3] I’envisagent comme alternative a
I’ECLS au sein d’équipes expertes, celles de ’ESC de 2016 [8] ne les mentionnent pas
directement et emploient le terme générique de «temporary percutaneous mechanical
circulatory support ». Quant a la mise au point récente de 2017 de I’AHA [5], celle-ci rappelle
que I’ECLS doit étre préférée en cas d’arrét cardiaque ou de nécessité d’oxygénation.

Une étude observationnelle récente prospective et comparative (versus ECLS) sur un
nombre limité de patients (n=53) a évalué I’efficacité de la pompe IMPELLA [19]. Cette étude
fut incapable de trouver une différence en termes de survie jusqu’a deux ans ni en termes de
complications. Ce résultat est a mettre en paralléle a 1’évaluation médico-économique réalisée
aux USA par Maini et al. [20] qui évoque un colt de 144 257$ pour 17.9 jours d’hospitalisation
chez les patients traités par ECLS contre 90 9293 pour 13.2 jours d’hospitalisation en moyenne
chez les patients ayant bénéficié d’une IMPELLA. Le registre USpella évaluant I’impact d’une
implantation d’IMPELLA pré ou post revascularisation dans le choc cardiogénique d’origine
ischémique retrouvait une meilleure survie dans le groupe implanté avant revascularisation
(65,1% contre 40,7%) [21]. L’étude IMPRESS [22] comparant IMPELLA CP et la contre-
pulsion intra-aortique (CPIA) chez 48 patients dans un essai contr6lé randomisé et
multicentrique ne retrouve cependant pas de différence significative en termes de survie entre

les deux groupes. Le faible effectif et la prévalence écrasante d’ACR pré implantation (100%
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notamment dans le groupe IMPELLA) constituent cependant des biais majeurs. L’étude de
Schrage et al. [23] (issue des données de 1’essai IABP-SHOCK I1) comparant rétrospectivement
237 patients traités par IMPELLA CP et 2.5 a un groupe apparié de 237 autres patients traités
par CPIA retrouve elle aussi une survie comparable dans les deux populations.

Concernant la place de 'PIMPELLA comme méthode de décharge ventriculaire gauche,
la littérature est encore plus pauvre. On peut cependant citer la récente étude de Patel et al. [24]
qui a mis en évidence une mortalité significativement diminuée chez les patients bénéficiant

d’une ECMELLA.

C) Autres dispositifs d’assistance circulatoire temporaire

D’autres dispositifs d’assistance circulatoire temporaire sont disponibles ou en cours de
développement dans I’arsenal thérapeutique du choc cardiogénique :

- Le TandemHeart® disponible depuis 2000, correspondant a une pompe centrifuge
extracorporelle percutanée (pouvant étre associée a un oxygénateur), nécessitant une
septotomie pour la décharge du cceur gauche [25]. La littérature suggeére des
conclusions proches de celles concernant 'IMPELLA, a savoir une amélioration des
paramétres hémodynamiques, notamment en termes de débit généré, sans impact sur
la mortalité [26].

- L’iVAC 2L (PulseCath BV), dispositif percutané place a travers la valve aortique et
développant un débit pulsatile.

- Le HeartMate percutaneous Heart Pump (St Jude Medical), turbine généerant un débit
continu a travers la valve aortique aprés implantation percutanée, en cours de
développement et déja utilisée dans le cadre d’un essai prospectif non randomisé

sans controle au cours de procédures coronarographiques a haut risque [27].
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Il est par ailleurs important d’évoquer dans cette catégorie la contre-pulsion intra-aortique
(CPIA), qui a longtemps occupé la place d’ACT de premier recours dans le choc cardiogénique
d’origine ischémique. Il consiste en un ballon implanté par voie percutanée fémorale dans la
partie proximale de 1’aorte descendante et relié a une console assurant son gonflement lors de
la diastole (via un systéme d’asservissement a I’enregistrement ¢électrocardiographique) et son
dégonflement en systole, le rationnel physiologique étant d’augmenter la perfusion coronaire
par augmentation de la pression artérielle diastolique et d’augmenter le débit cardiaque de
I’ordre de 300 a 600 mL/mn par la déflation systolique [28]. Son utilisation dans le choc
cardiogénique ischémique n’est désormais plus recommandé (niveau Il pour futilité, grade C
[8]) depuis I’étude TABP-SHOCK I, essai contrdlé randomisé multicentrique de grande
envergure (600 patients au total) qui ne retrouve pas de différence significative sur la mortalité
a 30 jours dans les groupes implantés ou non d’un IABP [29]. L’ American Heart Association
garde néanmoins une place pour I'IABP dans le choc cardiogénique sur complication
mécanique d’un syndrome coronarien (communication interventriculaire ou insuffisance
mitrale de haut grade), en 1’absence d’alternative disponible sur site et dans I’attente du
traitement chirurgical [5].

Une nouvelle indication de la CPIA, certes plus anecdotique que celle précédemment
décrite, est la décharge ventriculaire gauche d’une ECLS périphérique. Il s’agit probablement
de la méthode de décharge utilisée le plus fréquemment et la plus décrite dans la littérature [18]
du fait de sa facilité d’implantation, de son caractere relativement peu invasif (mais non dénué
de complications) et du colt raisonnable du dispositif [20]. Cependant son potentiel role
délétere sur la perfusion coronaire [30], le recours a d’autres dispositifs intra-ventriculaires et
une méta-analyse rapportant I’absence de bénéfice sur la survie d’une telle association [31]
expliquent 1’usage croissant de dispositifs alternatifs de décharge chez les patients traités par

ECLS.
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4. Transplantation cardiaque et assistances circulatoires de longue durée

a) Transplantation cardiaque

L’utilisation de ces ACT permet d’assurer un débit de perfusion d’organes suffisant durant
la phase aigu€ d’un choc cardiogénique jusqu’a la récupération d’une fonction myocardique
permettant d’envisager le sevrage de ces dispositifs. Malheureusement 1’atteinte myocardique
de certains patients se révele parfois trop sévere ou prolongée pour espérer un sevrage a court
terme et il convient de leur proposer une thérapeutique en relais des ACT.

La premiére possibilité est la transplantation cardiaque en urgence, hélas limitée par la
disponibilité des greffons et impliquant d’attribuer un greffon a un patient d’une grande
fragilité, en situation critique en réanimation, au détriment d’un patient stabilisé et
ambulatoire sur liste d’attente. Le rapport 2017 de I’ Agence de Biomédecine [32] rappelle
qu’environ deux patients sont inscrits sur liste d’attente pour un greffon disponible, avec 467
greffes réalisées en 2017. Jusqu’en 2018 I’attribution des greffons était régie par 1’ordre
d’inscription sur liste et le degré de d’urgence au niveau régional ou national. 1l existait
cependant de trés grandes disparités d’acces au greffon en fonction du degré de priorité
associé a la demande (non urgente, urgente, super-urgence), avec par exemple 74% de
transplantés a 3 mois chez les patients priorisés « Super-Urgence 1 » contre 31% en I’absence
de priorité. Le degré de priorisation associé était par ailleurs médiocrement correlé au risque
de décés sur liste d’attente, ce qui a conduit a la refonte du systéme d’attribution des greffons
cardiaques en 2018 avec la création d’un Score National d’Attribution des Greffons
Cardiaques (SNAGC).

