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Monsieur Philippe SAUVAGEON
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MM  AGOSTINI Serge

ALDIGHIERI René
ALESSANDRINTI Pierre
ALLIEZ Bernard AQUARON
Robert ARGEME Maxime
ASSADOURIAN Robert
AUFFRAY Jean-Pierre
AUTILLO-TOUATI Amapola
AZORIN Jean-Michel
BAILLE Yves

BARDOT Jacques

BARDOT André

BERARD Pierre

BERGOIN Maurice
BERLAND Yvon

BERNARD Dominique
BERNARD Jean-Louis
BERNARD Pierre-Marie
BERTRAND Edmond
BISSET Jean-Pierre
BLANC Bernard
BLANC Jean-Louis
BOLLINI Gérard
BONGRAND Pierre
BONNEAU Henri
BONNOIT Jean

BORY Michel

BOTTA Alain
BOURGEADE Augustin
BOUVENOT Gilles
BOUYALA Jean-Marie
BREMOND Georges
BRICOT René
BRUNET Christian
BUREAU Henri
CAMBOULIVES Jean
CANNONI Maurice
CARTOUZOU Guy
CAU Pierre

CHABOT Jean-Michel
CHAMLIAN Albert
CHARPIN Denis
CHARREL Michel
CHAUVEL Patrick
CHOUX Maurice
CIANFARANI Francois
CLAVERIE Jean-Michel
CLEMENT Robert
COMBALBERT André
CONTE-DEVOLX Bernard
CORRIOL Jacques
COULANGE Christian
DALMAS Henri

DE MICO Philippe
DESSEIN Alain
DELARQUE Alain
DEVIN Robert
DEVRED Philippe
DJIANE Pierre
DONNET Vincent
DUCASSOU Jacques
DUFOUR Michel
DUMON Henri
ENJALBERT Alain
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MM FAVRE Roger

FIECHI Marius
FARNARIER Georges
FIGARELLA Jacques
FONTES Michel
FRANCES Yves
FRANCOIS Georges
FUENTES Pierre
GABRIEL Bernard
GALINIER Louis
GALLAIS Hervé
GAMERRE Marc
GARCIN Michel
GARNIER Jean-Marc

GAUTHIER André
GERARD Raymond

GEROLAMI-SANTANDREA André

GIUDICELLI Roger
GIUDICELLI Sébastien
GOUDARD Alain
GOUIN Francgois
GRILLO Jean-Marie
GRISOLI Francois
GROULIER Pierre
HADIDA/SAYAG Jacqueline
HASSOUN Jacques
HEIM Marc

HOUEL Jean

HUGUET Jean-Frangois
JAQUET Philippe
JAMMES Yves

JOUVE Paulette

JUHAN Claude

JUIN Pierre

KAPHAN Gérard
KASBARIAN Michel
KLEISBAUER Jean-Pierre
LACHARD Jean
LAFFARGUE Pierre
LAUGIER René

LE TREUT Yves

LEVY Samuel
LOUCHET Edmond
LOUIS René

LUCIANI Jean-Marie
MAGALON Guy
MAGNAN Jacques
MALLAN- MANCINI Josette
MALMEJAC Claude
MARANINCHI Dominique
MARTIN Claude
MATTEI Jean-Francois
MERCIER Claude
METGE Paul
MICHOTEY Georges
MILLET Yves

MIRANDA Francois
MONFORT Gérard
MONGES André
MONGIN Maurice
MONTIES Jean-Raoul
NAZARIAN Serge
NICOLI René
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MM  NOIRCLERC Michel
OLMER Michel
OREHEK Jean
PAPY Jean-Jacques
PAULIN Raymond
PELOUX Yves
PENAUD Antony
PENE Pierre
PIANA Lucien
PICAUD Robert
PIGNOL Fernand
POGGI Louis
POITOUT Dominique
PONCET Michel
POUGET Jean
PRIVAT Yvan
QUILICHINI Francis
RANQUE Jacques
RANQUE Philippe
RICHAUD Christian
RIDINGS Bernard
ROCHAT Hervé
ROHNER Jean-Jacques
ROUX Hubert
ROUX Michel
RUFO Marcel
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SALAMON Georges
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SAN MARCO Jean-Louis
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SCHIANO Alain
SCOTTO Jean-Claude
SEBAHOUN Gérard
SERMENT Gérard
SOULAYROL René
STAHL André
TAMALET Jacques
TARANGER-CHARPIN Colette
THOMASSIN Jean-Marc
UNAL Daniel
VAGUE Philippe
VAGUE/JUHAN Iréne
VANUXEM Paul
VERVLOET Daniel
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WEILLER Pierre-Jean
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LEVY Samuel
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PONCET Michel
KASBARIAN Michel
ROBERTOUX Pierre

DJIANE Pierre
VERVLOET Daniel

MAGNAN Jacques

DI MARINO Vincent
MARTIN Pierre
METRAS Dominique
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CAMBOULIVES Jean
FAVRE Roger

MATTEI Jean-Francois
OLIVER Charles
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HENRY Jean-Francois

LE GUICHAOUA Marie-Roberte
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OLIVER Charles
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OLIVER Charles
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AGOSTINI FERRANDES Aubert
ALBANESE Jacques

ALIMI Yves

AMABILE Philippe
AMBROSI Pierre

ANDRE Nicolas
ARGENSON Jean-Noél
ASTOUL Philippe
ATTARIAN Shahram
AUDOUIN Bertrand
AUQUIER Pascal
AVIERINOS Jean-Francois
AZULAY Jean-Philippe
BAILLY Daniel

BARLESI Fabrice
BARLIER-SETTI Anne
BARTHET Marc

BARTOLI Christophe
BARTOLI Jean-Michel
BARTOLI Michel
BARTOLOMEI Fabrice
BASTIDE Cyrille
BENSOUSSAN Laurent
BERBIS Philippe

BERDAH Stéphane
BERNARD Jean-Paul Retraite au 25/11/2019
BEROUD Christophe
BERTUCCI Francois
BLAISE Didier

BLIN Olivier

BLONDEL Benjamin
BONIN/GUILLAUME Sylvie
BONELLO Laurent
BONNET Jean-Louis
BOTTA/FRIDLUND Danielle surnombre
BOUBLI Léon Surnombre

BOUFI Mourad

BOYER Laurent

BREGEON Fabienne
BRETELLE Florence
BROUQUI Philippe
BRUDER Nicolas

BRUE Thierry

BRUNET Philippe

BURTEY Stéphane
CARCOPINO-TUSOLI Xavier
CASANOVA Dominique
CASTINETTI Frédéric
CECCALDI Mathieu
CHAGNAUD Christophe
CHAMBOST Hervé
CHAMPSAUR Pierre
CHANEZ Pascal
CHARAFFE-JAUFFRET Emmanuelle
CHARREL Rémi
CHAUMOITRE Kathia
CHIARONI Jacques
CHINOT Olivier

DRH Campus Timone

CHOSSEGROS Cyrille
COLLART Frédéric
COSTELLO Régis
COURBIERE Blandine
COWEN Didier
CRAVELLO Ludovic
CUISSET Thomas
CURVALE Georges Surnombre
DA FONSECA David
DAHAN-ALCARAZ Laetitia
DANIEL Laurent
DARMON Patrice
D'ERCOLE Claude
D'JOURNO Xavier
DEHARO Jean-Claude
DELAPORTE Emmanuel
DELPERO Jean-Robert surnombre
DENIS Daniéle
DISDIER Patrick
DODDOLI Christophe
DRANCOURT Michel
DUBUS Jean-Christophe
DUFFAUD Florence
DUFOUR Henry
DURAND Jean-Marc
DUSSOL Bertrand
EBBO Mikaél

EUSEBIO Alexandre
FAKHRY Nicolas
FAUGERE Gérard Surnombre
FELICIAN Olvier

FENOLLAR Florence
FIGARELLA/BRANGER Dominique
FLECHER Xavier

FOURNIER Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane

GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad

GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine

GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANVAL Philippe
GREILLIER Laurent
GRIMAUD Jean-Charles
GROB Jean-Jacques

GUED] Eric

GUIEU Régis

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUYS Jean-Michel surnombre
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean
HARLE Jean-Robert
HOFFART Louis Disponibilité
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles
KERBAUL Frangois Détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre
LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric
LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck
LAVIEILLE Jean-Pierre
LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEGRE Régis
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges
LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MATONTI Frédéric Disponibilité
MEGE Jean-Louis
MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin
MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu
MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
MUNDLER Olivier surnombre
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
OLIVE Daniel

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
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PAGANELLI Franck ROCH Antoine TREBUCHON-DA FONSECA Agnes

PANUEL Michel ROCHWERGER Richard TRIGLIA Jean-Michel
PAPAZIAN Laurent ROLL Patrice TROPIANO Patrick
PAROLA Philippe ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel
PARRATTE Sébastien Disponibilité ROSSI Pascal TURRINI Olivier
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure ROUDIER Jean VALERO René
PELLETIER Jean SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PERRIN Jeanne SAMBUC Roland surnombre VELLY Lionel

PETIT Philippe SARLES Jacques VEY Norbert

PHAM Thao SARLES/PHILIP Nicole VIDAL Vincent
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique SARLON-BARTOLI Gabrielle VIENS Patrice
PIQUET Philippe SCAVARDA Didier VILLANI Patrick
PIRRO Nicolas SCHLEINITZ Nicolas VITON Jean-Michel
POINSO Frangois SEBAG Frédéric VITTON Véronique
RACCAH Denis SEITZ Jean-Frangois VIEHWEGER Heide Elke
RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VIVIER Eric

RAQULT Didier SIMON Nicolas XERRI Luc

REGIS Jean STEIN Andréas

REYNAUD/GAUBERT Martine TAIEB David

REYNAUD Rachel THIRION Xavier

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth THOMAS Pascal

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Francois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
BRANDENBURGER Chantal

PRAG
TANTI-HARDOUIN Nicolas

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan

PROFESSEUR ASSOCIE DE MEDECINE GENERALE A MI-TEMPS

ADNOT Sébastien
FILIPPI Simon

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES (disciplines médicales)
LOUIS-BORRIONE Claude
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MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIEN HOSPITALIER

AHERFI Sarah
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité)

ATLAN Catherine (disponibilité)

BARTHELEMY Pierre
BEGE Thierry

BELIARD Sophie
BENYAMINE Audrey
BERGE-LEFRANC Jean-Louis
BERTRAND Baptiste
BEYER-BERJOT Laura
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie

DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole

FABRE Alexandre
FAURE Alice

FOLETTI Jean-Marc

FOUILLOUX Virginie

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise
L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne

LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina

LAGIER Aude (disponibilité)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude

LEVY/MOZZICONACCI Annie

LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NGUYEN PHONG Karine
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine

OLLIVIER Matthieu
PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre
TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND/BENHAIM Caroline
BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise
BOYER Sylvie

COLSON Sébastien

(mono-appartenants)

DEGIOANNI/SALLE Anna
DESNUES Benoit

MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

BONNET Pierre-André CALVET-MONTREDON Céline

JANCZEWSKI Aurélie
NUSSILI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THIERY Didier (nomination au 01/10/2019)

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

DRH Campus Timone

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
REVIS Joana
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201

] ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

l BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

l ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

DRH Campus Timone

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)
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| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 | CHIRURGIE INFANTILE 5402 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

| BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| _EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ISAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 | GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

] GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Francois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

DUSI

] GENETIQUE 4704

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

DRH Campus Timone

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

BARTOLI Christophe (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1&re section)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikaél (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 I

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

| MEDECINE GENERALE 5303

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203 |

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901 |

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

DRH Campus Timone

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)
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l OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]

DENIS Daniéle (PU-PH) DA FONSECA David (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) I PHYSIOLOGIE 4402 ]

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

OVAERT Caroline (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

FABRE Alexandre (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

IRUEL Jérome (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 A \ .
I - THIRION Sylvie (MCF) (66eéme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

l PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

l RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 ]
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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A ma famille :

Papa, maman, vous avez toujours été un modele pour moi et m’avez donné
[’envie de réussir. C’est aujourd’hui la meilleure occasion que j’ai de vous

remercier pour tout ce que vous m’avez donné. Je vous aime.

Sophia, Marina, mes deux sceurs qui m’ont tant apporté et qui, je le sais, seront

toujours la pour moi, je tenais aussi a vous remercier. Je vous aime.

A Adélie qui a choisi de partager tous mes moments, les meilleurs comme les
plus difficiles. A nos belles aventures et celles qui sont a venir, a notre vie

ensemble. Je t’aime.



A Monsieur le Professeur BONELLO :

Tu me fais I’honneur de présider ce travail de these. C’est un plaisir pour moi
de travailler a tes cotés. Ta rigueur, ton expérience, ta capacité de travail et ta
bonne humeur en toute circonstance sont pour moi un modele. J’espére pouvoir
m’en inspirer pour étre a la hauteur les prochaines années
ou nous travaillerons ensemble.

Avec mes remerciements et mon admiration les plus sinceres,



A Monsieur le Professeur PAGANELLI :

Monsieur je vous remercie infiniment pour tout ce que vous faites pour moi,
pour votre gentillesse et votre bienveillance a mon égard durant mes années
dans votre service. J ai beaucoup d’admiration pour vous et pour votre service.
Votre soutien, vos encouragements et votre accessibilité resteront dans ma
mémoire.

Veuillez trouver ici mes sinceres remerciements et mon plus grand respect,



A Monsieur le Professeur ROCH :

Vous me faites [’honneur d’étre présent, de juger ce travail et d’intégrer mon
jury de these. J espere que nous aurons a nouveau l’occasion
de travailler ensemble dans [’avenir.

Tres respectueusement,



A Monsieur le Professeur THUNY :

Vous me faites [’honneur d’étre présent aujourd’hui. Vous avez toujours été
pour moi un modeéle par votre savoir, votre rigueur et votre raisonnement
exceptionnel. Je suis tres heureux d’avoir pu brievement travailler a vos cotés
au cours de mon internat et espere pouvoir continuer.

