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RESUME

Titre : Impact pronostique de I’association de la pompe IMPELLA® a ’ExtraCorporeal
Life Support dans le choc cardiogénique de ’adulte : étude rétrospective monocentrique

Introduction. L’ExtraCorporeal Life Support (ECLS) est une assistance circulatoire
temporaire (ACT) indiquée dans le choc cardiogénique réfractaire mais qui augmente, par sa
réinjection artérielle rétrograde, la postcharge du ventricule gauche (VG), dont elle peut
compromettre la récupération myocardique. L’IMPELLA® est une ACT dont la réinjection
respecte le sens antérograde du flux généré par le cceur natif, réalisant ainsi une décharge du
VG. Notre objectif était d’étudier, chez le patient en choc cardiogénique réfractaire, I’impact
pronostique de la combinaison ECLS-IMPELLA®, en prenant en compte la temporalité de
I’implantation des deux assistances.

Matériel et méthodes. Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective réalisée de janvier 2011 a
juin 2018 et qui a inclus les patients implantés d’une ECLS seule ou en association avec une
IMPELLA® 2.5, CP ou 5.0 (ECMELLA), pour choc cardiogénique réfractaire d’origine
médicale uniquement. Le critere de jugement principal était la mortalité en sortie de
réanimation. Les critéres secondaires étaient le devenir des patients vivants en sortie de
réanimation, les complications sous ACT, les durées d’assistance et de séjour en réanimation et
a I’hdpital, et la mortalité a 6 mois.

Résultats. Durant cette période, 140 patients adultes ont été inclus. Quatre-vingt-deux (58.6%)
malades ont bénéfici¢é d’une ECLS seule, 58 (41.4%) d’'une ECMELLA, dont 30 avec
implantation simultanée des deux assistances et 28 avec implantation séquentielle. Aucune
différence significative n’a été observée sur la mortalité en réanimation entre les deux groupes
(35.4% versus 39.7%, p=0.61). Les patients sous ECMELLA séquentielle sont plus rarement
sortis de réanimation vivants et sevrés d’ACT, et ont plus souvent été implantés d’un LVAD
(Left Ventricular Assist Device).

Conclusion. La combinaison ECLS-IMPELLA® est une stratégie d’assistance probablement
intéressante chez les patients en choc cardiogenique réfractaire potentiellement candidats au
LVAD. L’implantation simultanée des dispositifs pourrait augmenter dans certains cas le
potentiel de récupération myocardique.

Mots clés : choc cardiogénique, choc cardiogénique réfractaire, insuffisance cardiaque aigue,
ECLS, ECMO, IMPELLA, syndrome coronarien aigu, LVAD, transplantation cardiaque,
décharge ventriculaire



ABSTRACT

Title : Comparatives outcomes in cardiogenic shock patients implanted with
ExtraCorporeal Life Support alone or associated to IMPELLA® pump : a retrospective
single-center study

Introduction. Extracorporeal Life Support (ECLS) is a mechanical circulatory support (MCS)
indicated in refractory cardiogenic shock, effective in restoring adequate perfusion of the organs
but which increases, by its retrograde arterial reinjection, the afterload of the left ventricle (LV),
from which it can compromise myocardial recovery. IMPELLA® is a MCS whose reinjection
respects the anterograde direction of the flow generated by the native heart, thus achieving a
true discharge of the LV. Our objective was to study the prognostic impact of the ECLS-
IMPELLA® combination in the patient in refractory cardiogenic shock, taking into account the
temporality of the implantation of two mechanical circulatory support.

Materials and methods. This is a retrospective cohort study conducted from January 2011 to
June 2018 and included patients supported with ECLS alone or in combination with
IMPELLA® 2.5, CP, or 5.0 (ECMELLA), for medically-induced refractory cardiogenic shock
only. The primary endpoint was Intensive Care Unit (ICU) mortality. Secondary endpoints were
the percentage of patients weaned from MCS, complications on MCS, use of artificial heart,
support duration, length stay in ICU and hospital, and mortality at 6 months.

Results. During this period, 140 adult patients were included. Eighty-two (58.6%) patients
benefited from ECLS alone, 58 (41.4%) from ECMELLA, including 30 with simultaneous
implantation of the two MCS and 28 with sequential implantation. No significant difference
was observed in ICU mortality between patients receiving ECLS alone and those receiving
ECMELLA (35.4% versus 39.7%, p=0.61), as well as mortality at 6 months (39.1% versus
50.9%, p=0.169). Patients on sequential ECMELLA were more rarely discharged alive and
weaned from MCS, and were more often implanted with a Left Ventricular Assist Device
(LVAD) than patients on ECLS alone or simultaneous ECMELLA. No significant differences
were found in MCS-related complications.

Conclusion. The ECLS-IMPELLA® combination is a probably interesting MCS strategy in
patients in refractory cardiogenic shock who are potential candidates for LVAD. Simultaneous
implantation of the devices could in some cases increase the potential for myocardial recovery.

Key Words: assist device, cardiogenic shock, refractory cardiogenic shock, acute heart failure,
ECLS, ECLS, IMPELLA, acute coronary syndrome, acute myocardial infarction, LVAD, heart
transplantation, ventricular discharge



|. INTRODUCTION

Le choc cardiogénique est I’'incapacité du cceur a assurer un débit sanguin suffisant aux organes.
Il est défini par 1’association d’une pression artérielle systolique inférieure (PAS) a 90 mmHg,
d’un index cardiaque inférieur a 2,2 L/min/m?, et d’une pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPO) supérieure a 15 mmHg (1-3). Le choc cardiogénique est qualifié de
réfractaire lorsqu’il persiste une insuffisance circulatoire aigué malgré I’optimisation des
thérapeutiques conventionnelles maximales, comportant le traitement étiologique et
I’utilisation d’agents inotropes ou vasopresseurs a forte dose. Cet état ultime est grevé d’une
mortalité proche de 80% (4), justifiant le plus souvent, en dehors de toute contre-indication,

I’implantation d’une assistance circulatoire temporaire (ACT).