Le SNAGC est un score composite comprenant quatre étapes [33] :
- La stratification du risque de déces sur liste d’attente via le calcul d’un « Index de

Risque Cardiaque » (ICAR) comprenant la présence ou non d’une ECLS, le débit
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de filtration glomérulaire (via la formule MDRD), la bilirubinémie totale et le
dosage du BNP ou NT-pro-BNP.

L’ICAR est transformé en Score Cardiaque Composite Brut en fonction de la
présence d’une composante pédiatrique ou d’une « composante expert » dans
certaines situations cliniques associées a un sur-risque de déces (dysfonction ou
thrombose d’assistance circulatoire de longue durée par exemple).

Le score brut va ensuite étre pondéré sur les données d’appariement entre donneur
potentiel et receveur (différences d’age, de surface corporelle, groupes sanguins).
A T’issue de cette 3° étape, une mortalité prédite a an post-greffe supérieure a 50%
rend inéligible temporairement a la transplantation.

La derniére étape consiste en une interaction entre le Score Cardiaque Composite
Pondére et la durée de trajet calculée entre le centre préleveur et le centre greffeur

afin d’optimiser le temps d’ischémie.

b) Assistances circulatoires de longue durée

L’autre possibilité est celle de ’assistance circulatoire de longue durée (stratégie de bridge-to-

bridge) avec différents types de dispositifs pouvant étre implantés chirurgicalement :

Le Left-Ventricular Assist Device (LVAD) : pompes centrifuges ou axiales permettant
d’assister un ventricule défaillant en générant un flux annexe continu entre le
ventricule gauche et I’aorte via un shunt. Le coeur natif est alors laissé en place et le
patient peut retrouver un certain degré d’autonomie permettant la plupart des activités
de la vie quotidienne voire professionnelle, moyennant un risque infectieux lié au cable
d’alimentation externe relié a des batteries et une anticoagulation conséquente. [34].

Le cceur artificiel total (TAH — Total Artificial Heart) type Syncardia : dispositif plus

lourd de suppléance bi ventriculaire ou celui-ci remplace totalement le cceur qui est
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retiré chirurgicalement en grande partie, lors de I’implantation. Le dispositif de pompe
pneumatique permet de maintenir une pulsatilité artérielle et expose essentiellement
aux mémes risques et inconvénients que le LVAD (infectieux, thrombotiques et
hémorragiques) avec une deambulation plus limitée de fait de la taille de la console
reliée au patient. Les progrés technologiques en termes de miniaturisation et de
biocompatibilité permettent d’envisager des perspectives futures intéressantes dans ce

domaine (cceur artificiel total CARMAT).

Devant la durée importante pouvant étre passée sur liste d’attente de transplantation, un
nombre croissant de patients sont implantés d’un LVAD en « bridge to transplantation » (BTT)
avec un bénéefice démontré en termes de statut fonctionnel et de qualité de vie [35] mais aussi
en termes de survie avec des taux de survie a un an dépassant les 80%, soit des chiffres

comparables a ceux de la transplantation cardiaque [36, 37],

5. Stratégies thérapeutiques au sein de la Shock Team du CHU de Bordeaux

Comme évoqué précédemment, au sein de 1’hopital cardiologique du CHU de Bordeaux, la
décision d’implantation d’une ACT est le fruit d’une réflexion multidisciplinaire depuis janvier
2013. Cette équipe est composée d’un cardiologue interventionnel, d’un chirurgien cardiaque
et d’un anesthésiste-reanimateur. Cette approche multidisciplinaire a été rendue possible grace
a une volonté des professionnels de collaborer mais aussi grandement facilitée par ’unité de
lieu des soins intensifs cardiologiques, du plateau de cardiologie interventionnelle, du bloc
opératoire et de la réanimation spécialisée de chirurgie cardiaque ou travaillent tous les
protagonistes qui sont donc facilement mobilisables et ceci 24 heures/24 et 7 jours/7.

Les criteres nécessaires pour retenir 1’indication d’assistance au CHU de Bordeaux sont :
- La présence des criteres diagnostiques du choc cardiogénique (une pression

artérielle systolique < 90mmHg, un index cardiaque < 2L. min™.m-2 et une pression
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artérielle pulmonaire moyenne > 25mmHg et/ou pression artérielle pulmonaire
d’occlusion > 15mmHg)

- La présence d’un ou plusieurs critéres de gravité (inotropes a doses élevées :
dobutamine > 10ug.kgt.mn* et/ou adrénaline > 0.25ug.kg*.mn ou milrinone >

0.5pg.kgt.mn™; SvO, < 55%)

La pose de I’assistance peut étre envisagée en 1’absence de critéres d’exclusion :

- Soit d’un seul critére majeur : dge supérieur a 70 ans, score SOFA > 15, Arrét cardio-
respiratoire prolongé (No Flow > 10min ou Low Flow > 90 min) et/ou associé a une
réanimation cardio-pulmonaire peu efficace (EtCO2 < 10 mmHg).

- Soit la présence d’au moins deux critéres mineurs : comorbidités importantes
compromettant la survie a moyen terme, antécédent récent de saignement
intracranien (ou tout autre contre-indication a une anticoagulation systémique), pH
< 7.0, lactate artériel supérieur & 15mmol.L™, SvO; < 33%, PvO; < 5kPa)

- L’évaluation des capacités de récupération myocardique est aussi un élément

important, notamment chez les patients contre-indiqués a la transplantation

Dans le cas d’un choc cardiogénique post-infarctus du myocarde, une coronarographie
est réalisée dans les plus brefs délais. Une exploration hémodynamique sera réalisée dans le
méme temps par un cathétérisme cardiaque gauche et droit. Une artériographie avec
opacification des axes artériels supra-aortiques, de 1’aorte abdominale et du carrefour fémoral
permettra d’évaluer les abords vasculaires a contre-indiquer et a privilégier. Lorsque
I’indication de I’ACT est posée, celle-ci répond au mieux a algorithme présenté en Figure 5.
Le patient est hospitalisé dans 1’unité de réanimation spécialisée des cardiopathies acquises. Il
bénéficie d’un monitorage hémodynamique complet associant un cathéter pulmonaire de Swan-
Ganz et des echocardiographies a la demande. Les débits d’assistance sont ainsi adaptés a la

saturation veineuse en oxygene. Les pressions de remplissage droite et gauche sont monitorées
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afin de garantir une décharge ventriculaire suffisante tout au long de la phase de defaillance
myocardique. Bien que des études récentes aient pu démontrer I’intérét d’une approche
multidisciplinaire au travers une « Shock Team » sur le pronostic des patients [10, 11], une telle
évaluation n’a pu étre faite au sein de notre équipe. Cela fera probablement 1’objet d’un travail

scientifique ultérieur.