Veuillez recevoir ici le témoignage de ma sincere admiration et de mon respect,



A Monsieur le Docteur LAINE :

Marc, tu me fais [’honneur de diriger ce travail de thése et je t’en remercie.
J’ai beaucoup d’admiration pour ta rigueur, ton sens des priorités
et ton dévouement aupres des patients et de tes collegues.
Merci pour toute ’aide que tu as pu m’apporter pendant mon internat

et que tu m’apporteras ces prochaines années.



A P’équipe de chirurgie cardiaque du service du Pr Collart :

Alexis Théron pour ta bonne humeur, Eléonore Ravis pour ta disponibilité pendant notre
premier semestre, Virginie Chavignac pour toutes ces échographies pré-op, Cindy et Anissa
pour ces visites salvatrices du vendredi matin, Monsieur Collart, Dominique Grisoli,
Vlad Gariboldi, Nicolas Jaussaud, Pierre Morera et Alberto Riberi merci pour votre
dévouement aupres des patients. Annie, Michele, Fuzia et Virginie petite pensée pour vous et
pour les autres membres du personnel para-médical.

A ’équipe de cardiologie interventionnelle du Pr Bonnet :

Thomas Cuisset, Clémence Basset, Marc Lambert, Guillaume Bonnet, et Monsieur Bonnet
merci de m’avoir donné gott a la coronaropathie.

Olivier Camus, merci pour ta présence et toutes ces explications qui ont été la base de mes
connaissances en angio. Sylvie ma cadre préférée qui a su nous sortir de tant de situations
difficiles ! Et les infirmiéres avec lesquelles on a bien fait la féte durant cet été : Lionel, Maeva,
Ludo, Anna, Margaux et tous ceux que j’oublie !

A Péquipe de cardiologie du CH d’Aix, service du Dr Jouve :

Youssef Rahal, Luc Boulain et Monsieur Jouve merci de votre patience et pour m’avoir guidé
dans mes premiéres coronarographies diagnostiques puis mes premicres angioplasties.

Hadi Khachab merci pour ton soutien sans failles pendant tout le stage.

Lory Trevissan, Ronan, Jerome Taieb, Jerome Bouet, Tewfick, Ouissem Zid, Mr Barnay merci
pour tout ce que vous avez pu m’enseigner pendant mon sé€jour au SIC.

Et I’équipe paramédicale avec laquelle on a bien rigolé (vous ne m’avez pas loupé le dernier
jour !) : Mag, Maryléne, Cathy, Melinda, Emilie, Johana, Didier, Laure, Doriane, Jean Marc,
Agnés, Manu, Annick, Patricia, Nathalie, Isabelle et tous ceux que j’ai pu oublier !

A toute I’équipe des soins intensifs de I’Hopital Nord :

Me¢élanie Gaubert pour ta disponibilité a toute épreuve et ta joie au quotidien. Un grand merci
aussi et surtout a cette belle équipe d’infirmicres et d’AS qui rendent le quotidien tellement
agréable en toute circonstance : Delphine, Gwen, Julie, Rachida, Shérazade, Sabrina, Manu,
Lara, Soraya, Marion, Audrey, Elodie, Olivier, Virginie, Marielle, Vanessa, Patricia, Marine,
Djemila, Nawell, Tom, Tiffany, Najat, Alex...

Petite dédicace a I’équipe de la coronarographie (lorsque j’arrive & m’infilter) : Lhady, Gérard,
Kathia, Didier, Aline, Stéphanie, Valérie, Aurélie, Stéphan, Nora...

Pensée pour Lauris Di Fraia qui fait partie intégrante du service : un grand merci !

Merci également a Rahima, Laetitia, Agnes et Patricia.

A toute I’équipe des échographie de I’Hopital Nord :

Chloe Amar, Marion Escudier, Jenifer Cautela merci pour votre patience, votre disponibilité et
votre bonne humeur quotidienne ! Un grand merci a I’équipe para-médicale : Marie christine,
Stéphanie, Marie Pierre, Cécile, Stéphanie, Sabrina, Marie Jo...

A toute I’équipe de réanimation de I’Hopital Européen :

Mathias Castanier, pour mes premiers KT avec de bonnes (ECMO !) et parfois de mauvaises
(dialyses) surprises ! Jerome Allardet pour ces discussions scientifiques enflammées qui m’ont
tant apporté. Laurence Delapierre, Anne Lepidi, Thomas Signouret, Guillemette Thomas,
Rettina Soundravelou, Jean-Marie Seghboyan pour votre golit pour la réanimation et votre
qualité médicale exceptionnelle. Merci a toute 1’équipe, j’ai passé 6 mois hors de la cardiologie
formidables. A mes co-internes du choix : Thomas Escoda, et Mathieu Tepennier avec qui nous
avons bien rigolé surtout dans un bar cours Julien...




A toute I’équipe de rythmologie de I’Hopital Nord :

Jérémie Barraud pour tes explications si claires et ta disponibilité sans faille.

Et surtout merci aux filles de la salle d’éléctrophy : Lyla, Cathy, Messa qui ont su me soutenir
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ABSTRACT :

Background: Survival after cardiopulmonary resuscitation (CPR) for sudden cardiac arrest
(CA) remains low. Mechanical circulatory support (MCS) with extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) has been proposed to improve survival. However its availability is
limited in centers without on-site ECMO. The Impella CP® device is a left ventricle MCS

which may serve as an alternative to ECMO during CPR.

Aim : We aimed to investigated survival rate and predictors of survival in patients undergoing

Impella® insertion during CPR for CA.

Methods: We performed a retrospective multicenter international registry of patients
undergoing Impella® insertion during on-going CPR for CA presumably related to an acute
coronary syndrome (ACS). Both in and out of hospital CA were included. We recorded
immediate and 30-day survival with and without neurologic impairment and we determined

the predictors of survival.

Results: Thirty five patients had an Impella CP® device implanted during CPR for CA, in the
majority in-hospital (80.6%). Refractory ventricular arrhythmias were the most frequent
initial rhythm (65.7%). Resuscitation with the Impella CP® device was successful in 65.7% of
patients. At 30-day, only 45.7% of patients were still alive. The 30-day survival rate without
neurological impairment was 37.1%. In univariate analysis, survival was associated with both

an age <75 years and a no-flow < 5 minutes (p=0.035 and p=0.008 respectively).

Conclusion: In our multicenter registry, Impella CP® insertion during ongoing CPR for CA
related to an ACS was associated with a 37.1% rate of 30-days survival without neurological

impairment. The predictors of survival were a young age and a no-flow <5 minutes.



RESUME:

Contexte: La survie apreés une réanimation cardiopulmonaire (RCP) pour un arrét cardiaque
(AC) reste tres faible. Des méthodes d’assistances circulatoires, comprenant la membrane
d’oxygénation extra-corporelle (ECMO), ont été proposées pour en améliorer le pronostic.
Néanmoins, 1’accessibilité de ’ECMO reste limitée dans les centres ne disposant pas de ce
dispositif sur site. L’Impella CP® est une autre méthode d’assistance circulatoire, cette fois ci
mono-ventriculaire gauche, pouvant potentiellement servir d’une alternative a ’ECMO
pendant la RCP.

Objectifs : Déterminer le taux de survie et les facteurs prédictifs de survie aprés 1’insertion
d’une Impella® au cours de I’AC.

Méthodes: Nous avons réalisé¢ un registre multicentrique international rétrospectif incluant
tous les patients qui ont bénéficié de la mise en place d’une Impella® durant une RCP d’un
AC présumé étre en lien avec un infarctus du myocarde (IDM). A la fois les arréts intra et
extrahospitaliers ont été inclus. Nous avons relevé la mortalité a 30 jours avec et sans atteinte
neurologique et nous avons évalu¢ les facteurs prédictifs de survie.

Résultats: Trente-cinq patients ont été inclus. La majorité des arréts cardiaques étaient intra-
hospitaliers (80.6%). Les arythmies ventriculaires réfractaires étaient le mode de présentation
le plus fréquent (65.7%). Un retour a une circulation cardiaque spontanée a été observé chez
65.7% des patients. A 30 jours, 45.7% des patients étaient toujours en vie. La survie a 30
jours sans atteinte neurologique était de 37.1%. En étude univariée, la survie était a la fois
associée a un age < 75 ans et un no flow < 5 minutes (p=0.035 et p=0.008 respectivement).
Conclusions: Dans notre registre multicentrique, I’insertion d’une Impella CP® au cours de
I’AC est associée a un taux de survie global sans atteinte neurologique de 37.1%. Les facteurs

prédictifs de survie étaient un age jeune et un no flow < 5 minutes.



I.  Premiére partie : Revue de la littérature

1. L’arrét cardiaque

a. Définition et épidémiologie

L’arrét cardiaque (AC) est défini par la suspension, en général brutale, de I’activité cardio-
circulatoire. En I’absence de restauration rapide de 1’activité défaillante, une mort biologique
des tissus s’ensuit progressivement dans les différents organes tels que le cerveau ou le cceur.
Grace a la restauration d’une activité circulatoire spontanée (RACS), une survie est possible,
parfois au prix de séquelles neurologiques selon la durée de I’arrét cardiaque.

L’arrét cardiaque est donc un probléme majeur de santé publique a cause de sa gravité
immédiate mais également en raison des séquelles neurologiques qu’il peut engendrer.
Plusieurs études ont tenté d’évaluer I’incidence et le taux de survie de cette affection.
Malheureusement, 1’étude épidémiologique de I’AC est difficile a mener en raison des
obstacles a la collection des données. En effet, il existe de fortes disparités entre les
différentes régions du monde mais également une multitude de profils de patients inclus dans
les études ; la définition pouvant faire allusion a la fois a tout décés extrahospitaliers, aux
patients ayant fait une mort subite, aux patients pour lesquels une réanimation cardio-
respiratoire (RCP) est entreprise ou encore aux déces présumés cardiaques (aucune évidence
d’une cause non cardiaque).

Neéanmoins, certains registres prospectifs existent et voici quelques chiffres importants.
Environ 50 000 personnes sont victimes d’AC chaque année en France dont 85% en milieu
extra hospitalier (1). En Europe, ’incidence estimée des arréts cardiaques extrahospitaliers
(ACEH) est de 84 pour 100 000 habitants. La moyenne d’age est d’environ 66.5 ans. La
survie Européenne rapportée a un mois est d’environ 10.3 % (2). Ces taux sont discretement
supérieurs a une ¢tude mondiale retrouvant un taux de survie apres ACEH d’environ 7% (3).
En France, la survie des patients reste faible en comparaison aux autres pays et est de 1’ordre
de 5% (1,2) (figure 1).

Alors que de nombreuses données existent concernant 1’arrét cardiaque survenant en dehors
des structures hospitalieres, les travaux portant sur 1’arrét cardiaque intra hospitalier (ACIH)
sont rares. En effet, appréhender 1’incidence de I’ACIH est difficile puisque de nombreux
patients décédent a I’hopital sans que I’événement ne justifie systématiquement une
intervention médicale curative. Si 1’on raisonne selon ces principes et que 1’on recense
seulement les événements inopinés, il semblerait qu’entre 1 et 5 patients hospitalisés sur 1000

présenteraient un AC (4) avec une survie estimée a 20% (5,6).



b. Physiologie, étiologies

Historiquement, les étiologies des AC ont été divisées en deux grandes catégories : les causes
cardiaques et non cardiaques. Encore une fois, en raison des difficultés a réaliser le diagnostic
post mortem, l’origine « cardiaque» est trées souvent difficile a confirmer et est
potentiellement surestimée. Les AC de cause cardiaque sont plus fréquents en cas d’ACEH
(80%) (7) que dans I’ACIH (50-60%). Cette disparité est en partie expliquée par
I’augmentation de la proportion des causes respiratoires dans le contexte intra-hospitalier (8).
Les causes cardiaques sont largement dominées par I’infarctus du myocarde avec plus de 70%
des AC survenant chez un patient présentant une 1ésion coronaire significative. Par ailleurs, il
existe de nombreuses maladies structurelles ou rythmiques pouvant étre a 1’origine d’un AC
(figure 2). Les cardiomyopathies non ischémiques et les maladies valvulaires prévalent chez
le sujet agé alors que les cardiopathies congénitales (syndrome de Brugada, syndrome du QT
long ou cardiomyopathie hypertrophique), les myocardites et les intoxications
médicamenteuses sont des causes plus fréquemment rencontrées chez le sujet jeune (9).
L’arrét de la fonction cardiaque survenant au cours de I’AC peut étre lié a plusieurs
phénomenes : ’apparition d’une asystolie, d’une arythmie ou d’une dysfonction mécanique.
La présentation électrocardiographique la plus souvent décrite dans I’AC est I’asystolie (50%)
puis la fibrillation ventriculaire (FV) et la tachycardie ventriculaire (TV) avec une survenue
estimée a 25% respectivement. Il est probable que 1’on sous-estime le nombre de victimes
présentant une TV ou une FV au moment de la perte de connaissance car le rythme peut
dégénérer en asystolie le temps qu’un enregistrement soit réalisé (7). Les causes mécaniques
incluent les ruptures en paroi libre, les tamponnades, les obstructions mécaniques a 1’¢jection
ventriculaire comme 1’embolie pulmonaire ou encore 1’interruption aigué du flux sanguin qui
se présentent plus volontiers sous la forme d’une asystolie ou d’une dissociation
¢lectromécanique (DEM).