En Europe actuellement, les ACT les plus couramment implantées sont 1I’ExtraCorporeal Life
Support (ECLS) et la micro-pompe axiale IMPELLA®. L’ECLS, dont le dispositif dérivé des
circuits de circulation extra-corporelle a ét¢ développé dans les années 80, reste aujourd’hui
I’ACT la plus utilisée (5) dans le choc cardiogénique réfractaire. Elle permet de suppléer la
dysfonction cardiaque gauche, droite ou globale. L’oxygénateur dont elle est pourvue permet
de pallier une hypoxémie réfractaire (6) fréguemment rencontrée dans ce contexte, notamment
chez des patients ayant développé un cedéme aigu du poumon, ayant inhalé le contenu gastrique
lors d’un arrét cardiaque ou présentant des contusions pulmonaires sévéres consécutives au
massage cardiaque. Simple a mettre en place, peu colteuse et permettant de restaurer tres
rapidement une perfusion systémique adéquate (7,8) avec des débits pouvant atteindre 8 L/min,
I’ECLS améliore la survie des patients (5,9) chez lesquels elle est mise en place, en attente
d’une récupération myocardique, en pont a la transplantation cardiaque ou a I’implantation

d’une assistance ventriculaire de longue durée.

Néanmoins, ses bénéfices peuvent étre contre-balancés par des modifications des conditions de

charge, en particulier en cas de canulation périphérique du dispositif. En effet, dans cette



configuration du systeme, la réinjection du sang se fait a contre-courant dans la circulation
artérielle, ce qui induit une élévation de la postcharge du ventricule gauche (VG) (10-12). Sous
ECLS, si la précharge du ventricule droit est indiscutablement diminuée, celle du ventricule
gauche peut ne pas étre modifiée par 1’assistance ou au contraire se révélée augmentée
(11,13,14). Ces modifications de conditions de charge pourraient altérer la récupération
myocardique (13,15) par I’intermédiaire du remodelage ventriculaire (16). Au-dela de I’impact
pronostique a moyen terme, ces modifications des conditions de charge peuvent étre a 1’origine
de processus thrombotiques (7). Prévenir la survenue de ces complications conduit, chez la
majorité des patients assistés par ECLS seule, a poursuivre le traitement inotrope et ainsi forcer
la contractilité myocardique du ceeur natif pour conserver sa capacité a générer un flux a travers
la valve aortique, mais aussi a éviter toute sur-assistance pour limiter la postcharge produite par
le flux de réinjection rétrograde du dispositif. Mais dans les cas trés avancés, ces manceuvres
thérapeutiques peuvent s’avérer insuffisantes pour maintenir le ventricule gauche éjectant
(11,14), ou amenent a une situation ou le niveau de suppléance programmé sur I’ECLS est en

inadéquation avec le niveau d’assistance requis pour traiter I’insuffisance circulatoire.

Le ballon de contre-pulsion intra-aortique, auparavant utilise seul dans le choc cardiogénique
réfractaire, peut étre utilisé en décharge gauche en association a I’ECLS. Toutefois, les effets

pronostiques de cette association thérapeutique sont discutés dans la littérature (17).

L’IMPELLA® est une micro-pompe axiale & débit continu mise en place par voie
endovasculaire en position transvalvulaire aortique (18), qui aspire le sang dans le ventricule
gauche et le réinjecte dans la racine de 1’aorte ascendante. Respectant le sens antérograde du
flux sanguin circulant du ventricule gauche a I’aorte, elle constitue une véritable décharge du
ventricule gauche dont elle réduit la postcharge, tout en améliorant la perfusion coronaire.
L’ IMPELLA® 2.5 est le premier modéle & avoir été mis en place sur le marché. Essentiellement
employee en cardiologie interventionnelle dans des procédures de revascularisation percutanee
a haut risque (19,20), son utilisation seule dans le choc cardiogénique n’est plus recommandee
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en raison d’un niveau de suppléance trop faible procure par la pompe. Les modeles 5.0 et CP,
apparus dans les années 2000, développés pour générer des débits jusqu’a 5.0 et 4.3 L/min
respectivement, sont en revanche des dispositifs dont les indications se sont rapidement élargies
a la défaillance ventriculaire gauche réfractaire (21-24). L’IMPELLA® n’est cependant pas
adaptée aux situations d’insuffisance circulatoire aigué trés évoluée, qui requierent des niveaux
d’assistance que la pompe ne peut pas atteindre, quel que soit son modele. Dédiée a la
suppléance exclusive du ventricule gauche et dépourvue d’oxygénateur, 'IMPELLA® ne peut

étre pas étre employée seule en cas de dysfonction droite ou d’hypoxémie réfractaire.

La décision d’assister un patient en choc cardiogénique réfractaire devrait idéalement se faire a
I’issue d’une concertation multidisciplinaire entre chirurgien cardiaque, cardiologue, et
anesthésiste-réanimateur expérimentés. C’est le concept de « SHOCK-TEAM » dont I’impact
positif sur le pronostic du patient a fait 1’objet de publications récentes (25,26). Au cours de la
discussion, les comorbidités du patient, le contexte de survenue de 1’état de choc et les
défaillances a suppléer (degré de dysfonction cardiaque gauche et/ou droite, degré
d’hypoxémie) sont pris en considération pour orienter le choix du dispositif a implanter. La
« SHOCK TEAM » peut s’appuyer sur un algorithme décisionnel élaboré de maniére collégiale

(Figure 1).