Choc cardiogénique réfractaire en I'absence de Algorithme hépital cardiologique
contre-indications a I’'ACT CHU de Bordeaux (Janvier 2013)

- Urgence vitale immédiate (ACR ou orage rythmique)
- Dysfonction biventriculaire sévere

- Pronostic neurologique incertain

- Contre-indication a 'IMPELLA (thrombus intra-VG...)

ECMO VA
> et
NON Réévaluation secondaire

oul

- IMPELLA 5.0 ou CP (abord axillaire+++) sous contréle ETO
- Nouvelle évaluation hémodynamique a 30 min:

« ETO (FE, DTDyg, TAPSE, onde S')

* Swan-Ganz (ScvO2, IC, PAPO, PAP, PAPi, POD, CPO)

* Gazométrie artérielle (rapport PaO:/FiO:)

Absence d’hypoxémie Hypoxémie sévere Absence d’hypoxémie Hypoxémie sévere
et mais mais et
Fonction VD conservée Fonction VD conservée Fonction VD altérée Fonction VD altérée

A

A
IMPELLA seule | | ECMO WV 2Dl ECMO OD-AP
ou ou
ECMO VA ECLS hybride

Figure 5. Algorithme de prise en charge du choc cardiogénique réfractaire mise
en place depuis 2013 a I’hopital cardiologique du Haut-Lévéque (CHU de

Bordeaux).
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Il. OBJECTIFS DE L’ETUDE
Cette étude observationnelle et rétrospective se propose de faire un état des lieux de
I’activité d’ACT au sein notre unité entre janvier 2007 et juin 2018 afin de comparer les profils
clinico-biologiques des patients ayant bénéficié¢ d’une ACT pour choc cardiogénique réfractaire
ainsi que leurs complications et leur devenir a court et moyen terme en fonction du type

d’assistance utilisée.
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Introduction.

Cardiogenic shock is a common condition in ICU (60 to 70.000 admissions each year
across Europe) associated with a poor prognosis (45% in-hospital mortality [1,2]) even if early
percutaneous revascularization and dedicated critical care units in tertiary care centres led to
improvements [3,4]. Short term mechanical circulatory support (STMCS) may be an option in
selected patients whose condition worsens despite a maximal medical treatment, therefore
defining refractory cardiogenic shock. Although evidence regarding its benefit is limited, the
ExtraCorporeal Life Support (ECLS) is considered by some authors as the gold standard of
STMCS. Indeed, ECLS enables restoring end-organ perfusion but also induces substantial
increase in left-ventricular (LV) loading, probably decreases coronary blood flow and provokes
extracorporeal circulation-induced coagulopathy [5]. Percutaneous microaxial LV pumps such
as IMPELLA offered an alternative to extracorporeal devices or to invasive unloading systems
under ECLS [6], by actively pumping blood from the LV through the aortic valve and providing
a continuous flow up to 5 L.mint. Because this selective STMCS is devoid from membrane
oxygenator, some authors limit its use to moderate cardiogenic shock. However, the exact place
and the benefits of the IMPELLA remains unclear in current literature.

The aim of this study was to describe real-life data on outcomes and complications of our 12

years of STMCS clinical experience in patients suffering from refractory cardiogenic shock.
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Material and methods.

a. Population

This retrospective observational cohort study was conducted within the Department of
Anaesthesia and Critical care of Bordeaux University Hospital (Hépital du Haut Lévéque,
Pessac, France), a 2.700 beds tertiary care hospital. There is a 31-bed cardiac critical care unit
dedicated to patients undergoing cardiac surgery (about 1750 procedures each year) or suffering
from refractory cardiogenic shock and requiring STMCS. In accordance to the guidelines of the
French Society of Anaesthesia and Critical Care [7], paramedical staff is composed of 12
registered nurses and 5 healthcare assistants. Daily medical staff includes 4 seniors
anaesthesiologists and critical care physicians and 5 medical anaesthesiology and critical care
residents. The implantation of a STMCS follows a collegial bedside discussion assured by a
“Shock Team” since its creation in January 2013 and is composed of an intensive-care
physician, a cardiac surgeon and an interventional cardiologist, ensuring the best choice of
assistance to implant depending on patient history, surgical expertise available and recovery
perspectives.

Our Shock Team is triggered if inclusion criteria are presents : diagnosis of cardiogenic
shock is confirmed (systolic blood pressure inferior to 90mmHg, cardiac index inferior to
2L.min"t.m2 and elevated LV filling pressure), there is at least one sign of refractory shock
(dobutamine>10pg.kgt.mn, epinephrine>0.25ug.kg*.mn? or milrinone>0.5ug.kgt.mn? ;
Scv02<55% ; PO/Fi02<100) and no major counter-indications (age>70 years old, SOFA score
>15, prolonged cardiac arrest, severe chronic disease, no hope for myocardial recovery or Left
Ventricular Assist Device (LVAD) implantation or heart transplant, counter-indication for
systemic anticoagulation). If the decision to implant a STMCS is made, the type of assistance
chosen will depend of the situation. In emergency situations (such as refractory ventricular

arrythmia or cardiac arrest), a peripheric ECLS will be implanted first in order to restore the

26



hemodynamic status. Then, pulmonary function, intra cardiac residual output and Pulmonary
Capillary Wedge Pressure (PCWP) is assessed to discuss a complementary device such as LV
unloading using IMPELLA or the adjunction of a second reinjection cannula in the superior
vena cava to assure oxygenation (“hybrid” veno-arterio-venous ECLS). In less urgent
situations, an IMPELLA 5.0 can be proposed if there is an isolated left ventricular dysfunction
with a preserved pulmonary function, followed by a complete echocardiographic et pulmonary
artery catheter reevaluation 30 minutes after IMPELLA implantation. If a right ventricular
dysfunction is unmasked or if the IMPELLA output is not sufficient then an ECLS is also
implanted.