Le succeés potentiel des mesures réanimatoires varie en fonction du contexte dans lequel
I’arrét cardiaque survient, du mécanisme de 1’arrét, des délais et des comorbidités du patient.
La décision de débuter, de poursuivre ou d’interrompre ces mesures est directement liée aux

chances de succes.



c. Prise en charge

La prise en charge de I’arrét cardiaque repose sur un algorithme international établi par
I’ILCOR (Internationnal Liaison Comitee on Resuscitation), dont la derniére version publi¢e
en 2015, met en avant le concept de chaines de survie dont les 4 maillons clefs sont les
suivants :

- Reconnaissance précoce de 1’arrét et alerte immédiate des secours

- Réanimation cardiopulmonaire « de base » par les témoins

- Application précoce d’une défibrillation lorsque le rythme initial est choquable

- Réanimation cardiopulmonaire spécialisée et prise en charge hospitaliere

o Identification de ’arrét cardiaque :

Pour simplifier la prise en charge par des témoins parfois non formés aux soins de premiers
secours, les criteéres de suspicion d’arrét cardiaque ont été simplifiés. Ainsi une réanimation
cardio-pulmonaire (RCP) doit étre débutée chez tout patient inconscient ne respirant pas ou
respirant anormalement (présence de gasp ou de mouvements respiratoires agoniques
inefficaces suivant I’AC dans environ 40% des cas). Ainsi, la prise du pouls est une méthode
peu fiable pour la reconnaissance de I’AC chez une personne non qualifiée. L’alerte précoce

doit étre réalisée en appelant le « 15 », numéro de téléphone unique du SAMU.

e Réanimation cardio-respiratoire de base :

La RCP de base comporte le massage cardiaque externe et la ventilation. Les compressions
thoraciques permettent de générer un débit sanguin assurant une perfusion notamment
cardiaque et cérébrale. Elles doivent étre initiées sans perdre de temps, sur un plan dur, a une
fréquence recommandée entre 100 et 120 compressions par minute, avec une profondeur de
dépression sternale d’au moins 5 cm sans dépasser 6 cm, en laissant un temps égal entre la
compression et la relaxation, avec le moins de périodes d’interruption possible (privilégier des
relais entre les secouristes toutes les 2 minutes).

La ventilation artificielle permet d’oxygéner les tissus. Lorsqu’elle est associée au massage
cardiaque, le rapport préconisé est de 30 compressions pour 2 insufflations. Le temps de
chaque insufflation est d’environ 1 seconde pour générer un volume suffisant et permettre le

soulevement du thorax.



e La défibrillation automatisée externe :

La FV et la TV sont des causes fréquentes d’AC non traumatique rencontrées en pré-
hospitalier (10). La dépolarisation induite par le choc électrique externe (CEE) permet
d’interrompre les circuits de réentrée et assurer un retour a un rythme sinusal dans plus de
70% des cas en cas de mise en ceuvre précoce. La réalisation du CEE permet une nette
amélioration de la survie ce qui justifie sa mise en ceuvre le plus rapidement possible. La
modalité de choc retenue étant un choc biphasique d’une intensité de 150 a 360 J (énergie
croissante en cas d’échec). Dans tous les cas, la délivrance d’un CEE doit étre suivie d’une
reprise systématique et immédiate de la RCP pour un cycle d’au moins 2 minutes. En effet, la
restauration d’une activité circulatoire efficace n’est pas immédiate en post choc et il faut
donc palier a cette courte période d’inefficacit¢ hémodynamique par la poursuite des

compressions thoraciques.

e Réanimation cardio-pulmonaire spécialisée :

(1)  Réanimation pulmonaire

I1 est recommandé d’administrer de 1’oxygene le plus rapidement possible avec la FIO; la plus
¢levée. L’intubation orotrachéale reste la technique ventilatoire de référence méme si une
étude francaise récente n’a pas réussi a démontrer 1’infériorité de la ventilation au masque
facial en comparaison a I’intubation sur la mortalité¢ a un mois (11). Les recommandations de
I’ILCOR insistent sur la place du monitorage par une capnographie quantitative continue car
cette mesure permet a la fois de confirmer le bon positionnement de la sonde orotrachéale
mais également de juger de la qualité du massage cardiaque externe (MCE) et de déceler un
RACS en fonction des valeurs mesurées de CO> télé-expiratoires (EtCO2). Ce monitorage est
¢galement utilisé a visée pronostique avec un taux seuil <10 mmHg apres 20 minutes de MCE

retenu comme prédictif d’une issue tres péjorative (12).

(2)  Réanimation circulatoire

(a) Compressions thoraciques mécaniques

La RCP standard ne permet au mieux qu’une perfusion coronaire et cérébrale de I’ordre de
30% des valeurs physiologiques (13). De plus, le MCE est physiquement trés exigeant avec
une efficacité qui varie en fonction de I’endurance des soignants. La réussite d’un retour a une

circulation spontanée dépend ainsi fortement de la qualit¢ du MCE et de son caractére continu



(14,15). C’est pour cette raison que des substituts mécaniques au MCE manuel ont fait leur
apparition (systéme Lucas®, Auto-pulse®). Ces différents dispositifs ne sont pas parvenus a
démontrer leur efficacité en terme de survie en comparaison au MCE manuel (16-18).
Néanmoins, en dépits des résultats négatifs, ces machines gardent une place importante dans
la prise en charge des patients en AC dans les conditions ou le MCE manuel ne peut pas étre
effectu¢ de maniere optimale : brancardage, table de coronarographie, nombre limité¢ de
sauveteurs etc. Par ailleurs, un autre systetme « hybride» permettant de délivrer des
compressions-décompressions actives (Cardio-Pump®) a donné des résultats positifs avec une
augmentation significative de la survie a la sortie d’hospitalisation et de la survie a un an en

comparaison au groupe contrdle incitant son utilisation (19).

(b) Thérapies médicamenteuses

L’abord veineux périphérique est recommandé en premicre intention. Si ce dernier s’avere
difficile ou impossible, la mise en place d’une voie intra osseuse doit étre rapidement
envisagée puisque son efficacité est similaire en terme de concentration plasmatique a celle
des médicaments injectés par voie intraveineuse (20).

L’administration d’adrénaline est recommandée en premicere intention dans 1’arrét cardiaque
en raison de ses effets alpha-adrénergiques améliorant la perfusion cérébrale et coronaire. Son
bénéfice est démontré sur la survie a court terme car son utilisation augmente le taux de
RACS (21). Néanmoins, I’adrénaline a forte dose semble présenter des effets déléteres sur la
perfusion cérébrale en raison de ses effets sur la microcirculation aggravant le pronostic
neurologique (22-24). Les recommandations préconisent tout de méme I’administration de
I’adrénaline des 1’obtention d’une voie d’accés avec une posologie de 1 mg IVD toutes les
3 a 5 minutes.

L’anti-arythmique recommandé¢ en premicre intention en cas de FV ou de TV réfractaire aux
CEE est I’amiodarone. Elle doit étre administrée sous forme de bolus de 300 mg apres le

3¢ CEE, renouvelé par un 2¢ bolus de 150 mg aprés le 5¢ CEE.
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3) Traitement des causes réversibles

Parmi les étiologies de I’AC certaines sont accessibles a un traitement relativement simple et
spécifique a mettre en ceuvre rapidement pour améliorer les chances de survie. Ces causes
doivent étre connues et identifiées précocement. Elles sont classiquement mémorisables en
«4H et 4T »: Hypoxie, Hypovolémie, Hypo/Hyperkaliémie, Hypothermie, Thrombose

(infarctus ou embolie pulmonaire), pneumoThorax, Tamponnade, inToxications.

(4)  Prise en charge d’un syndrome coronarien aigu

La premiére cause d’AC reste d’origine coronaire. En ce sens, si I’on suspecte un syndrome
coronaire aigu (SCA), la réalisation d’une coronarographie en cas de RACS semble
indispensable. En effet, le succés d’une angioplastie a la phase précoce de I’AC récupéré a
prouvé étre un facteur de survie indépendant (25). Une étude a démontré qu’une occlusion
coronaire était retrouvée chez les patients sans sus décalage du segment ST ou sans douleurs
thoraciques préalables dans environ 26 % des cas (26). L’ECG aprés RACS semble étre donc
parfois peu contributif (27). Ainsi, en I’absence d’étiologie extra cardiaque évidente, un SCA
doit étre suspecté de principe devant le bénéfice attendu sur la survie en cas de
revascularisation (28). En revanche, suite a la parution des résultats de I’étude COACT, une
exploration différée aprés récupération neurologique chez les patients ne présentant pas de sus
décalage du segment ST semble étre raisonnable puisque cette attitude ne différe pas en terme

de survie a une stratégie invasive immédiate (29).

(5) Arrétde la réanimation

Dans 1’état actuel de nos connaissances, deux éléments sont essentiels dans le raisonnement
médical pour poursuivre ou non une RCP. La période entre la perte de connaissance et le
début de la RCP qui est la durée du débit cardiaque nul communément appelée « no-flow ».
La durée entre I’initiation de la RCP et le RACS qui est la période durant laquelle le débit
cardiaque est réduit: le « low-flow ». La connaissance de la durée de no flow suppose
I’existence de témoins ayant assisté au collapsus initial. Les durées de no flow et de low flow
ont une importance primordiale car il s’agit des variables ayant le plus fort impact sur le
pronostic neurologique des patients et elles sont corrélées a la gravité du syndrome de
défaillance multi-viscérale observé aprés 1I’AC. Néanmoins, certaines circonstances
notamment 1’hypothermie peuvent nuancer ces durées en raison de son effet protecteur sur

I’ischémie cérébrale. L’ arrét réfractaire est défini par la société frangaise de réanimation dans
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ses recommandations publiées en 2008 par une durée de low flow supérieure a 30 minutes. Il
concerne environ 8% des patients présentant un arrét cardiaque (30). La poursuite des
mesures de réanimation est jugée vaine apres ce seuil lorsqu’aucune technique d’assistance
circulatoire n’est disponible. En revanche, au-dela de 15 minutes de RCP, il apparait
raisonnable d’évoquer 1’hypothése d’utiliser des techniques d’assistance circulatoire afin de
réduire les délais nécessaires a leur mise en place. Les modalités de mise en ceuvre et les
différents types de supports hémodynamiques pouvant étre proposés seront abordées ci-apres.
Enfin, outre 1’age avancé, certaines comorbidités peuvent rendre déraisonnable toute RCP

quelles que soient les circonstances.

d. Syndrome post arrét cardiaque
e Physiopathologie

Parmi les patients victimes d’un arrét cardiaque chez qui une RCP est entreprise, il existe un
RACS chez environ 35% des patients (2,31) (figure 3). Le retour a une circulation efficace
apreés une période d’ischémie prolongée de I’ensemble de 1’organisme est un état non
physiologique responsable de I€sions tissulaires parfois irréversibles. Cet état, désigné par le
terme « syndrome post arrét cardiaque » regroupe un ensemble de processus comprenant :

- Une atteinte cérébrale

- Une dysfonction myocardique

- Une réponse systémique a 1’ischémie/reperfusion
Ces phénomenes expliquent en partie la trés lourde mortalité de 1’arrét cardiaque récupéré
estimée selon les études a environ 71% (32). Il est donc apparu nécessaire de traiter ces
phénomenes pour tenter d’améliorer le pronostic. Une des premicres pistes thérapeutiques fut
I’avénement de I’hypothermie thérapeutique ayant prouvé étre efficace et améliorant la survie

(33,34).

12



e Lésions cérébrales

L’atteinte cérébrale est un déterminant pronostic majeur. Environ 67.7% des déceés apres un
arrét cardiaque extrahospitalier récupéré sont liés, au moins partiellement, a une atteinte
cérébrale (35). La vulnérabilité cérébrale est expliquée par sa tolérance limitée a I’ischémie
mais également aux phénomenes de reperfusion. Les mécanismes sont complexes et incluent
I’excitotoxicité, la dérégulation de ’homéostasie cellulaire, la formation de radicaux libres et
I’activation de voies de signalisations cellulaires impliquant 1’apoptose. L’ AC prolongé peut-
étre suivi de dysfonctions microcirculatoires responsables d’une ischémie prolongée malgré la
restauration d’une pression de perfusion cérébrale optimale. De méme, malgré cette
dysfonction circulatoire, la reperfusion est souvent hyperhémique dans les premicres minutes
de récupération du fait de 1’augmentation tensionnelle et de la dérégulation du systéme
nerveux autonome. Cette reperfusion, devant théoriquement atténuer les phénomenes de « no-
reflow », va finalement potentiellement exacerber 1’cedéme cérébral et induire des 1ésions de
reperfusion. Une trop grande oxygénation des tissus reperfusés peut également contribuer a
accentuer les lésions par la formation de radicaux libres et la dysfonction mitochondriale
induite (36). D’autres facteurs comme la fievre, I’hyperglycémie, ainsi que les convulsions
sont des ¢léments connus pour aggraver les désordres neurologiques et sont donc des cibles
thérapeutiques pour prévenir les lésions cérébrales. Ainsi, dans une série de cas, il a été
démontré qu’une température > 39°C apreés un arrét cardiaque augmenterait de maniére
significative la mortalité¢ (37). De méme, les hyperglycémies sont également connues pour
étre corrélées a un pronostic neurologique plus péjoratif (38). Ces facteurs biologiques et
cliniques doivent donc étre repérés et régulés car leur déséquilibre aggrave le pronostic du

patient.