11



Figure 1 : Algorithme décisionnel pour I’'implantation d’une ACT au CHU de Bordeaux

Algorithme hdpital cardiologigue
CHU de Bordeaux (Janvier 2013)

- Urgence vitale immédiate (ACR ou orage rythmique)
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Fonction VD conservée Fonction VD altérée
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IMPELLA seule ECMO VW ECMO OD-AP ECMO OD-AP
ou au
ECMO VA ECLS hybride

Certaines équipes ont récemment proposé d’associer ECLS et IMPELLA® chez des patients en

choc cardiogénique réfractaire (27-36) avec dysfonction cardiaque gauche sévére, I’objectif

étant de générer un niveau d’assistance circulatoire élevé a haut débit grace a I’ECLS, tout en

assurant une décharge ventriculaire gauche efficace via la pompe IMPELLA®. Deux études

rétrospectives (27,28) ont montré une amélioration significative de la survie chez les patients

assistés par la combinaison ECLS et IMPELLA® par rapport & ceux assistés par ECLS seule.

Néanmoins, d’autres travaux ne retrouvent pas cet effet bénéfique (35,36), et ont analysé
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différemment I’impact de la temporalit¢ de I’implantation de ces assistances sur le pronostic

des patients (35,36).

Au regard de ces résultats divergents retrouvés dans la littérature, nous avons mené un travail
dont I’objectif principal est d’étudier 1’impact pronostique de I’association de I’ECLS et de
I’IMPELLA® dans le traitement du choc cardiogénique réfractaire en prenant en compte la

temporalit¢ de I’implantation.
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II. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Cette étude observationnelle et rétrospective se propose d’étudier 1I’impact pronostique de
’association de ’ECLS et de 'IMPELLA® versus I’ECLS seule dans le traitement du choc

cardiogénique réfractaire en prenant en compte la temporalité de I’implantation.
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Introduction

Cardiogenic shock is the inability of the heart to provide adequate blood flow to the organs. It
could be defined as the combination of a systolic blood pressure of less than 90 mmHg, a cardiac
index of less than 2.2L/min/m?, and a Pulmonary Capillary Wedge Pressure (PCWP) greater
than 15 mmHg (1-3). It is qualified as refractory when acute circulatory failure persists despite
optimization of maximum conventional therapy, and then justifies the implantation of

Mechanical Circulatory Support (MCS).

In Europe today, the most commonly implanted MCS are the Extracorporeal Life Support
(ECLS) and the IMPELLA® axial micro-pump. ECLS is used to supplement left, right or global
cardiac dysfunction and is also equipped with an oxygenator. It improves the survival of
patients (5,9) in whom it is implanted, waiting for myocardial recovery, as a bridge to heart

transplantation or implantation of LVAD (Left Ventricular Assist Device).

Nevertheless, its benefits may be counterbalanced by changes in load conditions, especially in
the case of peripheral cannulation of the device. In this configuration, blood is re-injected
countercurrently into the arterial circulation, which induces an increase in left ventricular (LV)
afterload (10-12). These changes in loading conditions could alter myocardial recovery (13,15)

through ventricular remodeling.

IMPELLA® is a continuous flow axial micro-pump that is endovascularly placed in the
transvalvular aortic position (18), drawing blood from the LV and reinjecting it into the root of
the ascending aorta. It constitutes a real discharge of the left ventricle, reducing its afterload,

while improving coronary perfusion.

Some teams have recently proposed to combine ECLS and IMPELLA® in patients in refractory
cardiogenic shock (27-36) with severe left heart dysfunction, with the aim of generating a high
level of circulatory support at high flow rates using ECLS, while ensuring efficient left

ventricular discharge via the IMPELLA® pump. Several studies (27,28,35,36) showed
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conflicting survival results in patients receiving ECLS and IMPELLA® in combination

compared to those receiving ECLS alone

In the light of these divergent results found in the literature, we have carried out a study whose
main objective is to study the prognostic impact of the combination of ECLS and IMPELLA®
in the treatment of refractory cardiogenic shock, taking into account the temporality of

implantation.
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Materials and methods

Study design

This retrospective, single-center study was conducted in the Departement of Anesthesia and
Critical Care of Bordeaux University Hospital (France), between January 2011 and June 2018.
In accordance with French law (37), this study was approved by the research ethics committee
of the Bordeaux University Hospital (registration number GP - CEXXXX). The design of the
study complies with the general data protection regulation n ° 2016/679 / EU of April 27, 2016
and falls within the framework of article 65-2 of the Data Protection Act n © 78-17 of January
6, 1978 modified 2018. Consequently, it does not require a declaration to the national
supervisory authority, and patients having been treated by our team according to the standards
of care of our establishment, an informed written consent of the patients is not required. In
addition, the other conditions relating to the right to privacy and the protection of personal
health data were approved by the data protection officer and the study was recorded in the
processing register. All data was collected and analyzed confidentially by assigning an

identification number to each patient.

Patients

Patients over 18 years of age with refractory cardiogenic shock, who had benefited of ECLS
implantation alone or in combination with an IMPELLA® pump (2.5, CP or 5.0) were included
in this study. Cardiogenic shock was defined as a combination of systolic blood pressure less
than 90 mmHg, cardiac index less than 2L/min/m?, and PCWP greater than 15 mmHg, despite
optimised blood volume, an inotropic treatment at maximum dose (dobutamine, adrenaline
and/or milrinone respectively at a dose higher than 10 pg/kg/min, 0.1 pg/kg/min, 0.5
pg/kg/min), a venous oxygen saturation (SvO2), taken from the pulmonary arterial catheter,

lower than 55% with a haemoglobin higher than 10g/dL.
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Patients supported by an IMPELLA® pump alone and/or assisted in post-cardiotomy, or in the
context of cardiotropic intoxication, or for severe pulmonary embolism or other rare indications

(tumour compression, hypothermia) have been excluded.