All patients who benefitted of STMCS (ECLS and/or IMPELLA CP or 5.0) between
01/01/2007 and 06/30/2018 were screened. Data were collected manually using elements of
computerized medical records (DxCare software, Medasys): hospital reports, exams results,
further medical consultations. Exclusion criteria were patients aged <18 years, missing data and
the implantation of an IMPELLA 2.5 due to concerns about its ability to achieve a sufficient

output in adult patients.

b. Study outcomes

The primary outcome was survival at one year of follow up. Secondary outcome were
survival at ICU-discharge, 3 months and 6 months, the occurrence of complications (sepsis,
severe haemorrhage requiring massive transfusion (defined as more than 3 packed red blood
cells or the association with fresh frozen plasma and/or platelet concentrate) and/or surgical re-
exploration, stroke, dysfunction of the device and replacement) and the weaning from STMCS.
Patients successfully weaned from STMCS were defined as those having the device removed
and not requiring further mechanical support or heart transplantation because of recurring

cardiogenic shock over the following 7 days. Other collected data were demographic
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characteristics, main comorbidities or cardiovascular risks factors and cause of cardiogenic
shock. The main biological parameters were collected before or during the 48 first hours.
Concerning the STMCS, the type of assistance (ECLS alone, IMPELLA alone or both
combined as an “ECMELLA”), cannulation site, levosimendan administration and renal
replacement therapy use were collected. The requirement for second strategy including
orthotopic heart transplantation or ventricular-assisting devices (VAD) or total artificial heart

(TAH) were also analysed.

c. Statistical analysis

Data were entered on an Excel (Microsoft) table. Data are expressed as means+standard
deviations (SDs) for normally distributed continuous variables, as medians (interquartile range)
for non-normally distributed continuous variables and numbers (percentage of patients) for
categoric data. The normal distribution of continuous variables was assessed using Shapiro-
Wilk normality test). Comparison between continuous variables was performed using the
Student’s t-test or Mann-Whitney U test as appropriate. The comparison between ECLS,
IMPELLA and ECMELLA groups were performed by using Chi2 for qualitative data and
Kruskal-Willis (if the distribution was not normal) or ANOVA (if the distribution was normal)
for quantitative data. If a significant difference appeared between the three groups, a post hoc
analysis was performed in which the ECLS group was considered as the reference. Adjustment
for p-value was realised in post hoc analysis and in repeated comparisons using Bonferroni-
Dunn method, to keep a false-discovery rate of 5%. All p-values were 2-tailed and a value of
0.05 was considered to eliminate the null hypothesis. Statistical analysis was performed using

GraphPad Prism version 8.0.
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d. Ethics

In accordance with French law, [8] the present study was approved by the research
ethics board of the French Society of Anaesthesia and Critical Care on XXX, 2019 (Ethics
Committee reference number DC 2019/XX by Chairperson Dr XXX). This trial also received
the agreement from the “Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés” on XXX,
2019 (Registration number XXX). Secondary processing of the data collected in this study
was carried out in the University Hospital of Bordeaux in accordance with applicable legal
and regulatory provisions, especially General Data Protection Regulation No. 2016/679/EU of
27 th April, 2016, and amended Act No. 78-17 of January 6th, 1978, on data processing, files,
and freedoms. As this trial was purely observational and patients treated according to standard
of care of our institution, an authorization was granted to waive written informed consent
from patients included in the analysis. All data were collected and analyzed confidentially by

assigning an identification number to each patient.
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Results
Baseline characteristics

From January 2007 to June 2018, 524 consecutive patients were admitted to the unit for
refractory cardiogenic shock and were treated with STMCS. From those patients, 150 were
excluded from the analysis because they were < 18 years or were treated by IMPELLA 2.5.
Hence, 374 patients were deemed eligible. Eight of these adult patients treated with STMCS
were excluded for missing data. A total of 366 consecutive patients were finally analysed
(Figure 1). Patients were divided in three groups according to the STMCS used: 267 (72.9%)
ECLS, 48 (13.1%) IMPELLA and 51 (13.9%) ECMELLA. The characteristics of patients are
summarized in Tables 1, 2 and 3. Median SAPS Il score in the whole population was 52 [41-
74] and was significantly lower in IMPELLA group. The incidence of vascular disease was
higher in IMPELLA. Finally, 32% of patients presented a cardiac arrest prior to STMCS
implantation. The leading cause for refractory cardiogenic shock were ACS except for the
ECLS group for which the main cause was the inability to wean from cardiopulmonary bypass.
The median assistance duration was 5 [3-9] days and was comparable between groups (5 [3-8]
days for ECLS, 7 [3-16] days for ECMELLA and 6 [3-11] days for IMPELLA). Similarly, the
hospital length of stay was 28 [12-60] days and was also comparable between groups (28 [12-
58] days for ECLS, 43 [8-76] days for ECMELLA and 25 [12-62] days for IMPELLA). The
ICU length of stay was 15 [7-28], was shorter in IMPELLA group (10 [6-17] vs 15 [7-28] days,
p<0.01) and not significantly different for ECMELLA with 22 [8-44] days. Evolution of annual

activity is summarized in Figure 2.

Technical aspects and adjuvant therapeutics
Central cannulation occurred in 10% of ECLS or ECMELLA patients and an additional

venous reinjection cannula for oxygenation was required in 8% of patients. An intra-aortic
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balloon pump (IABP) was used before or after assistance implantation in 21% of ECLS patients
and 20% of ECMELLA patients (IABP use was not retrieved in IMPELLA patients). There
was no significant difference in the initiation of vasoactive drugs before assistance between the
three groups, patients received norepinephrine in 41%, dobutamine in 42%, epinephrine in 40%
and milrinone in 14% of cases. Renal replacement therapy was initiated in 61% of patients and
was less frequently used in IMPELLA group (29% vs 66%, p<0.01). Levosimendan was
administered in 40% of cases without any difference between groups (p=0.76).

Weaning was achieved in 60% of the whole population. Weaning rate was significantly
lower in ECMELLA group (27% vs 66%, p<0.01) and non-significant in IMPELLA (58%).
Among the 40% of remaining patients in “failure to wean” situation: 63% died, 26% were
treated with long term mechanical support (VAD or TAH) and 11% with heart transplantation.

Proportions of weaned and not weaned patients in each group are presented in Figure 4.

Outcomes

Survival in each group is described in Table 5 and Figure 3. Overall survival rate was
64% at discharge from ICU and 51% at one year of follow up. IMPELLA implantation was
associated with higher survival rate at discharge from ICU (79% vs 63% p<0.05) and after
one year of follow up (71% vs 51%, p<0.01). In the two specific populations of weaned
patients and VAD or transplanted patients (Table 6), there was a significant difference in
mortality at ICU discharge (88% vs 75%, p<0.05) and at one-year (77% Vs 57%, p<0.05).
Survival rates at discharge from the ICU, 6 months and one year after STMCS implantation
are displayed in Figure 5.

The proportion of patients presenting complications during ICU stay was significantly
different among groups (Table 4) and was respectively 67% in ECLS group, 87% in

ECMELLA group and 52% in IMPELLA group. The mean number of cumulated complications
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was 1.57+£1.11 in ECLS patients and 0.85+1.03 in IMPELLA patients (p<0.01). The most
frequent complications were sepsis (52% of patients, similar in all groups) and severe
hemorrhage with significant differences among the three groups (p<0.01): 43% of ECLS, 61%
of ECMELLA and 15% of IMPELLA. Hemostatic procedure was required in 33% of cases and
administration of rVIla factor occurred in 10% of ECLS patients and none of IMPELLA

patients (p<0.05). Limb ischemia and cerebrovascular accident occurred in 10% of cases.