e Dysfonction myocardique

La dysfonction myocardique post arrét cardiaque est une cause importante d’instabilité
hémodynamique qui peut entrainer une mortalité précoce apres un RACS (39). Elle est définie
par une altération de la fonction contractile segmentaire ou globale liée a une sidération
myocardique sans que des Iésions coronaires ne soient identifiées. Cet état
physiopathologique, décrit dans pres de 70% des cas d’ACR récupérés (40), est a la fois i€ a
I’ischémie myocardique présente le temps d’un retour a une circulation spontanée, au stress

catécholaminergique induit par la réanimation, aux lésions de reperfusion en lien avec
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I’apparition de radicaux libres mais également aux lésions myocardiques induites par les CEE
(proportionnelles a 1’énergie délivrée). Les facteurs de risques associés a 1’apparition d’une
dysfonction myocardique sont les suivants : genre masculin, antécédents de coronaropathie ou
d’insuffisance cardiaque, ACR sans témoins ou avec une période de « low-flow » prolongée,
utilisation de fortes posologies d’adrénaline, réalisation de multiples CEE ou encore apres
initiation d’une hypothermie thérapeutique (41). Cette dysfonction apparait dans la majorité
du temps précocement, en moyenne 7 heures apreés le RACS, et il existe généralement une
récupération compléte en 48-72 heures. Un algorithme de prise en charge est proposé par
Bougouin et al. (figure 4) (42). Ce dernier préconise la réalisation d’une coronarographie a
titre systématique pour dépister une étiologie coronarienne puis une optimisation
hémodynamique comprenant successivement la restauration d’une euvolémie, 1’instauration
d’un support inotrope (en privilégiant la dobutamine a une dose de 5 mg/kg/min) puis
’utilisation, en cas de choc réfractaire, de techniques d’assistances ventriculaires gauches
percutanées telles que I’Impella®. Enfin, en cas de pronostic neurologique favorable et de la
persistance d’une hypoperfusion malgré les thérapies initi€es, il doit étre envisagé la mise en

place d’une oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO).

e Lésions d’ischémie reperfusion

Durant 1’arrét cardiaque, la délivrance d’oxygeéne aux tissus ainsi que I’élimination des
substrats métaboliques est brutalement interrompue. La reperfusion suivant cette période
d’ischémie est responsable de 1’activation de voies de I’inflammation et de la coagulation.
Quelques heures aprés I’AC il existe une importante sécrétion de cytokines, de récepteurs
solubles et d’endotoxines pouvant induire une vasoplégie comme cela peut étre observé dans
le sepsis (43). Apparaissent également des phénoménes d’activation de la coagulation avec la
formation intravasculaire de fibrine et de micro thromboses contribuant aux dysfonctions
microcirculatoires observées (44). Les manifestations cliniques des lésions d’ischémie /
reperfusion comprennent une hypovolémie intravasculaire par fuite capillaire, une mauvaise

distribution de I’oxygeéne aux tissus et une susceptibilité accrue aux infections.
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e Traitement

Les stratégies thérapeutiques pour traiter les différents composants du syndrome post arrét
cardiaque s’orientent autour de plusieurs grands axes : optimisation hémodynamique précoce,

oxygénation et ventilation adaptée et le controle ciblé de la température.

(1)  Optimisation hémodynamique précoce

Aprées avoir rétabli une circulation spontanée, il est important de réaliser un monitorage du
patient en ayant des objectifs hémodynamiques précis incluant une pression veineuse centrale
comprise entre 8 et 12 mmHg, une pression artérielle moyenne entre 65 et 90 mmHg, une
saturation sanguine en oxygene > 70 %, des lactates < 2 mmol/L et une diurése > 1 mL/Kg/h
(45). L’instabilit¢ hémodynamique peut étre exacerbée par la survenue d’arythmies ou la
persistance d’une ischémie, justifiant le recours précoce a la réalisation d’une
coronarographie. Il faut ensuite, comme décrit précédemment, initier un support inotrope puis

en cas de choc réfractaire considérer une méthode d’assistance circulatoire (voir ci-dessous).

(2)  Oxygénation et ventilation adaptée

Il a été démontré que 1’exposition a une hyperoxie précoce durant les premieres heures de la
reperfusion cérébrale était associée a un pronostic neurologique péjoratif (46). Sur la base de
ces données il parait raisonnable d’éviter une importante hyperoxie (PaO, > 300 mmHg)
durant la phase initiale de récupération et privilégier I’ajustement de la FiO> afin d’obtenir
une saturation artérielle en oxygeéne comprise en 94 et 96%. La ventilation doit, quant a elle,

étre ajustée afin d’obtenir une normocapnie.

(3)  Controéle ciblé de la température

Les effets protecteurs de I’hypothermie sont connus depuis de nombreuses années. La
protection cérébrale de cette méthode thérapeutique est liée a plusieurs mécanismes d’action :
- Diminution du métabolisme cérébral permettant une meilleure adéquation entre les
apports et les besoins
- Diminution de I’hypertension intracranienne
- Diminution des phénomenes d’initiation de I’apoptose
- Diminution du syndrome de réponse inflammatoire systémique
- Diminution de la production de radicaux libres

- Diminution de la perméabilité vasculaire et membranaire
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I1 est actuellement recommandé I’initiation d’un contrdle ciblé de la température entre 32 et
36°C chez les patients comateux apres un AC (47). Ces recommandations se basent
essentiellement sur deux études randomisées montrant une amélioration du pronostic apres
hypothermie modérée (respectivement entre 32-34°C et 33°C) chez les patients en ACR avec
rythme cardiaque choquable (33,34). Une autre étude randomisée portant sur 950 patients n’a
néanmoins pas démontré de différence significative entre une hypothermie a 33°C et une
température controlée a 36°C, justifiant cette large fenétre thérapeutique spécifiée dans les

recommandations (48).

e. Pronostic

e Facteurs prédictifs

L’identification des facteurs pronostics post ACR permettent d’améliorer plusieurs variables :
la survie a court terme, la survie a la sortie d’hospitalisation ainsi que la survie avec un
pronostic neurologique favorable. Il est important de traiter ces trois variables car méme si
I’objectif ultime de la réanimation cardio-pulmonaire est d’améliorer la survie sans altération
du pronostic neurologique, le nombre de patients survivants en mort encéphalique garde une
importance non négligeable en raison de la potentielle source de donneurs d’organes qu’ils

représentent.

Une méta-analyse menée par Debaty et al. en 2016 regroupant 15 études a rassemblé ces trois
situations et a trouvé plusieurs parametres prédictifs d’ une survie dans I’ACREH (49):

- Laprésence d’un rythme choquable a I’arrivée des secours

- De courtes durées de low-flow

- Lavaleur de pH et le taux de lactates a I’admission

- La présence d’un témoin lors de ’ACR

Ce sont effectivement les facteurs qui semblent €tre associés dans la plupart des études a un
meilleur pronostic. Le cumul de ces facteurs a également son importance. De fagon
remarquable, Wibrandt et al. (50) ont montré que 1’association d’une courte durée de low flow
(<20mn) et d’un rythme initial choquable était de meilleur facteur pronostic qu’une courte
durée de low flow prise indépendamment. En effet, dans cette étude rétrospective portant sur
168 patients, les malades sans rythme choquable initial avec low flow < 20 mn n’avaient pas

une survie significativement augmentée, sous entendant que le rythme choquable initial était
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un facteur pronostic indépendant. Le temps de récupération d’une activité circulatoire
spontanée a également une importance majeure concernant le pronostic neurologique des
patients. En effet, dans une étude de cohorte américaine (51), parmi 11 368 patients : 4023
(35,4%) patients ont été réanimés avec succes, 1232 (10,8%) ont survécu et sont sortis de
I’hopital et seulement 905 (8%) avaient un pronostic neurologique favorable mesuré par
I’échelle mRS. Cette étude montre une relation linéaire entre la durée de low flow et la
probabilité de survie avec un bon pronostic neurologique, confirmant que chaque minute de
massage cardiaque réduit la probabilit¢ de survie sans séquelles. Ainsi, apres 37 minutes de
massage, 99% des patients ayant un pronostic favorable ont déja eu un retour a la circulation
spontanée. Si I’on analyse les courbes présentées par les auteurs, aprés 8 minutes, 50% des
sujets ayant un pronostic favorable ont un retour a un état de circulation spontanée et aprés
20 minutes 90% des patients au pronostic favorable sont récupérés. Les auteurs suggerent
ainsi qu’il est raisonnable d’envisager la mise en place d’une ECLS entre 8 et 20 mn de RCP.
Ces chiffres sont tout a fait comparables a une autre étude évoquant une RCP évoluant depuis
au moins § minutes jusqu’a 24 minutes pour considérer un transport vers un centre en vue de

I’implantation d’une assistance (52).

Les facteurs pronostics cités précédemment ont la méme valeur pronostique dans les ACR
intra-hospitaliers traités par I’implantation d’'une ECLS (53). Concernant les ACR bénéficiant
de I’implantation d’une technique d’assistance il apparait clairement que le délai
d’implantation de ’ECLS est un important facteur de survie. Une étude parue en 2017 portant
sur 133 patients a cherché a comparer les résultats en matiere de survie en fonction du temps
passé avant I’implantation d’'une ECMO veino-artérielle dans I’arrét cardiaque intra et extra-
hospitalier. Les auteurs ont ainsi trouvé une différence de survie significativement augmentée
en cas d’ACRIH (18,9%) vs ACREH (8,5%) p<0,042, résultat probablement en lien avec le
temps de CPR avant implantation d’ECLS (49,6 + 5,9 vs 72,2 + 4 minutes p = 0,001) (54).

Concernant le pronostic neurologique, ce dernier est amélioré par la mise en place de mesures

neuroprotectives (température controlée ciblée, normoglycémie, hémodynamique stable).
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e Donneur d’organe

(1)  Donneurs a ceeur arrétés

Il faut avoir a D’esprit que la victime que 1’on tente de réanimer pourra, en cas d’échec,
devenir un donneur d’organes. Le décret n°2005-949 du 2 aotlt 2005 ainsi que 1’agence de la
biomédecine ont défini des critéres de donneurs a coeur arrété :

- Age compris entre 18 et 55 ans sans comorbidités notables

- ACR devant témoin avec RCP entreprise depuis 30 minutes au moins sans succes

- No flow < 30 minutes

- D¢élais d’ischémie chaude (temps ou 1’organe est encore dans 1’organisme in situ non

ou mal perfusé¢) < 120 mn ou 150 mn en cas d’utilisation d’'une machine a masser.

Actuellement les organes qui peuvent étre prélevés dans ce cadre strict sont les reins et le foie.

(2)  Donneurs en mort encéphalique

Cette situation est plus fréquemment rencontrée que les donneurs a cceur arrété. La mort
encéphalique est définie comme une destruction irréversible de 1’ensemble des fonctions
cérébrales chez un sujet a cceur battant. La mort encéphalique (ME) est la conséquence d’un
arrét complet de la circulation cérébrale. Dans I’optique du don, le diagnostic clinique de ME
doit étre confirmé en objectivant les €léments suivants :

- Absence de facteurs confondants (hypothermie, imprégnation médicamenteuse
susceptible d’interférer avec I’examen clinique, troubles métaboliques, état de choc
etc.)

- Coma non réactif associ¢é a une abolition des réflexes du tronc cérébral et de la
ventilation spontanée (vérifiée par une épreuve d’hypercapnie)

- Confirmation du diagnostic par des examens complémentaires exigés par la loi qui
peuvent étre soit: 2 EEG nuls et aréactifs réalisés a 4 heures d’intervalle, soit une
angiographie ou scanner cérébral objectivant I’arrét de perfusion des quatre axes
artériels

Une fois les criteéres contre indiquant le prélévement éliminés, il faut contacter 1’agence de
biomédecine pour coordonner le projet de greffe (foie, rein, ceeur, poumons, pancréas etc.).

Une revue de la littérature publiée en 2016, portant sur les patients souffrants de lésions
cérébrales post ACR montre que sur un panel de 23 388 patients, plus de 10% des déces
étaient liées a une mort encéphalique et parmi ces patients, 40% étaient éligibles a un

prélevement d’organe (55). Compte tenu de cette importante proportion de patients
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potentiellement donneurs et de la pénurie actuelle de greffons, il est donc indispensable de
s’assurer de 1’absence de possibilité de prélevement avant arrét des thérapeutiques actives

chez un patient diagnostiqué en mort encéphalique.

2. Meéthodes d’assistances circulatoires

a. Introduction

Il existe plusieurs méthodes d’assistance circulatoire gauche ou droite de courte durée
(figure 5). Ces dernicres permettent de maintenir une circulation et d’assurer une perfusion
adéquate aux organes cibles afin d’obtenir un objectif précis.
Ces objectifs sont répartis en 5 catégories :
e Bridge-to-decision : soutient hémodynamique aigu dans une situation ou le pronostic
vital est en jeu afin d’assurer la survie a court terme
e Bridge-to-recovery : support circulatoire systémique jusqu’a ce que la fonction
myocardique récupere
e Bridge-to-candidacy : en attente d’une decision de greffe le temps de s’assurer que le
patient est éligible ou bridge-to-bridge : en attente de la mise en place d’une autre
modalité d’assistance de courte ou de longue durée
e Bridge-to-transplant : en attendant de remplacer le cceur défaillant par un greffon
cardiaque
e Destination-therapy : en attente de I’implantation d’un cceur mécanique (Heart Mate®)
La survie dépend des conditions cliniques de départ et ce risque est classifié en 7 niveaux
selon le registre INTERMACS (Interagency Registry for Mechanical Circulatory Support)
(figure 6) (56).
Il existe essentiellement deux niveaux de risques qui peuvent nécessiter la mise en place
d’une assistance :
- I’évolution rapidement péjorative (INTERMACS I) nécessitant la mise en place rapide
d’une assistance circulatoire selon éligibilité ou disponibilité propre a chaque centre
- T’évolution lentement défavorable (INTERMACS II et III) ou l’installation d’une
assistance dépendra alors du projet thérapeutique.
Implantée précocement dans 1’évolution, 1’assistance circulatoire permet de prévenir la
défaillance multi-viscérale. Les criteres d’implantation de ces assistances concernent
essentiellement le choc cardiogénique réfractaire mais ’ECMO est également utilisée a visée

thérapeutique dans I’AC.
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b. ECMO

e Généralités
L’ECMO est une technique d’assistance circulatoire et respiratoire actuellement dénommée
ECLS (Extra-Corporeal Life Support) lorsqu’elle fonctionne sous le mode artério-veineux.
Elle consiste en une pompe rotative centrifuge associée a un oxygénateur de membrane. Le
sang est drainé de la veine cave inférieure au voisinage de 1’0OD (canule de 23 a 29 Fr) et est
réinjecté aprés oxygénation dans une artére de haut débit (canule de 15 a 21 Fr). Les canules
peuvent étre implantées par voie chirurgicale ou percutanée par voie fémorale. D’autres
abords sont possibles comme les voies fémoro-axillaires ou encore jugulo-axillaires. La
pompe centrifuge est mise en place a une vitesse de rotation d’environ 3000 tours / minute et
assure ainsi un débit continu non pulsatile de 1’ordre de 4 a 6 L/mn. Etant donné que ces
pompes ne sont pas occlusives, elles provoquent moins d’hémolyse que les pompes a galet
(utilisées lors des CEC), mais sont par contre sensibles a la post-charge. Ainsi, leur débit
baisse quand les résistances vasculaires systémiques augmentent et le phénoméne de succion

assurant le drainage du sang veineux est extrémement sensible a I’hypovolémie.