Implantation of mechanical circulatory support

The decision to support a patient in refractory cardiogenic shock was made after meeting
between the cardiac surgeon, cardiologist, and anesthesiologist, during which the patient's co-
morbidities and the context in which the shock occurred were taken into consideration. This
"SHOCK-TEAM" also took into account the characteristics of the failures to be replaced
(degree of left and/or right cardiac dysfunction, degree of hypoxemia) to guide the choice of
the device to be implanted. The ECLS could be implanted peripherally, with in the majority of
cases a femoral-femoral cannulation, more rarely a femoral-axillary or central cannulation. The
increase in LV afterload was defined by the occurrence of clinical and/or radiological signs of
acute lung oedema on the one hand, and on the other hand, on echocardiography, by the
observation of LV dilatation accompanied by functional mitral insufficiency or even sludge in
the left cavities. The 2.5 and CP pumps could be implanted either percutaneously by the femoral
artery or surgically by the axillary artery. The 5.0 pump was implanted surgically at the axillary
level only. The "ECMELLA" group consisted of patients assisted by the combination of ECLS
and IMPELLA®, the "ECLS Alone" group by patients assisted by ECLS alone. The
combination of IMPELLA® and ECLS could be simultaneous ("Simultaneous ECMELLA") or

sequential ("Sequential ECMELLA").

Patient management under circulatory support

The patients included were all admitted to the Acquired Heart Disease ICU (Intensive Care
Unit). Adjustment of the level of circulatory support (ECLS and IMPELLA®) and the dosage
of inotropic and vasopressor drugs was guided by the hemodynamic assessment of the patients,

assessed on clinical examination, analysis of scope parameters (Electrocardiogram, monitoring
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of systemic and pulmonary pressures (Swan-Ganz catheter), monitoring of peripheral oxygen
saturation (Sp0O2)), on biological tests (arterial and venous gasometry allowing in particular the
monitoring of blood sugar and SvO2, renal and hepatic assessment and BNP (Brain Natriuretic
Peptide) dosage), and on the results of echocardiography (evaluation of myocardial recovery,
search for dilatation of the cardiac cavities, search for thrombus, study of the functionality of
the valves, verification of the position of the MCS devices (ECLS admission cannula, position
of the IMPELLA® catheter)). Oxygenation adjustment was based on clinical assessment, SpO2
monitoring by positioning the sensor on the right upper limb, and PaO2 analysis on arterial
gazometry, placing the sampling site also on the right upper limb, in order to detect early onset
of cerebral hypoxemia that may potentially occur in patients with damaged lung with effective
ejection through the aortic valve by myocardial recovery or placement of an IMPELLA®. This
monitoring was supplemented in sedated patients by monitoring of cerebral Near-Infrared

Spectroscopy (NIRS).

Weaning

The therapeutic orientation of each patient (weaning and MCS removal (bridge-to-recovery),
transplantation (bridge-to-transplantation), implantation of LVAD (bridge-to-LVAD)) was the
subject of regular multidisciplinary discussion, and was established taking into account age,
comorbidities and social environment, clinical history, hemodynamic evolution in ICU, and the

occurrence of possible intercurrent complications.

ECLS and IMPELLA® could be removed at the same time or delayed over several days, either
one first. In our analysis, we do not differentiate according to the sequence of explantation. In
patients on ECLS alone or ECMELLA progressing to refractory isolated left ventricular
dysfunction, a switch to support with IMPELLA® 5.0 alone was made whenever possible.
Patients on ECLS alone were considered weaned from MCS when they had a stable

haemodynamic state without haematosis disorder and without clinico-biological signs of
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peripheral hypoperfusion under low levels of support (flow rate less than 2.5 L/min), low doses
of inotropes and vasopressors (dobutamine < 2.5 gamma/kg/min, milrinone < 0.2
gamma/kg/min, norepinephrine < 0.1 gamma/kg/min, epinephrine < 0.1 gamma/kg/min), and
evidence for myocardial recovery on echocardiography (subaortic TVI > 12 cm and/or EF
>30%) and pulmonary artery catheter evaluation (Cardiac Index > 2.5 L/min/m2, PCWP < 15
mmHg, SvO2 > 65%). Patients on IMPELLA® alone were considered to be weaned from
mechanical support when they had a stabilized hemodynamic state at rest or even during
exercise (walking, cycling) at reduced pump performance at P2 for more than 5 days, and there
was evidence of myocardial recovery on echocardiography (subaortic TVI > 12 c¢cm) and
pulmonary artery catheter evaluation (Cardiac Index > 2.5 L/min/m2, PCWP < 15 mmHg, SvO2

> 65%).

Adjuvant Therapies

The vast majority of patients benefited from inotropic and vasopressor support prior to the
installation of circulatory support. Some of these treatments were continued after implantation.
The drugs used were norepinephrine, dobutamine, milrinone and adrenaline. For associated
right heart failure, some patients received inhaled nitric oxide. All ECLS-only subjects were
curatively anticoagulated with a continuous infusion of unfractionated heparin. Those on
ECMELLA received, in addition to this therapy, anticoagulation of IMPELLA® via the purge
system with unfractionated heparin diluted in glucose serum. Anticoagulation was monitored

by antiXa activity, with targets ranging from 0.3 to 0.4 IU/mL.

Data collection

The data collected for the period prior to the implantation of the support were as follows :
general characteristics of the patients, indication for the support, occurrence of cardiovascular
arrest prior to the implantation of the support, type of support, troponin, BNP, lactate,

transaminases, bilirubin, prothrombin level.
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Outcomes

The primary endpoint was ICU mortality. The secondary endpoints were complications under
MCS, length of ICU and hospital stay, patient outcomes (weaning and MCS removal (bridge-
to-recovery), bridge-to-LVAD (Left Ventricular Assist Device), bridge-to-transplantation) and
6-month survival. Patient weaning was defined as an alive patient neither assisted nor

transplanted 7 days after MCS removal.