Causes of deaths

Main causes of deaths among the 153 deceased patients are resumed in Table 7. Statistical
analysis did not find any significant differences between groups. The two leading causes were
multiple organ failure due to uncontrolled shock (32% of deceased patients) and neurological
complications due to a cerebrovascular accident or anoxic lesions (22%). 11% of deaths were
related to a terminal cardiac insufficiency without therapeutic or recuperation perspectives. Five
patients died of a direct mechanical complication such as an accidental decannulation (all in

ECLS group). There was no death from hemorrhage in the IMPELLA group.
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Discussion
Principal findings

Our study shows a growing STMCS activity over the last twelve years in our department
and that IMPELLA devices seems to represent an increasing part of the activity, both alone and
combined with an ECLS. Overall survival is 64% at discharge from our ICU and 51% after one
year of follow up and 60% of the global population was successfully weaned from mechanical
support. Type of STMCS implanted is associated with significant differences in survival,

weaning and complication rates.

Population characteristics

Large international and multicentric cohorts such as the ELSO cohort [9,10] used for the
SAVE prognosis score present a similar population in terms of age, sex ratio and weight to the
one described in this work. SAPS 11 scores are similar even though some studies report lower
scores [11,12]. Incidence of cardiac arrest prior to mechanical support implantation are
comparable in both ECLS [10,13] and IMPELLA cohorts [14]. The ELSO cohort also find the
same trend for STMCS growing activity in adults from 1990 to 2016, accelerating since 2008
[15,16].

The refractory cardiogenic shock causes reported in the literature find the same high
prevalence of acute coronary syndrome (around 30% [10]) but a lower prevalence of surgical
patients (10 to 25% [16-18]) probably linked to variable surgical and transplantation activity.
High prevalence of ACS in IMPELLA and ECMELLA patients may be linked to the high
frequency of left coronary artery lesions [19] inducing an exclusive or predominant left-
ventricular dysfunction, therefore a good indication of IMPELLA.

Biological parameters raise different issues. First, IMPELLA patients presented

significantly lower systemic (lactate) and end-organ (creatinine) hypoperfusions markers which
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seems consistent with a lesser severity in this group (lower SAPS 11). The three-times elevation
of liver ischemia markers in ECMELLA group is rather surprising, as there no significant
difference in other biomarkers or in SAPS Il score. Perhaps the differences in leading causes of
CC is a clue (there is more surgical patients in the ECLS group whom could be assisted earlier
than medical patients). Regarding arterial lactate, the literature reports a wide range of elevation
in different studies: from 2.3mmol/L in Garci-Gigorro et al. study [11] to more than 10mmol/L
in Pappalardo’s ECMELLA cohort [20] or in Chen et al. 154 patient’s cohort [21]. These
variations are probably not trivial since arterial blood lactate variations are identified as an
independent factor of mortality in multiple studies [12,22] and may reveal highly heterogenous
practices in term of timing of STMCS or in definition of refractory cardiogenic shock
(especially in INTERMACS 2 patients’ recognition).

Median duration of ECLS assistance were similar in most of other cohorts (4 to 7 days [9,
18]) whereas IMPELLA median durations were various going from 63 hours in 29 patients in

Lamarche et al. population [23] to 10.6 days in 37 patients from Berlin Hospital [14].

Outcomes

ECLS patients’ survival was 63% at ICU-discharge and 52% at one year of follow-up which
is slightly higher than the 41% survival at discharge from hospital in the ELSO cohort.

ECMELLA group survival shows conflicting results with previous multicentric
retrospective study comparing outcomes in 21 ECMELLA and 42 ECLS. In this study, in-
hospital survival was extremely low (26%) for the ECLS patients whereas ECMELLA in-
hospital survival was higher (52%) than in our population. The major bias of this retrospective
study resides probably in the differences of cardiogenic shock causes (19% of acute myocarditis
in ECMELLA group) which can be an important independent risk factor for mortality [10].

Patel et al. [24] retrospective study of 36 ECLS and 30 ECMELLA finds a similar trend for
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survival as in Pappalardo’s study (22% in-hospital survival for ECLS and 43% for ECMELLA)
with significant differences between both populations for prevalence of ACS and PCI
achievement. Still, the pejorative outcome at one-year of follow-up in our ECMELLA
population is questioning as most of clinical and biological gravity markers are comparable to
the ECLS population. It suggests either an augmentation of morbidity due to the additions of
mechanical support or a selection bias of patients with severe and persistent ventricular
dysfunction (requiring LV unloading) or with lower probability of recovery (as suggested by
the low proportion of weaned patients in Figure 5).

The significantly higher survival rate of the IMPELLA patients at the different times of
follow-up is less surprising for different reasons. First, patients baseline characteristics show a
less severe condition (fewer organ dysfunction, low elevation of lactate, lower SAPS-I1 by ten
points) than those treated with ECLS or ECMELLA. Survival proportions are also consistent
to those published in Batsides et al. meta-analysis of 6 studies (163 patients) showing a 76%
survival rate at IMPELLA weaning and 58% survival rate at one-year of survival [25].

Annual evolution of activity and survival suggests a trend toward an increase of both
activity and survival as shown in Figures 2 and 5. If the augmentation of activity may suggest
a reinforcement of center expertise and a better pathway’s organization of refractory
cardiogenic shocks care (such as the implementation of a Shock Team in January 2013, which
has been shown to improve survival in some studies [26,27]), it may also be biased by the
growing part of IMPELLA patients who seem to benefit from less severe conditions and better

outcomes.

Complications
Cheng et al. [28] meta-analysis describing complications in 1866 ECLS patients among 20

studies reports the same incidence of severe hemorrhage (40.8% versus 42% in our population).
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Cerebrovascular accidents were 5.9% versus 10% in this study and limb ischemia were 16.9%
versus 10%. However, inter-study variability can be very wide and suggests highly
heterogenous practices and technical mastery (for example about systematic or not femoral
reperfusion) among the different teams. A meta-analysis studying limb ischemia under ECLS
[29] well reflects this issue with an incidence ranging from 10 to 70% in the different studies.
Our data also suggest a lower occurrence of complications in the IMPELLA group (52%
versus 67% in ECLS) mostly on the incidence of severe hemorrhage (15% versus 43%) with a
comparable population of surgical patients. Severe bleeding was reported to occurs in 21.6%
of patients treated with IMPELLA in Batsides [25] et al. meta-analysis. This outcome is not
surprising as one of the benefits of the IMPELLA is to avoid the coagulopathy induced by

extracorporeal circulation.
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Conclusion