e Effets hémodynamiques

L’ECLS permet de générer un débit de circulation systémique allant jusqu’a 6L par minutes
en fonction de la taille des canules utilisées. Cependant, ’ECMO augmente la post charge en
raison de son débit rétrograde (contre sens du flux aortique). La postcharge conditionne la
durée de la phase de contraction isovolumétrique et le début de 1’¢jection. Elle détermine
donc la fagon dont 1’énergie mécanique générée par la paroi ventriculaire est convertie en
travail externe permettant 1’éjection du sang. Sur la boucle pression volume elle est
représentée par la pente de 1’¢élastance de ’aorte (Ea). Une augmentation de la post charge est
représentée par une déviation vers la droite de la pente d’¢lastance artérielle déplagant le
volume télésystolique vers le haut et la droite. Il résulte de ces phénomeénes une réduction du
volume d’¢jection systolique (et de la FEVG) par baisse du travail externe, et une
augmentation de la pression télésystolique et du travail interne. La post charge est également
exprimée selon la loi de Laplace par la tension pariétale maximale en cours de systole : ©.
Ainsi, la charge o contre laquelle les cellules pariétales du myocarde doivent se contracter est
définie selon la formule 6 = P X r/ 2 h (P étant la pression intra-ventriculaire, h 1’épaisseur
myocardique et r le rayon de sphére). Cette formule démontre qu’un cceur défaillant est plus

sensible a la post charge puisque qu’il est dilaté et que sa paroi est amincie. La tension
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pariétale est également un facteur déterminant de la consommation d’oxygeéne par le

myocarde (MvO). Ainsi, I’augmentation de la post charge et des volumes télé-systoliques et

télédiastoliques entrainent une augmentation des besoins de consommation d’oxygene par le

myocarde (figure 7) (57). Ces effets hémodynamiques contribuent a un remodelage

ventriculaire néfaste permettant de qualifier ce dispositif « d’assistance circulatoire », assurant

seulement la perfusion les organes périphériques, et non pas « d’assistance ventriculaire »

(58).

e Indications

La mise en place de ’ECMO veino artérielle peut étre envisagée dans trois grands types de

situations :

En post opératoire immédiat d’une chirurgie cardiaque ou d’une transplantation
cardiaque lorsque le sevrage de la circulation extra-corporelle est impossible. Dans
cette situation, les canules sont le plus souvent intra-thoraciques avec une décharge au
niveau de loreillette droite et une réinjection au niveau de 1’aorte thoracique
ascendante.

En cas de choc cardiogénique réfractaire. Dans ces situations les canules sont
implantées par voie périphérique principalement au niveau des vaisseaux fémoraux
avec canulation par technique de Seldinger, soit par voie percutanée exclusive, soit
aprés abord chirurgical limité a la face antérieure des vaisseaux fémoraux. Afin
d’éviter une ischémie de membre inférieur, un cathéter de perfusion de l’artére
fémorale superficielle est branché en dérivation.

En cas d’arrét cardiaque réfractaire lorsqu’il existe un bon pronostic prévisible (no-
flow < 5 mn, low-flow <100 mn, ETCO, > 10 mmHg, hypothermie, intoxication)
(figure 8) (1).
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e Complications

Il existe plusieurs complications pouvant survenir au cours d’une assistance circulatoire

assurée par une ECMO périphérique :

Complications liées a la pose : perforation vasculaire, hématome rétro-péritonéal,
dissection artérielle
Phénomenes thrombotiques : des caillots peuvent se former et étre responsables, en
fonction de leur localisation, d’un dysfonctionnement de 1’oxygénateur, d’un mauvais
drainage de la ligne veineuse ou encore d’une embolie systémique
Syndrome d’Arlequin : si la fonction systolique du cceur redevient suffisante, il va en
résulter une compétition de flux au niveau de 1’aorte entre le cceur du patient et la
perfusion de DI’ECMO artério-fémorale a contre-courant. En cas d’altération
importante des échanges gazeux au niveau pulmonaire, le sang quittant le cceur du
patient va étre fortement désoxygéné et risque de conduire a une hypoxie du membre
supérieur droit, cérébrale et coronaire (téte bleue et jambes rouges). Ce risque justifie
un monitorage continu de la saturation au niveau du membre supérieur droit
Ischémie aigué du membre inférieur: principale complication des ECMO
périphériques dont le calibre obstrue souvent totalement la lumiére artérielle. Elle
justifie une prévention assidue par la mise en place d’un cathéter de reperfusion
Edeme aigu du poumon (OAP): c’est une complication redoutable survenant
généralement dans les 72 premicres heures post implantation. Elle est principalement
liée a I’absence de « vidange efficace » du ventricule gauche, accentuée par le flux
rétrograde de ’ECMO, empéchant la valve aortique de s’ouvrir. S’ensuit alors une
surcharge volumétrique du ventricule gauche et de la circulation pulmonaire. Pour
prévenir ce type de complication, plusieurs techniques peuvent étre proposées :
o réalisation d’une communication inter-atriale par voie percutanée pour créer un
shunt gauche-droit
o thoracotomie latérale afin d’implanter une canule de décharge dans une veine
pulmonaire ou a I’apex du ventricule gauche, qui sera raccordée en Y au
niveau de la canule veineuse
o passage a une ECMO centrale (canulation intra-cardiaque)
o mise en place d’une Impella® qui permet de rétablir un flux continu

antérograde (59)
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o mise en place d’une contre pulsion intra aortique ou d’un tandem-heart® afin
de diminuer la post charge
e Déplacement de canules pouvant étre responsable de présence d’air dans le circuit et
causer un désamorgage de la pompe
o Syndrome hémorragique : complication fréquente étant en partie liées aux troubles de
I’hémostase souvent constatés chez les patients en état de choc (défaillance hépatique,
thrombopénie, insuffisance rénale Etc.)
e [Infection du site opératoire
Dans une méta-analyse récente réalisée par Cheng et al. sur 1866 patients sous ECMO pour le
traitement d’un choc cardiogénique ou d’un arrét cardiaque, ont été relevé :
- 4,7% d’amputations du membre inférieur
- 5,9% d’AVC et 13,3% de complications neurologiques
- 55,6% d’insuffisances rénales aigués
- 40,8% de saignements majeurs ou significatifs
- 30,4% d’infections significatives.

Montrant la morbidité importante liée a I’implantation de ce matériel (60).

o Etudes dans I’arrét cardiaque

Nous avons recherché toutes les études portant sur I’utilisation de ’ECMO au cours d’un
ACR. Elles ont concerné les bases de données suivantes :

e PASCAL,

e MEDLINE,

e COCHRANE
Nous avons émis une restriction sur la langue de rédaction des documents. Seuls les articles
rédigés en anglais et en frangais ont ét¢ inclus dans 1’étude.
Les termes de recherche utilisés ont été :
- “Out-of-hospital cardiac arrest” or “OHCA” or “cardiac arrest” or “heart arrest” or “in-
hospital-cardiac arrest” or “IHCA”
AND
- “extracorporeal membrane oxygenation” or “extracorporeal oxygenation” or “extracorporeal
life support” or “ECLS” or “ECMO” or “percutaneous life support” or “percutaneous

cardiopulmonary support” or “ECPR” or “E-CPR” or “PCPS”.
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Voici résumé dans le tableau 1 les principaux résultats de ces études qui sont un élément de
comparaison intéressant pour I’introduction de notre registre développé en seconde partie. En
effet, ces derniéres sont souvent rétrospectives et présentent, comme on peut le constater,
fréequemment des petits effectifs. Nous développons ci-dessous également les résultats de

certaines de ces études les plus marquantes afin de comprendre la place de ’ECMO dans

I’AC.
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(1) Revue systématique de la littérature et méta-
analyse de utilisation de ’ECMO durant ’arrét cardio-

respiratoire

Ounweneel et al. (110) ont réalis¢ en 2016 une méta-analyse des études comparant la
mortalité des patients traités avec ou sans ECMO dans le contexte d’un arrét cardiaque intra
ou extra-hospitalier et d’un choc cardiogénique compliquant un infarctus du myocarde (IDM).
Treize études dont 9 portaient sur 1’arrét cardiaque (n=3098) et 4 comprenaient des patients en
choc cardiogénique post-IDM (n=235) ont ét¢ inclues. Dans I’arrét cardiaque 1’utilisation de
I’ECMO baissait la mortalité de 13% comparée a une RCP « classique » ([95 % CI 6-20 %];
p < 0.001 ; nombre de sujets a traiter 7.7) et il existait un taux plus ¢élevé de survie sans
atteinte neurologique a 30 jours (différence absolue : 14 % ; [95 % CI 7-20%] ; p < 0.0001 ;
nombre de sujets a traiter 7.1). L’analyse avec score de propension montrait des résultats

similaires.

(2)  Analyse avec score de propension concernant

lutilisation de ’ECMO dans I’ACIH

Dans un article publi¢ dans le Lancet en 2008, les auteurs ont réalis¢é une étude
observationnelle durant 3 ans en étudiant le devenir de patients souffrant d’un arrét cardiaque
intra-hospitalier et bénéficiant d’une RCP de plus de 10 minutes, traités de maniére
conventionnelle ou avec implantation d’une ECLS (79). Un score de propension a été réalisé
pour égaliser les potentiels facteurs pronostics entre les groupes. Sur 975 patients étudiés, 113
ont été traités de manicére conventionnelle tandis que 59 ont bénéfici¢ de la mise en place
d’une ECLS. Apres score de propension il y avait une différence significative concernant la
survie un mois ou a un an favorable a I’utilisation d’ECLS (HR 0.53, [95% CI 0.33-0.83],
p=0.006 a un an). Ces résultats sont similaires a une étude rétrospective observationnelle
monocentrique portant sur 406 patients, retrouvant une supériorité¢ dans le groupe de patients
ayant bénéfici¢é de ECLS sur un critére de jugement comprenant cette fois ci le pronostic

neurologique (HR : 0.17 [CI, 0.04-0.68] p = 0.012) (80).
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(3)  Analyse avec score de propension concernant

lutilisation de ’ECMO dans ’ACEH

Dans une étude parue en 2015 Choi et al. ont voulu comparer au sein d’un registre national
sud-coréen le devenir des patients ayant fait un ACR extra-hospitalier (69). Parmi les 36 547
patients inclus dans I’étude, 320 ont été traités par I’implantation d’une ECLS. Dans cette
¢tude il n’y avait pas de différence significative concernant le taux de survie sans séquelle

neurologique (OR ajusté apres score de propension : 0.94 ; [95% Cl, 0.41-2.14]).

(4)  Etude prospective observationnelle dans Iarrét

cardiaque extrahospitalier

Dans cette étude prospective observationnelle multicentrique les auteurs ont voulu comparer
le devenir des patients ayant souffert d’'un ACEH avec pour rythme initial une TV ou une FV.
Ainsi, 454 patients ont été inclus, comprenant 260 patients dans le groupe ECLS (tous
bénéficiaient également de la mise en place d’un ballon de contre pulsion intra-aortique et
d’une hypothermie thérapeutique). Dans cette ¢tude il existait une augmentation de pronostic
neurologique favorable selon ’échelle CPC (Glasgow-Pittsburg Cerebral Performance and
Overall Performance Categories) : 12.3% des patients dans le groupe ECLS en analyse en
intention de traité a un mois vs 1.5% dans le groupe standard (p<0.0001) sachant que la survie
a la 24° heure était de 68.1% dans le groupe ECLS et de seulement 19.1% dans le groupe
« standard » (111).
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c. Impella®
e Généralités

Le systéme d’assistance ventriculaire Impella® comprend une famille de 4 pompes
cardiaques :

- 3 dispositifs d’assistance ventriculaire gauche : I'Impella 2,5®, I’'Impella CP®

implantés par voie percutanée et I'Impella 5,0® mise en place par abord chirurgical.