Statistical methods

Qualitative variables were expressed in numbers and percentages. Their comparison was made
with the Fisher exact test or the Chi?2 test, depending on the application conditions. Continuous
quantitative variables were expressed as the median associated with their interquartile range.
They were compared with a Student's test or a non-parametric Wilcoxon-Mann-Whitney test,
depending on whether the variable being compared had a normal distribution or not.
Comparisons of the continuous quantitative variables according to 3 groups were carried out

with the non-parametric Kruskal-Wallis test.

Comparisons were first made between patients on ECLS alone versus patients on ECMELLA
and then between patients on ECLS alone versus patients on ECMELLA implanted
simultaneously versus patients on ECMELLA implanted sequentially. In the event of a
significant difference in the overall test, a post-hoc analysis was performed using the ECLS
alone group as a reference. In this case, the inflation of the alpha risk was taken into account
and the p-values corrected with the Hochberg correction method. The normality of the
distributions was evaluated graphically with histograms and confirmed statistically with the
Kolmogorov-Smirnov test. Statistical significance was defined by a p-value less than or equal

to 0.05. The analyses were performed with R software version 3.5.1.
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Results

Patients

Of the 332 patients admitted to our ICU unit for refractory cardiogenic shock requiring to MCS
between January 2011 and June 2018, 140 were included in our study (Figure 1). Eighty-two
patients (58.6%) were treated with ECLS alone (ECLS Alone group), and 58 patients (41.4%)
were treated with a combination of ECLS and IMPELLA® (ECMELLA group). In the latter
group, 30 subjects (52%) were implanted immediately with dual support (Simultaneous
ECMELLA) while 28 subjects (48%) were implanted sequentially (Sequential ECMELLA)

(Figure 2). In the latter group, ECLS was the first MCS implanted in 20 (71%) patients.

Descriptive data

The characteristics of patients in the ECLS Alone and ECMELLA groups (regardless of
sequence) are detailed in Table 1. The two populations were comparable in terms of age,
anthropometric data and co-morbidities, with the exception of a history of vascular pathology,
which was significantly more frequent in the ECLS Alone group (57.3% versus 10.5%,
p<0.001). A significantly higher proportion of males was also observed in these patients
assisted by ECLS alone (88% versus 69%, p=0.01). The "ischemic" etiology of cardiogenic
shock was significantly more frequent in the ECMELLA group (65.5% versus 40.2%, p=0.001),
with a parallel increase in troponin (242 ng/mL [31 - 421] versus 6.6 ng/mL [1 - 48], p<0.001).
Note that the median value of the SAPSII severity score was comparable in both groups (66 [57
- 83] versus 66 [46 - 83], p=0.36). A trend towards a higher proportion of patients having had
a cardiac arrest prior to the implantation of MCS was observed in the ECLS Alone group (57.3%
versus 41.4%, p=0.06). The characteristics of MCS are described in Table 2. A large proportion

of patients were cannulated by the femoral-femoral route.

In the ECMELLA group, IMPELLA® 5.0 was the predominantly implanted model (67.2% of

cases) and this predominant proportion was found in the Sequential and Simultaneous
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ECMELLA groups. The use of a hybrid ECLS was more frequent in the ECMELLA group.
The median duration of MCS of all types was 7 days [4 - 14] and was significantly shorter in
the ECLS Alone group (5 days [3 - 7] versus 14 days [8 - 20], p<0.001). However, the duration
of ECLS support in patients treated exclusively with ECLS or those treated with ECMELLA
was comparable. In the latter group, the median duration of support with IMPELLA® alone was

7 days [3 - 13.8], while a combination of the two was used for 4.5 days [1 - 7].

Outcome data
Analysis of the frequency of occurrence of thromboembolic or hemorrhagic complications
showed no significant difference between the two groups ECLS Alone and ECMELLA (Table

3) regardless of the simultaneous or sequential implantation sequence (Table 4).

Patient outcomes following the implantation of MCS are summarized in Table 3. MCS was
successfully weaned in 47 patients (57.3%) in the ECLS Alone group versus 23 (39.7%) in the
ECMELLA group, (p=0.04). Thus, a higher proportion of patients in the ECLS Alone group
discharged from ICU alive and weaned of any MCS (53.7% versus 32.8%, p=0.01). Mortality
in ICU was comparable between the ECLS Alone group and ECMELLA (35.4% versus 39.7%,
p=0.61). Of the total cohort studied, 63 patients (45%) were alive and weaned from any MCS
(bridge-to-recovery), 18 (12.9%) implanted with long term left mono-ventricular support
(bridge-to-LVVAD), and 7 (5%) have been transplanted (bridge-to-transplantation). A higher
proportion of patients in the ECMELLA group were switched to LVAD (22.1% versus 6.1%,
p=0.005). The proportion of patients discharged from ICU with a heart transplant following
MCS was comparable between the two groups (4.9% versus 5.2%, p=0.99). Table 6 presents
patient’s outcomes according to the etiology of cardiogenic shock. Patients implanted for
myocardial infarction were weaned less frequently at ICU discharge than those implanted for

myocarditis or acute decompensated heart failure.
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Temporality analysis

The temporality of the ECMELLA implantation does not seem to have influenced the overall
duration of support, which remains significantly longer in the ECMELLA group, whether the
MCS were implanted simultaneously or sequentially. There were no significant differences in
ICU mortality whether the combination of MCS was done simultaneously or sequentially
(Table 4). However, in the Sequential ECMELLA group, the proportion of weaned and live
patients discharged from ICU was significantly lower compared to the ECLS-only group but
remained comparable to this group if the combination of MCS had been implanted
simultaneously. Similarly, the proportion of alive patients at ICU discharge with LVAD was
significantly higher in the sequential ECMELLA group (Table 4). At 6 months, the temporality
of implantation did not seem to influence mortality, which was comparable between the three

groups.
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Discussion

Key results

This study shows that : 1) in patients suffering from refractory cardiogenic shock, the use of
IMPELLA® implantation in combination with ECLS does not improve the prognosis in ICU
and at 6 months compared to ECLS alone, 2) the temporality of the implantation of the MCS
combination does not seem to influence these results, 3) sequentially implanted ECMELLA is
associated with less weaning from MCS and more frequent use of LVAD, which may be
indicative of more pronounced myocardial failure in the initial phase or revealed during the

ICU stay.