Our study provides a global panorama of STMCS activity in our center over the last
twelve years. Despite the poor prognosis of refractory cardiogenic shock, half of the patients
receiving these therapies are alive one year after discharge. If most of these patients are
successfully weaned from STMCS, it can also represent a bridge toward complementary
therapies such as long-term mechanical support or heart transplantation. Implantation of an
ECLS, an IMPELLA alone or the association of both is associated with different outcomes
regarding survival, weaning and complications. A multidisciplinary and protocolized approach
using a “Shock Team” and the organization of specific care pathways could offer interesting

prospects for improving management of these patients.
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Table 1. Baseline characteristics of patients

Al patients ECLS IMPELLA ECMELLA  p-value Mci;;”g
(n=366) (n=267) (n=48) (n=51) %
Age, years 56 [47-63] 57 [48-64] 56 [45-63] 53 [45-60] 0.21 0%
Sex ratio (M/F) 0.77 0.76 0.79 0.78 0.82 0%
SAPS II 52 [41-74] 53 [43-75] 42 [31-61]* 53 [43-80] <0.01 2%
Weight, kg 75 [65-86] 75 [65-85] 70 [63-83] 74 [68-95] 0.19 6%
Height, cm 173 [166-180] 173 [166-180] 170 [167-175] 175[169-180]  0.27 8%
BMI, kg/m? 24.9[22.2-27.8] 25[22.1-27.7] 24.4[22.6-26.5] 25[22.2-30.6]  0.43 8%
Hypertension 34% 33% 35% 39% 0.68 0%
Vascular disease 45% 39% 67%* 53%* <0.01 0%
Diabetes 15% 12% 21% 22% 0.10 0%
Active smoker 33% 30% 40% 41% 0.19 0%
LVEF, % 25 [17-40] 25 [19-50] 25 [20-30] 25 [15-30]* <0.05 21%
Prior cardiac arrest 32% 33% 19% 33% 0.12 0%

Data are expressed as median or interquartile range [IQR] or % (number of patients). P-value refers to between

groups comparison. *: P<0.05 versus ECLS group.
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Table 2. Causes of refractory cardiogenic shock

All patients ECLS  IMPELLA ECMELLA

(n=366)  (n=267)  (n=48) (n=51)  Pvalve
Post-cardiotomy 35% 40% 31% 12%* <0.05
Acute coronary syndrome 36% 28% S71%* 55%* <0.01
gg‘;gr?]iger:ga‘if:rzdmpathy 13% 8% 8% 24% 0.23
Intoxication 8% 10% 0% 4% 0.21
Acute myocarditis 4% 3% 4% 4% 1
RVD/PH 2% 2% 0% 0% 1
Others 2% 2% 0% 1% 1

Data are expressed in median and interquartile range [IQR] or in percentage of each
population. P-value refers to between groups comparison. *: P<0.05 versus ECLS group.
RVD/PH= right ventricular dysfunction/pulmonary hypertension. No missing data.
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Table 3. Worst laboratory tests just before or within 48 hours following the STMCS implantation

Al patients ECLS IMPELLA ECMELLA V;'ue M:;Lng
(n=366) (n=267) (n=48) (n=51) %
pH 734[7.24-742] 7.34[1.25-742] 7.35[7.25-7.41] 7.32[7.23-742] 073 <1%
HCO® mmol.L 20.8[17.4524] 203[17.4-24] 22 [19-26] 203[16.3-23] 0.06 <1%
Lactate peak, mmol.L? 5.9 [2.811.42]  69[35-124] 2 [1.2-34]* 6.5[29-12] <001 0%
Hemoglobin, g.dL* 107[9.5-123]  10.4[9.2-11.7] 12.9[10.7-143]*  11[9.8-12.6] <0.01 1%
Iéorﬂ?_”l'“ 9 [1-47.5] 74[1.1-28.1]  16.4[0.5-129]  61.3[0.7-219.5]* <0.01 1%
Prothrombin ratio, % 58 [44-73] 55 [42-68] 75 [59-95]* 56 [43-73] <0.01 2%
BNP, UILL™ 782 [267-1659] 877 [318-1930] 634 [275-1096] 680 [221-1555] 0.14 11%
SGOT, UL 202 [80-684]  165[76-513] 287 [56-772] 450 [213-1170]* <0.01 1%
SGPT, UI.L™ 90 [35-262] 78 [31-221] 89 [32-231] 182 [72-564]*  <0.01 1%
Bilirubin, mmol.L. 24 [12-42] 28 [14-47] 14 [10-25]* 19[11-35] <001 1%
Creatinin peak, pmol.L 160 [110-221] 166 [120-223] 110 [91-162]* 155[96-238]  <0.01 2%

Data are expressed in median and IQR. P-value is referring to between group comparison. *: p<0.05

versus ECLS group.
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Table 4. Major complication during Intensive care unit stay

All patients ECLS IMPELLA ECMELLA p-value
(n=366) (n=267) (n=48) (n=51)
At least one complication 67% 67% 52%* 87%* <0.01
Severe haemorrhage 42% 43% 15%* 61%* <0.01
Limb ischemia 10% 11% 2% 12% 0.15
Assistance clotting 7% 6% 6% 8% 0.92
Stroke 10% 9% 6% 20%* <0.05
Sepsis 52% 54% 38% 57% 0.09

Data are expressed in percentage of each population. P-value is referring to between groups
comparison. *: p<0.05 versus ECLS group. No missing data
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Table 5. Short- and long-term survival rate according to the type of STMCS

All patients ~ ECLS ~ IMPELLA ECMELLA  p-value fo"lf;\fvtﬁp
(n=366) (n=267) (n=48) (n=51) %
ICU-discharge 234 (64%) 160 (63%) 38 (79%)* 27 (53%)  <0.05 0
3-month 207 (60%) 146 (58%) 37 (77%)* 24 (49%)  <0.05 5%
6-month 187 (56%) 130 (54%) 37 (82%)* 20 (43%)  <0.01 8%
12-month 165 (51%) 116 (51%) 30 (71%)* 12 (29%)*  <0.01 13%

Data are expressed in absolute number and percentage (lost to follow up are excluded). P-value is
referring to between groups comparison. *: p<0.05 versus ECLS group.
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Table 6. Survival among weaned and VAD implanted or transplanted patients.

Weaned VAD or transplantation p-value
n=219 n=55
Survival at ICU-discharge 193 (88%) 41 (75%) <0.05
3-month survival rate 168 (83%) 39 (72%) 0.06
6-months survival rate 151 (80%) 36 (68%) 0.07
12-month survival rate 135 (77%) 30 (57%) <0.05

Data are expressed in absolute number and percentage.
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Table 7. Causes of deaths.