- 1 dispositif d’assistance ventriculaire droite : I'Impella RP®.
Il s’agit d’une micro pompe axiale correspondant a une vis d’Archiméde montée sur un
cathéter. Elle aspire le sang via un orifice d’aspiration dans le ventricule gauche et le délivre
par D’orifice d’éjection dans 1’aorte ascendante. La turbine d’aspiration est protégée de la
formation de thrombus pas une infusion continue de sérum glucosé hépariné délivré de
maniére automatique. L’Impella CP®, de plus gros calibre que I'Impella 2,5®, permet de
fournir un débit continu de sang allant jusqu’a 4L/mn contre 2.5L/mn. Le diamétre du cathéter
est de 9 Fr et celui du corps de pompe est de 14 Fr. En pratique, I’insertion du cathéter est
réalisée aprés ponction de 1’artére fémorale et mise en place d’un introducteur 14 Fr. Apres
franchissement de [’orifice aortique, 1’opérateur y améne un guide 0.018”" sur lequel sera
montée la pompe. Elle est centrée sur I’orifice aortique sous scopie.
L’assistance par le dispositif Impella® permet une véritable décharge du ventricule gauche qui
résulte de I’extraction active du sang de la cavité ventriculaire ce qui réduit la consommation
myocardique en oxygene et augmente le débit coronaire maximal (112). La disponibilité de
cette assistance circulatoire, sa rapidité, sa facilité d’implantation et de surveillance ainsi que

le débit généré en font un outil intéressant pour assister le ceeur.

o Effets hémodynamiques

L’Impella® préléve le sang des cavités cardiaques gauches et le redistribue par un débit
continu dans 1’aorte ascendante. Ainsi, ce dispositif décharge les cavités cardiaques, baisse les
volumes et pressions télédiastoliques ventriculaires gauches, amoindri la tension pariétale et
baisse le volume d’¢jection systolique (Figure 9). Pour un fonctionnement adéquat, il
nécessite néanmoins une fonction cardiaque droite compétente pour assurer une pré-charge
suffisante. Dans une étude animale comparant les courbes pression/volume de chiens en choc

cardiogénique aprés implantation d’une ECLS ou d’une Impella®, cette derniére semble
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réduire les volumes ventriculaires télédiastoliques et 1’aire de pression volume, qui a
démontré étre corrélée de manicre linéaire avec la consommation myocardique en oxygene.
Ces résultats suggerent donc un potentiel de récupération myocardique plus important sous

assistance ventriculaire gauche par Impella® que sous assisance circulatoire par ECLS (113).

e Indications

o Choc cardiogénique compliquant un infarctus du myocarde :

Le choc cardiogénique est un enjeu majeur car le taux de mortalité reste ¢levé, compris entre
40 et 50 % a un mois (114,115). La premicre ligne thérapeutique concernant la prise en
charge de ces patients est I'utilisation de médicaments inotropes et/ou vasopresseurs afin
d’augmenter la pression systémique en augmentant la contractilité myocardique (inotropes)
ou le tonus vasculaire (vasopresseurs). Malheureusement, 1’amélioration des parameétres
hémodynamiques se fait au prix d’une augmentation de la consommation myocardique en
oxygéne et de la souffrance myocytaire. L’utilisation d’amines vasopressives augmente
¢galement le risque de survenue d’arythmies malignes. La revascularisation coronaire de ces
patients est a trés haut risque puisqu’elle ajoute une instabilit¢ hémodynamique
supplémentaire a un tableau déja précaire. Ainsi, l’utilisation d’un systéme d’assistance
ventriculaire gauche apparait intéressante dans ce contexte. Le groupe USIC de la Société
Francaise de Cardiologie propose une algorithme (116) sur [’utilisation des systemes
d’assistance circulatoire courte durée incluant I’utilisation de I’Impella®.
e FEn attente d’une autre thérapie

Dans le choc cardiogénique tout venant comprenant d’autres étiologiques que ’infarctus du
myocarde, 1’évolutivité¢ des patients est hétérogeéne.

La mise en place d’une assistance circulatoire peut alors étre un « pont » vers plusieurs
options (tout comme décris précédemment avec ’utilisation de I’ECLS).

Ainsi, dans les centres dépourvus de chirurgie cardiaque ou d’autres modalités d’assistance, la
mise en place d’une Impella® permet de gagner du temps afin, par exemple, de transférer le

patient vers un autre centre dans des conditions hémodynamiques moins précaires.
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o Angioplastie a tres haut risque :

La définition d’une procédure d’angioplastie a trés haut risque n’est pas consensuelle (117).
Les trois catégories de facteurs prédictifs d’instabilit¢ hémodynamique généralement retenues
sont les suivantes : le risque anatomique (territoire coronaire important), le risque procédural
(Iésions complexes, lésions diffuses, occlusions coronaires, utilisation de I’athérectomie
rotationnelle) et enfin le risque lié au patient (dysfonction cardiaque, instabilité
hémodynamique). En ce sens, « I’encadrement » des procédures d’angioplastie a trés haut
risque par des méthodes d’assistance ventriculaire gauche est de plus en plus pratiqué.

L’¢tude randomisée PROTECT II comprenant 452 patients a voulu comparer le ballon de
contre pulsion a ’Impella 2,5® chez les patients présentant une angioplastie a trés haut risque
avec dysfonction ventriculaire gauche sévere. Le nombre de patient requis n’a pas été atteint
car I’étude a été arrétée précocement pour cause de futilité. L’analyse en intention de traité
n’a pas montré de différence significative a 30 jours avec 69% des inclusions prévues mais
une tendance significative a été observée a 90 jours chez les patients revascularisés sous
Impella®. L’ensemble de ces résultats encourageants ont amené le groupe GACI de la Société
Francaise de Cardiologie a proposer un algorithme pour guider 1’utilisation d’une assistance

circulatoire en cas d’angioplastie a haut risque (118).

e Utilisation conjointe avec I’ECMO :

L’ECMO permet une diminution de la pré-charge mais augmente également la post charge et
ainsi le travail cardiaque et la consommation en oxygene. C’est pour cette raison qu’il est
parfois proposé I'utilisation conjointe de 1’Impella® et de PTECMO pour prévenir ce type de
complication dans le choc cardiogénique.

Plusieurs petites ¢tudes montrent des résultats prometteurs avec une meilleure récupération
cardiaque lors de [I’utilisation conjointe de ces deux méthodes (59,119,120). L’étude
randomisée REVERSE (NCT03431467) étudiant cette utilisation conjointe nous apportera

des précisions supplémentaires.
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e Complications

L’utilisation de ce dispositif n’est pas sans risque et le nombre de complications est important.

Voici les complications les plus courantes et leur proportion rapportées dans le registre

USpella (121):

Réparation vasculaire chirurgicale : 9.7 %
Transfusion sanguine : 17.5 %
Ischémie aigué de membre : 3.9 %

Hémolyse : 10.3%

I1 existe également certaines contre-indications parfois relatives a 1’utilisation de ce matériel :

Atteinte athéromateuse sévere des membres inférieurs ne permettant pas un abord
vasculaire

Pathologie valvulaire aortique sévere

Cardiomyopathie hypertrophique obstructive

Thrombus intra-ventriculaire

Présence d’une valve mécanique aortique ou mitrale

Communication inter ventriculaire incluant celles post infarctus

Tamponnade

Rupture en paroi libre

e Etudes disponibles

1l n’existe pas a ce jour d’études comparatives concernant l'utilisation de I'Impella® dans

[’arrét cardiaque. Est présenté ci-dessous un résumé des études portant sur [utilisation de ce

dispositif dans le choc cardiogénique secondaire ou non a un ACR. Ces résultats reposent sur

des travaux purement descriptifs portant sur des petites séries souvent mono centriques. Les

tableaux 2 et 3 résument les résultats des études randomisées et des registres existants.
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() ISAR-SHOCK

Une étude pilote menée par Seyfarth et al. en 2008 (ISAR-SHOCK) a voulu comparer
I'utilisation de I'Impella 2,5° au ballon de contre pulsion chez les patients en choc
cardiogénique secondaire a un infarctus du myocarde. Cette étude portant sur 25 patients, a
permis de démontrer la sécurité d’utilisation du dispositif et surtout une amélioration notable
des parametres hémodynamiques (augmentation de 1’index cardiaque de 0.49 L/mn

vs 0.11 L/mn p = 0.02) en comparaison avec le ballon de contre pulsion intra aortique (122).

(2) IMPRESS : comparaison Impella® et ballon de

contre pulsion

L’¢tude randomisée prospective IMPRESS parue en 2017 a cherché a comparer deux
populations en choc cardiogénique post infarctus assistées soit par une Impella CP® soit par
un ballon de contre pulsion. Il n’existait pas, au terme de I’étude, de différence significative
sur la mortalité entre les deux stratégies (mortalité 50 % dans le bras contre pulsion vs 46 %
dans le bras Impella® p = 0.92). 1l existe néanmoins de nombreuses limites a cette étude. Tout
d’abord, 92 % des patients avaient présenté un arrét cardiaque récupéré dont 48% avaient des
temps de low flow > 20 min impliquant un nombre important de 1ésions post anoxiques non
quantifiables. De plus, 1’étude manquait de puissance avec seulement 48 patients inclus,

expliquant peut étre I’absence de différence significative observée (123).

(3)  Registre US-pella : précocité de I’implantation

Les données du registre USpella portant sur 154 patients implantés d’une Impella 2,5® dans le
cadre d’un choc cardiogénique post infarctus du myocarde dans plusieurs centres hospitaliers
aux Etats Unis montrent des données de « vraie vie » intéressantes. Il existe une amélioration
de la mortalit¢ & 30 jours dans le groupe de patients assistés précocement par rapport au
groupe de patients ayant bénéficié de I'Impella® post-revascularisation (65.1 vs 40.7%,
p = 0.03) (121). Ce résultat incitant a la mise en place précoce du dispositif est confirmé par
une autre étude portant sur 287 patients publiée en 2017. La survie était de 66% quand le
dispositif était implanté moins de 1.25 heures apres le début du choc, 37% lorsque initié entre

1.25 a 4.25 heures, et enfin 26% apres 4.25 heures (p = 0.017) (127).
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(4)  Utilisation de [DImpella CP/5.0° comparés a
PPECMO dans le choc cardiogénique

Cette ¢tude rétrospective portait sur la comparaison des patients en choc cardiogénique suite a
un infarctus du myocarde, ayant bénéficié de I’implantation d’une Impella® CP/5.0 ou d’une
ECMO (128). Le criteére de jugement principal était la mortalité a un mois. 128 patients ont
été inclus dont 67.8% d’Impella® CP dans le groupe Impella® lui-méme composé de
90 patients et 38 patients dans le groupe ECMO. La mortalité a 30 jours était similaire entre
les groupes (53% vs 49% p=0.30) ainsi qu’apres ajustement sur les caractéristiques initiales.
Les patients sous Impella® avaient significativement moins de complications liées au

dispositif que le groupe ECMO (17% vs 40%, p<0.01).

(5) Comparaison de deux populations ayant bénéficié
de Uimplantation de I’Impella® ou d’un ballon de

contre pulsion

Schrage et al. (129) ont cherché a réaliser un appariement de deux populations : 273 patients
ayant bénéficié d’une revascularisation précoce aprés choc cardiogénique sous Impella® CP
ou 2,5 issus du registre EUROSHOCK (130) a 237 autres patients issus de 1’étude IABP
SHOCK II (131) afin de comparer I’utilisation de I’Impella® au ballon de contre pulsion intra-
aortique. Cette étude n’a pas démontré de différence significative concernant la mortalité
globale a trente jours 48.5% vs. 46.4%, p=0.64) avec une tendance significative a
I’augmentation des saignements et des complications vasculaires sous Impella®. Ces résultats
sont donc en défaveur de Iutilisation de I'Impella® comparée ici a une technique d’assistance
ayant ¢échoué¢ a faire ses preuves dans cette indication, probablement en raison de ses
propriétés hémodynamiques limitées. Mais cette publication comporte plusieurs limites qui
doivent nuancer les conclusions des auteurs. Cette étude rétrospective compare deux cohortes
différentes : des patients tirés d’un registre et d’autres issus d’une étude randomisée. En plus
de ce défaut statistique, les différences entre les deux groupes comparés ne sont pas décrites

dans 1’article.
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d. Tandem-heart®

e Généralités
Le Tandem-heart® est un dispositif implanté par voie percutanée. Une canule veineuse trans-
septale de 21F aspire le sang oxygéné de ’oreillette gauche et le sang est ensuite délivré a
travers une canule artérielle de 15 a 17 Fr a travers I’artére fémorale. En aspirant le sang des
cavités gauches ce dispositif induit une diminution de la pré-charge ventriculaire gauche. La
pompe centrifuge électromagnétique permet d’obtenir un débit continu de 3.5 a 4.0 L/mn a
une vitesse maximale de rotation de 7500 tours par minutes. Une héparinothérapie permet de
prévenir des thromboses du circuit. Le monitorage et les réglages de la pompe se font a 1’aide

d’un boitier connecté au systéme.

o Effets Hémodynamiques

Aprés mise en place d’un Tandem-heart® le flux aortique assuré par le ventricule gauche et
par la pompe de maniére simultanée en « tandem ». L’aspiration du sang par la canule
veineuse de ’oreillette gauche permet de réduire la pré-charge ventriculaire gauche, la tension
pariétale et la consommation myocardique en oxygene. La canule artérielle de 17F permet
d’assurer un débit cardiaque de SL/mn qui s’additionne au débit ventriculaire gauche lorsqu’il

persiste une contractilité (57).