The aim of our work was to study the prognostic impact of the association of an IMPELLA®
with an ECLS, and the effect of association temporality, which could be simultaneous or
sequential. IMPELLA® is an interesting device, as blood is ejected anterograde at the root of
the aorta, thus improving coronary perfusion while reducing the left ventricular afterload. It
therefore counterbalances the deleterious effects of peripheral ECLS on left ventricular
afterload. Nevertheless, this work does not demonstrate an improvement in survival in ICU or
at 6 months in patients benefiting of the ECMELLA association, but it does reveal that
sequential implantation is associated with less MCS weaning and removal and more use of

LVAD.

Pappalardo et al. (27) as well as Patel et al. (28) reported higher hospital discharge mortality
figures, and a significant difference between their ECLS alone and ECMELLA groups, with
respectively 78% and 57% mortality in the first study, 74% and 48% in the second. The Akanni
study (36) reports no difference in mortality between their ECLS alone group and the equivalent
of our ECMELLA group with respectively 57.7% and 62.1% mortality. These discrepancies
with the literature can certainly be explained by the low number of patients studied and the
variable medical practices according to the teams, particularly with regard to the strategy of

indication and management of MCS. Thus, in the study published by Pappalardo et al (27), 19%
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of patients were assisted by ECMELLA for acute myocarditis, compared to 7% in our study. In
Akanni's study (36), 47.6% were implanted with an MCS in post-cardiotomy or post-heart

transplantation.

Interpretation

The absence of a significant difference in ICU mortality between our two groups should
certainly not lead to the conclusion that IMPELLA® in combination with ECLS is of no value.
On the contrary, the combination of IMPELLA® and ECLS to relieve LV improves the survival
of patients in this group, most of whom are being treated for myocardial infarction and who

have a definite benefit to be gained from relieving an ischemic left ventricle.

Analysis of the fate of alive patients in the Pappalardo study (27) found no significant difference
between their ECLS alone and ECMELLA groups with respectively 26% and 38% of patients
alive and weaned at hospital discharge (p=0.3), 9.5% and 19% of patients alive and implanted
with an LVAD (p=0.5), these data being consistent with those of the Patel study (28). This
contrasts with Akanni's study (36) which showed that patients in the IMPELLA® to
ECLS+IMPELLA® group were more frequently implanted with an LVAD than patients in the
ECLS group alone (66.7% versus 25.5%). To our knowledge, Mourad (35) and Akanni’s (36)
studies are the only ones to have investigated the temporality of MCS implantation, but in a
different way from ours : in patients with dual MCS, ECLS and IMPELLA® were implanted

sequentially, and group membership depended on the first MCS implanted.

Temporality seemed to influence the outcome of patients discharged from ICU (Table 4).
Patients in the ECLS Alone and Simultaneous ECMELLA groups were more frequently weaned
and alive on discharge than patients in the Sequential ECMELLA group and less frequently
implanted with an LVAD. The question of patient severity between these three groups is worth
asking. However, there were no significant differences for SAPSII score, pre-implantation

lactate, occurrence of prior cardiac arrest, and indication for MCS (Table 4). The Sequential
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ECMELLA group probably consisted of patients whose left ventricular function worsened
secondarily, justifying the implantation of an IMPELLA® in addition to ECLS, in order to
relieve failing LV and whose increase in afterload on ECLS was poorly tolerated. The more
pejorative outcome of the patients in the Sequential ECMELLA group raises the question of
the timing of the IMPELLA® implantation in addition to ECLS: was it too late, too early and

with complications, or were the patients initially more severe ?

The characteristics of our population are similar to those of similar studies (38). In our work,
MCS was implanted in 50.7% of cases in patients with refractory cardiogenic shock
complicating a myocardial infarction, which is consistent with the series of Pappalardo et al.
(27), where temporary circulatory support in this context is found in 48% of cases. In other
series encompassing a larger patient population, managed for medically induced cardiogenic
shock or occurring post-cardiotomy, the indication for MCS for acute coronary syndrome with
refractory shock represents less than one third of cases (28,39-43). In our population, the
indication for MCS for myocardial infarction was significantly more frequent in the ECMELLA
group than in the ECLS Alone group. This difference may be explained by the high frequency
of damage to the left coronary network in myocardial infarction resulting in refractory
cardiogenic shock, where severe left heart dysfunction most often justifies the use of
IMPELLA® in combination with ECLS to discharge LV. The SAPSII score (66 [51 - 83]) of
our population was higher than in other works where it was close to 50-60 (40,41). The results
observed on the lactate level before the implantation of the MCS and the frequency of
occurrence of pre-MCS cardio-circulatory arrest (50.7% of cases) are close to those from other
studies (27,28) with a comparable population, but more distant from those of other studies (40)
that included in the analysis the patients assisted in post-cardiotomy, who report a lower lactate
level and a lower proportion of patients with cardio-circulatory arrest before the implantation
of MCS. The maximum value of troponin prior to MCS implantation was significantly higher

in the ECMELLA group than in the ECLS Alone group. This may be explained by the majority
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indication of MCS for myocardial infarction in the ECMELLA group. Three-group analysis
reveals, probably for the same reason, that the maximum pre-MCS troponin is significantly
higher in the Simultaneous ECMELLA and Sequential ECMELLA groups than in the ECLS

Alone group.