All patients ECLS ECMELLA IMPELLA Adjusted p-

(n=366) (n=267) (n=51) (n=48) value
Deceased at one year N=153 N=112 N=30 N=11 -
MOF 49 (32%) 35 (31%) 7 (23%) 7 (64%) 0.42
Neurological 33 (22%) 21 (19%) 10 (33%) 2 (18%) 1
Li;”#{é?éﬁ?;d'ac 17 (11%) 13 (12%) 3 (10%) 1 (9%) 1
Sepsis 12 (8%) 9 (8%) 2 (T%) 1 (9%) 1
e swo sww o o
Haemorrhage 6 (4%) 4 (4%) 2 (7%) 0 1
Respiratory 5 (3%) 3 (3%) 2 (7%) 0 1
Bowel ischemia 10 (7%) 9 (8%) 1 (3%) 0 1
Other 16 (10%) 13 (12%) 3 (10%) 0 1

Data are expressed in absolute number and percentage of total deceased population. p-value is
referring to the global comparison and an asterisk (*) is referring to p<0.05 versus ECLS group.
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Legend of figures

Figure 1: Flow chart.

Figure 2: Annual short-term mechanical circulatory support volume.

Figure 3: Kaplan-Meier curves of each STMCS population.

Figure 4: Repartition of outcomes according to STMCS type.

Figure 5: Annual evolution of survival rates at discharge from the ICU, 6 months and one

year after STMCS implantation.

Abbreviations used in figures

ECLS: ExtraCorporeal Life Support

ICU: Intensive Care Unit

STMCS: Short Term Mechanical Circulatory Support

VAD: Ventricular Assist Device
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IV. DISCUSSION

1. Principaux résultats

Notre étude retrouve une augmentation constante du nombre de patients assistés au cours
des 12 derniéres années, avec une proportion croissante de patients bénéficiant d’une
IMPELLA seule ou en association a I’ECLS. Sur cette période, 60% des patients ont pu étre
sevrés de leur assistance et 15% ont été amenés a une thérapie complémentaire telle que
I’assistance circulatoire de longue durée ou la transplantation cardiaque. La survie globale est
de 64% a la sortie de réanimation et de 51% a un an. La survie a un an était significativement
plus élevée pour les patients assistés par IMPELLA tandis que les patients assistés par
I’association d’une ECLS et d’une IMPELLA avaient une survie a un an significativement
plus faible. 67% des patients ont présenté au moins une complication, avec une incidence

variable en fonction du type d’assistance dont ils ont bénéficié.

2. Population

Les caractéristiques démographiques de la population étudiée sont globalement semblables
a celles présentes dans la littérature internationale, notamment celles issues des données de
I’ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) ayant permis de réaliser le score SAVE de
prédiction de la survie. On retrouve une nette tendance masculine avec un sex-ratio oscillant
entre 0,6 et 0,7, un poids et un age globalement similaires [13,38]. L’augmentation d’activité
d’assistance sur la décennie ¢tudiée dans ce travail concorde avec les données de la cohorte de
I’ELSO sur la période de 1990 a 2016 : les centres participant au recueil déclarent une part
grandissante d’activité d’assistance pour indication cardiologique, s’accélérant a partir de 2008
[12,16]. Cette méme tendance est retrouvée dans une étude épidémiologique américaine de
144.000 chocs cardiogéniques entre 2005 et 2014 [6].

Le score IGS 2 relevé chez nos patients semble en accord avec la littérature, bien que

certains auteurs rapportent des valeurs plus basses [39,40].
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La littérature retrouve un taux d’ACR pré-implantatoire tout a fait similaire, que ce soit pour
les cohortes d’ECLS [13,41] ou d’IMPELLA [42].

Concernant I’administration des amines en pré-assistance, d’autres cohortes retrouvent
une plus grande proportion traitée (87% a 98% [43,44]), s’expliquant probablement en partie
par un biais de recueil.

L’analyse des causes de choc cardiogénique réfractaire met en évidence une proportion
moindre de patients chirurgicaux dans la plupart des cohortes publiées (10 a 25% [16,44,45]
et 10% dans la cohorte ELSO [38]). Ces données sont a mettre en perspective avec les
disparités d’activité chirurgicale cardiaque ou de transplantation, inexistantes dans certains
centres.

La cohorte de ’ELSO, qui apporte du fait de sa taille et son caractére multicentrique une
grande homogénéité, retrouve une incidence similaire du SCA, de 1’ordre de 30% [38]. La tres
forte incidence des décompensations de cardiomyopathie préexistante (33% contre 8% dans
notre population) s’explique par la possibilité d’associer plusieurs diagnostics a un méme
malade dans la cohorte de I’ELSO.

On retrouve dans notre population une grande variabilité de prévalence du SCA entre les
patients traités par ECLS seule (28%) et ceux traités par ECMELLA (55%) ou IMPELLA
seule (57%) qui s’explique par la fréquence des 1ésions ischémiques du réseau coronaire
gauche (induisant une défaillance ventriculaire gauche isolée ou exclusive) et donc une bonne
indication a ’IMPELLA seule.

Les données biologiques soulévent plusieurs points. D’une part les patients traités par
IMPELLA avaient des marqueurs d’hypoperfusion rénale (pic de créatininémie plus bas) ou
systémique (pic de lactate a 2mmol/L) moins péjoratifs que ceux traités par ECLS, ce qui
semble cohérent avec la moindre gravité des patients (score IGS II plus bas). L’élévation

importante de la troponine dans le groupe ECMELLA n’est probablement que le reflet de la
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plus grande prévalence du SCA dans ce groupe. La grande différence dans les biomarqueurs
d’ischémie hépatique, 3 fois plus élevés dans le groupe ECMELLA, pose question. En effet,
ces groupes semblent comparables en termes de score de gravité et sur les autres marqueurs
d’hypoperfusion. La plus grande prévalence des étiologies chirurgicales dans le groupe ECLS
seule peut étre une piste pour expliquer ces différences.

Les différentes cohortes de la littérature retrouvent des grandes variabilités dans
I’élévation du lactate chez ces patients en choc cardiogénique, allant de 2,3mmol/L dans la
cohorte de Garcia-Gigorro et al. [39] a 7,4mmol/L [44], et méme 10mmol/L dans la cohorte
de 154 ECLS de Chen et al. [43] ou ’ECMELLA publiée par Pappalardo et al. [46], qui
témoignent probablement d’une forte hétérogénéité de pratique dans le timing de recours a
I’assistance et dans la définition du caractére réfractaire d’un choc cardiogénique (notamment
dans la sous population de patients INTERMACS 2). Ces variations de taux artériel en lactate
ne sont probablement pas anodines dans le devenir ultérieur des patients, celui-ci ayant été
identifié comme un facteur indépendant lié a la mortalité dans plusieurs études de
stratification du risque de déces [40,47].

Concernant la durée médiane d’assistance de notre population, on retrouve un ordre de
grandeur similaire allant de 4 a 7 jours dans la plupart des autres cohortes [13,45] composées
d’ECLS. La durée d’assistance par IMPELLA semblait cependant beaucoup plus variable
d’une étude a I’autre allant par exemple de 2.6 jours chez les 29 patients décrits par Lamarche
et al. [48] a 10.6 jours chez les 37 patients de 1’équipe Berlinoise [42], traduisant
probablement des grandes disparités de profil clinique et d’attitudes thérapeutiques inter-
centres.