¢ Indications et études

Burkhoff et al. ont randomisé 33 patients dans les 24 heures suivant la survenue d’un choc
cardiogénique en deux groupes: contre pulsion intra-aortique (n=14) ou TandemHeart®
(n=19). Les patients assistés par le dispositif TandemHeart® avaient une amélioration
significative de leurs parametres hémodynamiques sans différence significative sur la
mortalité entre les groupes (132). Une étude rétrospective menée en 2012 par Kar et al. (133)
a évalué le devenir de 117 patients avec choc cardiogénique réfractaire malgré I’utilisation de
ballon de contre pulsion et/ou d’amines vasopressives. Son utilisation était corrélée avec une
amélioration significative des paramétres hémodynamiques (index cardiaque, tension

artérielle, diurése, créatininémie et niveaux de lactates).
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e. Contre-pulsion intra-aortique (CPIA)
e Généralités

Ce dispositif de contre pulsion consiste en un ballon en polyuréthane placé dans la partie
proximale de I’aorte descendante. Ce dernier se gonfle pendant la diastole et se dégonfle
pendant la systole permettant ainsi de mobiliser environ 30 a 50 mL de sang durant chaque
cycle cardiaque en baissant la post-charge VG tout en augmentant la pression diastolique. Ce
processus augmente le débit cardiaque d’environ 0.5 L/mn (134). Le ballon introduit par voie
fémorale est synchronisé¢ a I’ECG. Ce systéme n’est donc par définition pas utilisable de

maniere isolée dans I’ ACR non récupéré.

e Effets hémodynamiques

Les effets hémodynamiques observés suite aux inflations et déflations du ballonnet sont les
suivants (134) :
- Une augmentation du flux coronarien pendant la diastole
- Une baisse des résistances artérielles systémiques liée a une activation des
barorécepteurs, reflétée par une baisse de la pente d’¢lastance artérielle Ea (figure 10).
- Une diminution de la tension pariétale en télédiastole et en télésystole réduisant la
consommation myocardique en oxygene
- Une diminution de la post charge ventriculaire gauche puisque le ballon se dégonfle
en toute fin de diastole et que la pression dans 1’aorte ascendante est treés basse lorsque

la valve aortique s’ouvre

e Etudes et indications

Bien que séduisant d’un point de vue physiologique ce dispositif tombe peu a peu en
désuétude suite aux résultats de 1’étude multicentrique IABP SHOCK 2 (131). En effet, au
terme de cette étude ayant randomisé 600 patients en choc cardiogénique compliquant un
infarctus du myocarde, il n’existait pas de différence significative sur la mortalité entre une
prise en charge conventionnelle ou I’implantation précoce d’une CPIA a un mois ou un an
quels que soient les sous-groupes ¢étudiés. Des lors, les recommandations européennes de
cardiologie ont dégradé la place de la CPIA dans le choc cardiogénique jusqu’au niveau de

recommandation IIla (135).
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Néanmoins dans cette étude étaient exclus les patients présentant des complications
mécaniques (communications interventriculaire ou insuffisances mitrales aigués). Ces
situations, nécessitant parfois une prise en charge chirurgicale différée, sont de plus en plus
rares en pratique clinique en raison d’une augmentation du taux de revascularisations
précoces. Sur le plan hémodynamique, le traitement médical idéal de ces complications serait
de baisser la post charge pour permettre d’augmenter le volume d’éjection systolique et ainsi
réduire le shunt interventriculaire ou le volume de régurgitation mitrale. Ainsi, la mise en
place d’un dispositif de contre pulsion apparait comme une alternative possible. Ce postulat
est soutenu par une étude rétrospective réalisée en 2013 portant sur 81 patients
(55 communications interventriculaires et 26 insuffisances mitrales aigu€s) montrant une
amélioration de la survie des patients en choc cardiogénique (61% vs 100%, p =0.04) (136).
Bien que les données concernant son utilisation dans ces situations soient rares et issues
d’études rétrospectives les recommandations européennes recommandent cette utilisation en

cas de choc cardiogénique avec un niveau de recommandation ITaC.
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II. Deuxi¢me partie : Résultats du registre Impella CP® dans

I’arrét cardiaque

L Contexte justifiant la création du registre

Comme nous avons pu le voir dans la premiére partie de ce travail, 'arrét cardiaque (AC)
est une cause majeure de décés a travers le monde. La survie suivant une réanimation
cardio-pulmonaire (RCP) reste trés limitée et le taux de survie a la sortie de I'hopital est
d’environ 10-15% pour les arréts cardiaques extra et intra hospitaliers (1,3,4,30). Malgré
des avancées dans la réanimation cardio-pulmonaire, la survie n’a pas été améliorée ces
derniéres années (137). Suite a la publication de certains rapports sur le bénéfice potentiel
de TECMO chez les patients en arrét cardiaque réfractaire, des protocoles standardisés ont

été proposés, dans les recommandations les plus récentes, pour mieux sélectionner les

patients pouvant bénéficier de cette méthode d’assistance et ainsi éviter une inefficacité et
des coits injustifiés (139,140). Méme si 'TECMO est associé a une amélioration de la survie
dans des populations trés sélectionnées, c’est une méthode nécessitant une organisation
institutionnelle importante, un personnel dédié et son utilisation présente de toute évidence
une accessibilité limitée dans les centres ne disposant pas de ce dispositif au sein méme de
leur établissement (63,141). L'Impella® est largement disponible dans les salles de

cathétérisme et peut étre mis en place rapidement au cours de la RCP. Ces derniéres années,

certains « case reports » et études monocentriques ont suggéré le role potentiel de cette

méthode d’assistance dans le contexte de l'arrét cardiaque. Néanmoins, les méthodes
d’inclusion et les taux de survie étaient trés variables. Le nombre limité de patients inclus
n’a ainsi pas pu permettre d’établir d’éventuels facteurs prédictifs de survie. Nous avons
donc réalisé un registre international multicentrique afin d’étudier I'implantation d’une

Impella® chez les patients en cours de réanimation cardio-pulmonaire pour un arrét
cardiaque en lien avec un infarctus du myocarde afin d’estimer les taux de survie et

d’analyser d’éventuels facteurs prédictifs de bon pronostic.
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2. Materiels et methodes :

a. Stratégie de recherche

Le registre Impella CP® est un travail rétrospectif multicentrique incluant les patients ayant
nécessité la mise en place d’'une Impella CP® (Abiomed, Inc., Danvers, MA, USA) au cours

d’'une RCP pour un AC présumé étre en lien avec un infarctus du myocarde. Seuls les
patients qui ont pu bénéficier de la mise en place de ce dispositif durant la phase de
massage cardiaque ont été inclus. Si un retour a une activité circulatoire spontanée (RACS)
était obtenu avant que I'Impella® soit implantée, le patient était exclus de 1’étude. Les
patients présentant un arrét cardiaque intra ou extra-hospitalier étaient concernés quel que
soit 'aspect initial de 'ECG. Le dispositif a été inséré par voie percutanée fémorale sous
guidage échographique et selon le mode d’utilisation spécifié par le constructeur. Une
coronarographie a été faite chez tous les patients. Si nécessaire, une revascularisation
percutanée était réalisée en fonction du contexte clinique aprés l'initiation de I'Tmpella®. Le
massage cardiaque était poursuivi jusqu’a ce que le débit cardiaque généré par 'Impella®
soit suffisant ou jusqu’a ce que le patient soit considéré comme décédé. Le statut
neurologique était évalué par 1’échelle « performance category score » (CPC score). Les
caractéristiques cliniques et paracliniques étaient collectées rétrospectivement dans une
base de données dédiée a partir des informations médicales inscrites dans le dossier

informatique du patient.

b. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel IBM SPSS Statistics 20.0
(IBM Inc., New York, USA). Les variables continues ont été reportées en utilisant la médiane
des valeurs + I’écart type. Les variables catégorielles ont été reportées en nombre absolu
(pourcentages). Les variables continues ¢étaient comparées en utilisant un test de Mann-
Whitney. Les variables catégorielles €taient comparées en utilisant un test ¥*> ou un test de
Fisher. Nous avons utilis¢ la méthode de Kaplan-Meier pour décrire la probabilité de survie
au cours du temps dans I’ensemble de la population. Tous les tests statistiques étaient
bilatéraux. Les différences étaient considérées comme statistiquement significatives lorsque
les valeurs de p étaient inférieures a 0.05. Les figures ont €té dessinées en utilisant le logiciel

GraphPad Prism 8 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA).
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3. Résultats

a. Caractéristiques des patients

Notre registre a pu inclure 35 patients ayant présenté un AC en lien avec un IDM. Ces
patients étaient issus de 7 centres différents (figure 11). Les caractéristiques principales de la
population étudiée sont présentées dans le tableau 3. Les patients avaient en moyenne
66 + 9 ans et la majorité ont souffert d’un arrét intra hospitalier (80.6%). Le rythme cardiaque
initial était une arythmie ventriculaire réfractaire dans 65.7% des cas. La durée moyenne de
no flow était de 3 + 4 minutes. La durée moyenne entre 1’arrét cardiaque et la mise en place de
I’Impella® était de 46 + 33 minutes. De telles durées de low flow suggérent que la majorité des
arréts cardiaques pouvaient étre qualifiés de « réfractaires ». Une Impella CP® a été utilisée
chez tous les patients. Le pH artériel moyen lors de I’AC était de 7.0 = 0.1 et les lactates
s’¢levaient a 11.8 + 3.8 mmol/L. La poursuite du massage cardiaque externe a été nécessaire
malgré D’initiation du dispositif d’assistance circulatoire pour 48.6% des patients. Une
revascularisation coronaire a pu étre réalisée chez 85.7% des patients aprés 1I’implantation de

I’appareil.

b. Evénements

Douze patients (34.3%) sont décédés en salle de cathétérisme et 23 (65.7%) ont survécu a la
procédure et ont été transférés en service de soins intensifs ou de réanimation. Suivant la
procédure, tous les patients ont nécessité un support aminergique. Le temps de séjour moyen
en hospitalisation était de 17 + 20 jours (11 jours médians). Apres 30 jours de suivi,
16 patients (45.7%) étaient toujours vivants (figure 12). Trois patients parmi les 16 survivants
ont présenté des séquelles neurologiques (CPC score 1 ou 2). Finalement, le taux de survie
sans atteinte neurologique était de 37.1%. Des complications vasculaires et saignements
importants au point de ponction nécessitant une ou plusieurs transfusions sanguines étaient
présentes chez 6 des patients (17.1%). Deux ont nécessité une prise en charge chirurgicale

mais aucune de ces complications n’ont entrainé de déces.
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c. Facteurs prédictifs de la survie a 30 jours

Comme illustré dans le tableau 4, les patients ayant survécus a la procédure étaient
significativement plus jeunes (p=0.02) et avaient des délais de no flow plus courts (p<0.01).
Méme si ce critére n’était pas statistiquement significatif, il existait également une tendance
forte entre la survie immédiate et la présence d’un rythme initial choquable (p=0.059). Si nous
regardons les taux de survie a un mois, nous n’avons pas observé de différences significatives
entre la survenue d’un AC intra ou extrahospitalier (p=0.99) (figure 13). De plus, la
revascularisation d’éventuelles 1ésions coronaires n’avait pas d’influence sur la survie
(p=0.26) (figure 14). Nous avons observé une association significative entre I’age et la survie
a 30 jours (p=0.035). Parmi les 7 patients 4gés de plus de 75 ans aucun n’a survécu a 30 jours
(figure 15). La durée du no flow était un important facteur prédictif de survie (p=0.008)
(figure 16). Aucun patient présentant une durée de no flow > 5 minutes n’a survécu. Encore
une fois, il existait une tendance toutefois non significative entre la survie a 30 jours et un

rythme initial choquable (p=0.076).

4. Discussion des résultats

Le registre Impella CP® suggére que 1’implantation d’une Impella® au cours d’une RCP pour
un arrét cardiaque est une procédure réalisable et est associée a une survie a 30 jours de
45.7% avec un taux de survie sans atteinte neurologique de 37.1%. D’autres études
monocentriques suggéraient déja un intérét potentiel de ce dispositif. Néanmoins, les criteres
d’inclusions n’étaient pas homogenes, le nombre de patients inclus était faible et les taux de
survie constatés étaient variables allant de 5 a 50 % (142,143). Le taux de survie relativement
élevé constaté dans notre étude a été observé en dépit du fait que I'Impella® a été initiée dans
un contexte de « sauvetage » au cours d’une réanimation cardiopulmonaire chez les patients
n’ayant pas présenté de retour a une circulation efficace spontanée. Ces résultats sont donc

d’un grand intérét pour la prise en charge des patients en arrét cardiaque.

Méme si ’Impella® est une méthode d’assistance ventriculaire gauche sans activité directe sur
le ventricule droit, elle a pu permettre un RACS efficace chez un nombre significatif de
patients. La faisabilité et I’efficacité d’un support mono ventriculaire par une Impella® au
cours de I’AC est concordant avec des études expérimentales et cliniques récentes. Lotun et

al. ont ét¢ en mesure de réanimer des porcs en associant des compressions thoraciques par un
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dispositif mécanique et la mise en place d’une Impella®. Ils ont ainsi démontré une meilleure
survie et un meilleur pronostic neurologique chez les porcs ayant bénéficié de cette
combinaison par rapport au groupe ayant bénéficié d’une RCP conventionnelle avec
compressions thoraciques mécaniques seules (144). De plus, chez les humains, de maniére
concordante a nos résultats, de nombreux rapports ont suggéré la sécurité d’une telle stratégie
sans toutefois pouvoir avoir une confirmation du fait d’échantillons limités de patients
(142,143,145,146).

Nos résultats sont prometteurs et proches de ceux obtenus avec I’ECMO (53,147). A ce jour,
peu de thérapies ont permis d’améliorer le pronostic de I’AC. L’ECMO est actuellement
utilisée dans les AC réfractaires sur la base de données de registres. Méme s’il n’existe
aucune ¢étude randomisée sur la question, des méta-analyses suggerent que I’'utilisation de
I’ECMO dans I’ACEH permet d’atteindre un taux de survie de 22% incluant 13% de patients
sans atteinte neurologique (138). Dans le cadre des ACIH, il semblerait que le taux de survie a
la sortie d’hospitalisation soit majoré estimé a 37.9% (53). De plus, une autre méta-analyse
semble démontrer que la mise en place d’'une ECMO est associée a une augmentation de la
survie a 30 jours d’environ 13% en comparaison avec une réanimation cardiopulmonaire
« standard » dans I’AC intra ou extra-hospitalier (148). Néanmoins la sélection des patients
est un ¢élément clef comme le démontre une analyse avec score de propension publié¢e
récemment ne retrouvant pas de bénéfice a cette stratégie dans I’ACEH (149). Lamhaut et al.
ont également rapporté qu’une sélection minutieuse des patients était indispensable pour
¢viter une utilisation futile (76). Globalement, I’ensemble de ces études préconisent

I’utilisation d’une assistance circulatoire chez des patients sélectionnés.

Malgré un relatif faible nombre de patients, nous avons réussi a identifier la durée de no flow
et ’age comme des facteurs prédictifs de survie. Ce résultat est intéressant puisque que les
précédentes études publiées sur le sujet n’ont pas permis d’établir de facteurs prédictifs. Ces
constatations sont encore une fois en accord avec des observations similaires sur ’ECMO
pour laquelle les mémes facteurs sont décrits. Méme si le Jow flow n’était pas identifi¢é comme
un facteur pronostic dans notre étude, il est maintenant bien établi qu’un low flow
généralement supérieur a 60 minutes est associé a un mauvais pronostic notamment
neurologique (54). Le manque de lien significatif entre les périodes de low flow et la survie
est probablement en lien avec la taille limitée de notre étude. Cependant, les facteurs
prédictifs de survie identifiés dans ce travail semblent étre utiles a une meilleure sélection des

patients et pourront contribuer a 1’¢laboration de protocoles pour d’autres études dans ce
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domaine. Nos résultats suggérent I’absence d’utilité de mise en place de I’'Impella® lorsque

des périodes de no flow sont > 5 minutes et chez les patients de plus de 75 ans.