In our work, the median value of the total duration of MCS in the ECLS Alone group was close
to that reported in the literature (28,38,39,42). It was also significantly lower than in the
ECMELLA group. This difference can probably be explained by the management strategy
adopted in our department for double-assisted patients, which consists in weaning them from
ECLS as a priority and engaging them over several days in a rehabilitation phase on IMPELLA®
alone. Our objective is to allow time for the ventricular remodeling phase under conditions of
optimal LV discharge for better preparation for weaning from MCS in patients whose
myocardium is recovering, and to test the eligibility for implantation of LVAD in those high
levels of IMPELLA® performance due to persistent severe LV dysfunction. Taking into account
the strategy for the indication of MCS in our department, patients in the ECMELLA group, for
whom the combination of IMPELLA® and ECLS was necessary, are subjects whose left
ventricular function was probably more severely impaired than that of patients in whom such a
combination of MCS was not retained. It is therefore consistent to observe that in the
ECMELLA group, patients in the ECMELLA group were less frequently weaned from ICU

and more frequently implanted with LVAD than in the ECLS Alone group.

Results presented in Table 6 corroborate these assumptions. Patients implanted for myocardial
infarction were more frequently dead and less frequently weaned than those implanted for
myocarditis or acute decompensated heart failure. These results are therefore consistent with a

more negative prognosis for ischemic etiologies.

Concerning complications that may be related to MCS, 41.4% of all patients developed a major

haemorrhage requiring transfusion, a result comparable to the meta-analysis by Cheng et al
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(34), which included 20 studies and 1866 patients, of whom 40.8% had suffered a major

haemorrhage.

In our cohort as a whole, 25.7% of patients were returned to the operating room, mainly for
control of a major haemorrhage, compared with 41.9% in the study by Cheng et al (34). In our
study, 10% of patients presented with acute peripheral ischemia (upper or lower limb, digestive
ischemia) versus 16.9% in the Cheng et al. study (34) (lower limb ischemia only). This
difference could be explained by different techniques for monitoring and infusion of the lower

limbs according to the teams.

In general, it is important to bear in mind that the different studies on the combination of
IMPELLA® and ECLS represent relatively small number of patients, with very different
indications for MCS with different medical practices in different centers, making comparisons

between studies relatively difficult.

Limitations

Our work had several positive points. Firstly, it was large (140 patients), given the rarity of
refractory cardiogenic shock, making it one of the largest cohorts studying the combination of
ECLS and IMPELLA®. Next, the indications, although only medical, were relatively diverse,
and the patients were comparable in terms of initial severity (cardio-circulatory arrest before
implantation, lactate, SAPSII score). We also had little missing data, with only 2% lost to
follow-up at 6 months. However, we must point out some limitations regarding the robustness
of our work. First, it was a retrospective single-center study. These characteristics could induce
a collection bias but also a confusion bias, as we had only included patients who were
hospitalized in the same department, cared for by one and the same medical team. The number
of patients, although important in this pathology, is nevertheless low from a statistical point of
view. A lack of power could result. Then, the evaluation of the initial seriousness of the patients

by the SAPSII score, lactate, the occurrence of a prior cardiac arrest could be discussed. The
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"intrinsic” severity of the patients was probably best represented by the indication for MCS.
These indications, quite diverse, could also induce a confusion bias. Finally, we were unable to

collect reliable data on ventilation, even though the effect of a left discharge could influence it.
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Conclusion

The study of the prognostic impact of the combination of ECLS and IMPELLA® versus ECLS
alone found no significant difference in mortality. However, it did show less frequent weaning
and removal from ACT and more use of LVAD when the combination of ECLS and
IMPELLA® was performed sequentially. The retrospective and monocentric nature of our work

leads to limits of interpretation. These results have to be confirmed by prospective studies.
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Figure 1 : Flow-chart
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Table 1. Baseline characteristics of patients before MCS implantation : ECLS Alone (n=82) or ECMELLA (n=58)

Mssing
All patients ECLS alone ECMELLA p-value data
%
Age, years 54 [49 - 62] 57 [49 - 63] 54 [46- 60] 0.17
Sex, Male 112 (80) 72 (88) 40 (69) 0.01
Weight, kg 75 [65 - 87] 7970 - 88] 72 [60 - 85] 0.04 11%
Height, cm 175[169-180]  175[170-182] 174 [165 - 178] 0.04 13%
Comorbidities :
Hypertension 52 (37.4) 27 (32.9) 25 (43.9) 0.19 1%
Diabetes 20 (14.4) 12 (14.6) 8 (14.0) 0.92 1%
Smoke 49 (35.3) 25 (30.5) 24 (42.1) 0.16 1%
Hypercholesterolemia 37 (26.6) 21 (25.6) 16 (28.0) 0.75 1%
Vascular disease 53 (38.1) 47 (57.3) 6 (10.5) <0.001
SAPSII Score 66 [51 - 83] 66 [57 - 83] 66 [46 - 83] 0.36
Prior cardiac arrest 71 (50.7) 47 (57.3) 24 (41.4) 0.06
Laboratory tests :
Troponin, ng.mL"? 35.6 [2 - 224] 6.6 [1 - 48] 242 [31 - 421] <0.001
Lactate, mmol.L 7.3[3.1-113] 6.8 [3.2-11.2] 7.9[3.2-11.2] 0.93 1%
BNP, ng.L! 819 [271-1482]  922[291-1425]  747[208-1617]  0.54 15%
TGP, ULL? 138 [57 - 347] 130 [45 - 300] 139 [70.8 - 436] 0.07 2%
Bilirubin,umol.L", 19 [11 - 30.3] 22 [11-33] 18 [11 - 27] 0.33 3%
Prothrombin ratio, % 59 [46 - 75] 59 [47 - 76] 59 [44 - 74] 0.56 4%