3. Survie

Concernant la survie, nous retrouvons un taux légerement plus élevé dans le groupe ECLS

tant a la sortie de réanimation (63%) qu’a un an (52%), comparativement & la cohorte de
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I’ELSO étudiée par Smith et al. [13] (41,4% de survie a la sortie de ’hdpital) et a durée
d’assistance relativement égales (avec notamment 75% des patients assistés moins d’une
semaine, tout comme la population bordelaise).

L’¢tude du groupe traité¢ par IMPELLA seule évoque une survie plus importante chez ces
patients que dans les deux autres groupes (avec néanmoins un score de gravité globalement
plus faible et une prévalence des étiologies ischémiques plus forte) de 1’ordre de 79% en
réanimation et 71% a un an. Ces chiffres semblent assez proches (bien que légerement plus
élevés) des donnees de la littérature, notamment de la méta analyse de Batsides et al. [49] qui
retrouve dans 6 études réunissant 163 patients une survie de 76% apres ablation de
I’IMPELLA et 58,4% de survie a un an.

L’association des deux assistances en ECMELLA est une situation bien moins
fréquemment décrite dans la littérature et fait encore le plus souvent I’objet de case reports.
On retiendra surtout 1’étude rétrospective de Pappalardo et al. [46] qui comparait 21
ECMELLA et 42 ECLS avec un appariement des groupes sur le SAVE-score. Le taux de
survie associé a chaque type d’assistance montre des résultats divergents entre cette étude et
la n6tre : le groupe ECLS avait une survie intra-hospitaliére de 25% dans la cohorte de
Pappalardo et al. (contre 51% a 1 an dans notre étude) tandis que le groupe ECMELLA
affichait 52% de survie intra-hospitaliére (contre 53% a la sortie de réanimation et 29% a un
an dans notre étude). Cependant les faibles effectifs, les probables différentes attitudes inter-
équipes dans cette technique tres récente et les différences en termes de causes de choc
cardiogénique (19% de myocardites aigués dans le groupe ECMELLA de Pappalardo contre
2% dans le groupe ECLS) jouent surement un rble important dans ces résultats divergents.
L’étude américaine de Patel [24] comparant rétrospectivement 30 ECMELLA a 36 ECLS
retrouve des taux de survie intra hospitaliére trés similaire a la cohorte de Pappalardo (22%

pour les ECLS et 43% pour les ECMELLA) avec notamment un trés nette différence de
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prévalence de SCA et de recours a la revascularisation entre les deux groupes. Il n’en reste
pas moins que le taux significativement plus faible de survie a un an dans le groupe
ECMELLA de notre travail interpelle car les patients ont des caractéristiques semblables en
termes démographiques et d’indicateurs de gravité (IGS-2, lactate, créatininémie), exception
faite de la plus grande incidence de SCA (mais proche du groupe IMPELLA, au taux de
survie bien plus élevé). Cela suggére une augmentation de la mortalité éventuellement par
augmentation de la morbidité (ce qui est suggéré par I’augmentation de 1’incidence des
complications, notamment en ce qui concerne les hémorragies graves ou les AVC) ou un biais
de sélection de patients présentant des dysfonctions ventriculaires sévéres et persistantes
(nécessitant donc une décharge gauche), étendues au ventricule droit ou avec une plus faible
probabilité de récupération (et suggéré par la faible proportion de patients sevrés comme le
suggere la Figure 4).

La tendance a I’augmentation de la survie sur la décennie étudiée interpelle et doit étre
mise en parallele a I’augmentation de I’activité d’assistance circulatoire pouvant renforcer
I’expertise de centre. La mise en place d’une « Shock Team » dés le mois de janvier 2013 a
pu avoir un role dans cette tendance a I’augmentation du taux de survie, ce qui a déja été
démontré par d’autres équipes [10,11]. La rapide expansion de I’activité d’ACT a travers le
monde doit probablement désormais s’accompagner de 1’organisation de filieres de soins
structurées et d’une homogénéisation des pratiques [16]. Un facteur de confusion pouvant
également influer sur ce résultat est I’inclusion de la population traitée par IMPELLA seule
dont le taux de survie ressort nettement plus élevé en comparaison aux sous-groupes ECLS et
ECMELLA.

4. Complications

La méta analyse de Cheng et al. [50] conduite sur 20 études incluant un total de 1866

patients pris en charge par ECLS retrouve dans I’ensemble une incidence de complications
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tres proche de celle retrouvée dans notre cohorte. Une hémorragie majeure survenait dans
40,8% des patients (42% dans notre cohorte) avec un taux de reprise de 41,9% (33% dans
notre cohorte). A I’inverse, ’incidence des AVC semblait moindre dans cette méta analyse
(5,9% contre 10% dans ce travail). La survenue d’une ischémie de membre était cependant
inférieure dans notre population (10% contre 16,9%) et refléte une hétérogénéité des
techniques de canulation (abord chirurgical ou percutané) ou de recours systématique ou non
a une reperfusion fémorale associée a la canule de réinjection. La méta analyse étudiant la
survenue d’ischémie de jambe de Bonicolini et al. [51] refléte bien ces disparités avec une
incidence rapportée de 10 a 70% dans la littérature.

La plus faible incidence de complications dans le groupe IMPELLA (52% contre 67%
dans le groupe ECLS) concerne essentiellement la survenue de complications d’ordre
hémorragique (15% contre 43%) et ce avec une proportion comparable de patients
chirurgicaux. La meta-analyse de Batsides et al. [49] rapporte une incidence d’hémorragies
séveres chez 21.6% des patients. Cette incidence plus faible a d’ailleurs un rationnel
physiopathologique, 1’un des apports majeurs de 'IMPELLA étant d’éviter le recours a la

circulation extracorporelle dont la coagulopathie est une des conséquences.
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V. CONCLUSION

Ce travail met en évidence une augmentation croissante du nombre de patients implantés
d’une ACT sur la période étudiée, bien que I’arrivée récente de 'IMPELLA comme
alternative a la circulation extracorporelle a modifié les pratiques depuis 2009. Si le choc
cardiogénique reste une pathologie grave associée a une lourde mortalité, 51% des patients
ayant bénéficié d’une assistance circulatoire temporaire sont vivants a un an de suivi. Ces
techniques restent malgré tout grevées d’une morbidité importante et le type d’assistance
implantée est associé a des profils différents en termes de survie et de survenue de
complications.

L’homogénéisation des pratiques, I’approche multidisciplinaire de ces patients et
I’organisation de filiéres de soins spécifiques offrent des perspectives d’amélioration de la

prise en charge, en parall¢le de I’innovation technique continue qui accompagne ce domaine.
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