Dans le contexte de I’arrét cardiaque réfractaire, il existe des avantages potentiels d’un
support apporté par I’Impella® en comparaison a ’'ECMO. Tout d’abord, I'ITmpella® est un
dispositif plus accessible et dont 1’insertion est plus rapide ce qui pourrait assurer un acces
facilité a un support circulatoire mécanique. De plus, une réduction du temps nécessaire a un
support hémodynamique efficace pourrait diminuer les durées de low flow qui sont
primordiales dans le contexte de I’AC. Ainsi, I'Impella® pourrait avoir une place importante
dans les centres dépourvus d’ECMO sur site ou lorsque le temps prévisible a la mise en place
d’une ECMO est long. De surcroit, 1'utilisation de I’'Impella® pourrait engendrer moins de
complications en lien avec I’implantation du dispositif en comparaison a 'ECMO (150).
Enfin, le débit généré par PECMO est continu et retro-aortique, augmentant le travail
cardiaque et rendant finalement ce systeme efficace pour assurer un débit aux organes
périphériques mais responsable d’une augmentation de la post charge ventriculaire (58,113).
D’autre part, malgré un débit généré plus faible, I'Impella® présente des propriétés
hémodynamiques intéressantes en déchargeant le ventricule gauche, réduisant D’atteinte
ischémique et permettant une meilleure récupération ventriculaire. Il n’existe néanmoins

aucune étude comparant 'ECMO et I'Tmpella® dans I’AC.

I1 faut tout de méme souligner les limitations importantes de cette étude. Premiérement, le
faible échantillon de patients inclus peut limiter la généralisation de nos résultats et ne nous a
pas permis de réaliser d’é¢tudes multivariées concernant les facteurs prédictifs de survie.
Deuxiémement, il existe un biais de sélection évident dans I’utilisation d’une technique aussi
colteuse et invasive en s’orientant vers des patients avec peu de comorbidités et ayant les
meilleures chances de survie. Troisiemement, la majorité des cas rapportés ici avaient un bon
pronostic initial comme le caractére intra hospitalier de I’AC et des périodes de no et de low
flow limitées, ce qui ne permet pas d’appliquer nos résultats a une population plus large.

Cette ¢étude est toutefois la plus importante a ce jour et suggere, chez des patients
sélectionnés, que I’Impella CP® pourrait sauver des vies en cas d’AC en lien avec un IDM.
De plus, le taux de survie important constaté dans cette étude n’est pas associé a un nombre
important de séquelles neurologiques. Des études prospectives sont néanmoins nécessaires
pour confirmer ces résultats prometteurs préliminaires et ainsi mieux définir le profil des

patients qui pourraient le plus bénéficier de cette stratégie.
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5. Conclusion

Dans ce registre multicentrique, nous avons constaté un taux de survie a 30 jours de 45.7% et
une survie sans atteinte neurologique de 37.1% chez les patients ayant bénéficié de la mise en
place d’une Impella® au cours d’une réanimation cardiopulmonaire d’un arrét cardiaque
présumé d’origine ischémique. L’utilisation de I’Impella CP® peut étre discutée chez les
patients présentant un arrét cardiaque de moins de 75 ans et avec un no flow < 5 minutes. Des
¢tudes prospectives sont nécessaires pour confirmer ces résultats préliminaires encourageants

et mieux définir les criteéres de sélection de nos patients.
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III. Troisieme partie : Conclusion générale et perspectives

Les résultats de ce sujet de these sont d’un intérét potentiel pour la littérature
scientifique. Ce travail suggere un role bénéfique d’une assistance mono-
ventriculaire gauche implantée par voie percutanée au cours de [’arrét
cardiaque avec des taux de survie sans atteinte neurologique de 37.1%.

La place de I'ECMO est aujourd’hui bien établie dans le contexte. D autres
études plus robustes sont maintenant nécessaires pour mieux définir le role de
I'Impella®. Ainsi, nos résultats bien que modestes pourront étre d’'une précieuse
utilité pour de prochaines études et permettrons d’avancer au mieux dans la
prise en charge de ces patients au pronostic si effroyable.

Bien qu’intéressants sur le plan académique nos résultats semblent suffisants
pour élaborer et proposer un protocole de prise en charge de [’arrét cardiaque
supposé d’origine ischemique au sein du centre hospitalier de |’Hopital Nord.
En effet, il est important de présenter ce travail scientifique mais il est aussi
nécessaire d’en tirer les lecons qu’il apporte et d’adopter nos prises en charge a

ces resultats.
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Figure 1 : Pourcentage de survie apreés un arrét cardiaque (illustration tirée de Griisner J-
T et al. EuReCa ONE-27 Nations Registry Resuscitation. 2016;105:188-95.)
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Figure 2 : Etiologies d’origine cardiaque de I’AC (illustration provenant du Volume I de la

9¢ édition de Braunwald’s Heart Disease p. 853)
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Figure 3 : Devenir aprés un arrét cardiaque. : proportion de survivants, illustration
tirée de Cariou A et al. Focus on cardiac arrest. Intensive Care Med. 2016 Oct
1;42(10):1525-7.
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Fig. 1 Outcome after cardiac arrest. lllustration of the progressive decrease in the proportion of survivors after OHCA from collapse to discharge

(adapted from Bougouin et al. [1])
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Figure 4 : Algorithme de prise en charge de la dysfonction myocardique post ACR proposé
par Bougouin W et al. Management of postcardiac arrest myocardial dysfunction. Curr
Opin Crit Care. 2013 Jun;19(3):195-201.
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Figure 6 : Niveaux de risques selon le registre INTERMACS
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Figure 7 : Courbes pression-volumes représentant les effets hémodynamiques de ’ECLS
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L’augmentation de la post charge est représentée par une déviation vers la droite de la pente
d’élastance artérielle déplacant le volume télésystolique vers le haut et la droite. Il résulte de
ces phénomenes une réduction du volume d’éjection systolique (et de la FEVG) par baisse du
travail externe, et une augmentation de la pression télésystolique et du travail interne.
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Figure 8 : Proposition d’algorithme tiré des recommandations de la SFAR publiées en
2008 pour la décision de mise en place une assistance circulatoire devant un AC réfractaire
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Figure 9 : Courbes pression-volumes représentant les effets hémodynamiques de I’Impella
®

Ea,

Pressure
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L’Impella® réduit les volumes ventriculaires télédiastoliques et ’aire de pression volume qui
a démontré étre corrélée de maniere linéaire avec la consommation myocardique en oxygene
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Figure 10 : Courbes pression-volumes représentant les effets hémodynamiques de la CPIA

Pressure
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Le ballon de contre pulsion induit une baisse des résistances artérielles systéemiques liée a
une activation des barorécepteurs, reflétée par une baisse de la pente d’élastance artérielle
Ea. Il en résulte une diminution de la tension pariétale en télédiastole et en télésystole
réduisant la consommation myocardique en oxygene.
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Figure 11 : Centres participant au registre et proportion de patients inclus

m Aarhus Hospital, Aarhus, Denmark

1 Royal North Shore Hospital, Sydney, Australia

B Odense Universitet hospital, Odense, Danemark
m Hopital Nord, Marseille, France

B UMC, Amsterdam, Pays Bas

m Lahey Hospital, Burlington USA

m Henry Ford, Detroit, USA
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Tableau 3 : Caractéristiques principales de la population étudiée

n, (%) Population entiére (n=35)
Age (Années) 66+9
Genre masculin 28 (80.0)
Lieu de I’arrét cardiaque
Intra-hospitalier 29 (80.6)
Extra-hospitalier 6(17.1)
Rythme initial
TV/FV 23 (65.7)
Asystolie / dissociation €électro-mécanique 12 (34.3)
Temporalité
No-flow (min) moyenne £SD 3+4
Temps entre I’AC et Iinsertion de I’'Impella® (min) 46 +33
RCP prolongée aprés I’insertion de I’Impella® 17 (48.6)
Gazomeétrie initiale
Lactates 11+£3.8
pH artériel 7.0 £0.1
Utilisation de catécholamines
Adrénaline 23 (65.7)
Dobutamine 12 (34.3)
Noradrénaline 23 (65.7)
Evénements
Durée du support par Impella® (h) 43.1 £48
Durée médiane de séjour a I’hopital (jours) 17 £20
Complications vasculaires 6(17.1)
Survie immédiate 23 (65.7)
Survie & un mois 16 (45.7)

Valeurs exprimées en moyennes = SD ou n (%)
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Figure 12 : Courbe de Kaplan Meier représentant la probabilité de survie
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Tableau 4 : Facteurs prédictifs de survie a 30 jours, analyse univariée

Survie immédiate n, (%) Patients décédés (n=12) Patients vivants (n=23) )
Age. (ans) moyenne +SD 71+£7 63+9 0.023
Rythme choquable 5(21.7) 18 (78.3) 0.059
No flow (min) moyenne +£SD 6+5 1+£2 0.01

A un mois n, (%) Patients décédés (n=19) Patients vivants n=16) )
Age. (ans) moyenne +SD 69 + 8 62+9 0.035
Rythme choquable 10 (43.5) 13 (56.5) 0.076
No flow (min) moyenne +SD 4+4 1£2 0.008

65



Figure 13 : Relation entre la localisation de I’arrét cardiaque et la survie a 1 mois (p [test

de Fisher]=0.999)
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Figure 14 : Relation entre la revascularisation et la survie a 1 mois (p [test de

Fisher]=0.295)

p=0.295
(R A A R A N N N N NN X N]
o o
o o

20- - :

Bl Survivants
B Décédés

-_—
T

3
1

Nombre de patients
=
|

o
|

Oui Non

67



Figure 15 : Relation entre I’dge et la survie a 1 mois
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Figure 16 : Nuages de points illustrant les différences de “no flow” entre survivants et

décédés a un mois (P [Mann Whitney|= 0.008)
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ABSTRACT :

Background: Survival after cardiopulmonary resuscitation (CPR) for sudden cardiac arrest (CA) remains
low. Mechanical circulatory support (MCS) with extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) has
been proposed to improve survival. However its availability is limited in centers without on-site ECMO.
The Impella CP® device is a left ventricle MCS which may serve as an alternative to ECMO during CPR.

Aim : We aimed to investigated survival rate and predictors of survival in patients undergoing Impella®
insertion during CPR for CA.

Methods: We performed a retrospective multicenter international registry of patients undergoing
Impella® insertion during on-going CPR for CA presumably related to an acute coronary syndrome (ACS).
Both in and out of hospital CA were included. We recorded immediate and 30-day survival with and
without neurologic impairment and we determined the predictors of survival.

Results: Thirty five patients had an Impella CP® device implanted during CPR for CA, in the majority
in-hospital (80.6%). Refractory ventricular arrhythmias were the most frequent initial rhythm (65.7%).
Resuscitation with the Impella CP® device was successful in 65.7% of patients. At 30-day, only 45.7% of
patients were still alive. The 30-day survival rate without neurological impairment was 37.1%. In
univariate analysis, survival was associated with both an age <75 years and a no-flow < 5 minutes
(p=0.035 and p=0.008 respectively).

Conclusion: In our multicenter registry, Impella CP® insertion during ongoing CPR for CA related to an
ACS was associated with a 37.1% rate of 30-days survival without neurological impairment. The
predictors of survival were a young age and a no-flow < 5 minutes.

Keywords: Cardiac arrest, Impella®, Mechanical circulatory support.
RESUME:

Contexte: La survie apreés une réanimation cardiopulmonaire (RCP) pour un arrét cardiaque (AC) reste
trés faible. Des méthodes d’assistances circulatoires, comprenant la membrane d’oxygénation extra-
corporelle (ECMO), ont été¢ proposées pour en améliorer le pronostic. Néanmoins, ’accessibilité de
I’ECMO reste limitée dans les centres ne disposant pas de ce dispositif sur site. L’Impella CP® est une
autre méthode d’assistance circulatoire, cette fois ci mono-ventriculaire gauche, pouvant potentiellement
servir comme alternative a ’ECMO pendant la RCP.

Objectifs : Déterminer le taux de survie et les facteurs prédictifs de survie aprés I’insertion d’une Impella®
au cours de I’AC.

Méthodes: Nous avons réalisé un registre international rétrospectif incluant tous les patients qui ont
bénéficié de la mise en place d’une Impella® durant une RCP d’un AC présumé étre en lien avec un
infarctus du myocarde (IDM). A la fois les arréts intra et extrahospitaliers ont été inclus. Nous avons
relevé la mortalité a 30 jours avec et sans atteinte neurologique et nous avons évalué les facteurs prédictifs
de survie.

Résultats: Trente-cing patients ont été inclus. La majorité des arréts cardiaques étaient intra-hospitaliers
(80.6%). Les arythmies ventriculaires réfractaires étaient le mode de présentation le plus fréquent
(65.7%). Un retour a une circulation cardiaque spontanée a été observé chez 65.7% des patients. A 30
jours, seulement 45.7% des patients étaient toujours en vie. La survie a 30 jours sans atteinte neurologique
était de 37.1%. En étude univariée, la survie était a la fois associée a un age < 75 ans et un no flow <5
minutes (p=0.035 et p=0.008 respectivement).

Conclusions: Dans notre registre multicentrique, 1’insertion d’une Impella CP® au cours de ’AC est
associée a un taux de survie global sans atteinte neurologique de 37.1%. Les facteurs prédictifs de survie
¢taient un age jeune et un no flow < 5 minutes.

Mots-clefs : Arrét cardiaque, Impella®, support hémodynamique.
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