Etiology of cardiogenic shock :
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AMI 71 (50.7) 33(40.2) 38 (65.5) 0.001

ADHF 59 (42.1) 43 (52.4) 16 (27.6) <0.001

Myocarditis 10 (7.14) 6(7.3) 4(6.9) 1

Data are expressed as median or interquartile range [IQR] or % (number of patients). P-value refers to between groups
comparison. SAPSII : Simplified Acute Physiology Score. BNP : Brain Natriuretic Peptide. TGP : Transaminase-
Glutamate-Pyruvate. AMI : Acute Myocardial Infarction. ADHF : Acute Decompensated Heart Failure
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Table 2. Characteristics of MCS for ECLS Alone patients (n=82) and ECMELLA patients (n=58)

All patients ECLS alone ECMELLA p-value
ECLS type :
Peripheral 131 (93.6) 76 (92.7) 55 (94.8) 0.93
Central 6 (4.3) 4(4.9) 2 (3.5)
RA-PA 3(2.1) 2(2.4) 1(17)
Hybrid ECLS 15 (10.7) 4(4.9) 11 (18.9) 0.01
Support duration :
ECLS, days 5[3-8] 5[3-7] 5[3-8] 0.57
Total, days 7[4-14] 5[3-7] 14[8-20]  <0.001

Data are expressed as median or interquartile range [IQR] or % (number of patients). P-value refers to between groups
comparison. No missing data. ECLS : Extracorporeal Life Support. RA-PA : Right Atrium — Pulmonary Artery.
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Table 3. Clinical outcomes and complications for ECLS Alone patients (n=82) and ECMELLA patients (n=58)

All patients ECLS alone ECMELLA p-value Missi:/g data
()
Complications :
Impella thrombosis 3(5.2) - 3(5.2)
ECLS thrombosis 11 (7.9) 8(9.8) 3(5.2) 0.50
Bleeding 58 (41.4) 35 (42.7) 23 (39.7) 0.72
Surgical re-exploration 36 (25.7) 22 (26.8) 14 (24.1) 0.72
Peripheral ischemia® 14 (10) 8(9.8) 6 (10.3) 0.91
Cerebrovascular stroke 10 (7.1) 5(6.1) 5 (8.6) 0.81
Renal replacement therapy 86 (61.4) 50 (60.1) 36 (62.0) 0.90
ICU length of stay, days 16 [7 - 31] 13.5[6 - 29] 18 [8 - 45] 0.09
Hospital stay duration, days 30 [10 - 65] 28 [11 - 50] 39 [10 - 80] 0.24 3%
Weaning of TMCS 70 (50) 47 (57.3) 23 (39.7) 0.04
Destination on ICU discharge :
Dead 52 (37.1) 29 (35.4) 23(39.7) 0.61
Weaned and alive 63 (45) 44 (53.7) 19 (32.8) 0.01
LVAD and alive 18 (12.9) 5 (6.1) 13 (22.1) 0.005
Alive at 6 months 77 (56.2) 50 (60.9) 27 (49.1) 0.17 2%

Data are expressed as median or interquartile range [IQR] or % (number of patients). P-value refers to between groups
comparison. ECLS : Extracorporeal Life Support. 1 : excluding cerebral stroke. ICU : Intensive Care Unit. TMCS : Temporary
Mechanical Support. LVAD : Left Ventricular Assist Device.
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Table 4. Characteristics comparison between ECLS Alone patients (n=82), Simultaneous ECMELLA patients (n=30),
Sequential ECMELLA patients (n=28)

. . Missing
%
SAPSII Score 66 [57 - 83] 71 [50 - 84] 63 [46 - 77] 0.50
Prior cardiac arrest 47 (57.3) 14 (46.7) 10 (35.7) 0.13
Laboratory tests before support :
Max. troponin, ng.L*! 6.6 [1-48] 158.5 [20 - 331]* 311 [37 - 591]* <0.001
Max. lactate, mmol.L? 6.8[3.2-11.2] 8.6 [5.3-11] 6.0[1.1-11.4] 0.33 1%
BNP, ng.L! 922 [291 - 1425] 495 [108 - 1010] 976 [389-1831]  0.20 15 %
Etiology of cardiogenic shock :
AMI 33(40.2) 20 (66.7) 18 (64.3) 0.013
ADHF 43 (52.4) 8 (26.7) 8 (28.6) 0.013
Myocarditis 6 (7.3) 2 (6.7) 2(7.1) 1.000
ECLS type :
Peripheral 76 (92.7) 30 (100) 25 (89.3) 0.51
Central 4(4.9) 0(0) 2(7.1)
RA-PA 2 (2.9) 0(0) 1(3.6)
Hybrid ECLS 4(4.9) 8 (26.7)* 3(10.7) 0.001
Support duration :
ECLS, days 5[3-7] 5[2-7] 6[4-11] 0.29
Total, days 5[3-7] 14 [8 - 20]* 15 [8 - 20]* <0.001

Data are expressed as median or interquartile range [IQR] or % (number of patients). P-value refers to between groups
comparison. SAPSII : Simplified Acute Physiology Score. BNP : Brain Natriuretic Peptide. AMI : Acute Myocardial Infarction.
ADHF : Acute Decompensated Heart Failure. ECLS : Extracorporeal Life Support. ! : excluding cerebral stroke. ICU :
Intensive Care Unit. TMCS : Temporary Mechanical Support. LVAD : Left Ventricular Assist Device. * : p<0.05 versus ECLS

Alone group
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Table 5. Outcomes comparison between ECLS Alone patients (n=82), Simultaneous ECMELLA patients (n=30),
Sequential ECMELLA patients (n=28)

. . Missing
%
Complications :
Impella thrombosis - 2 (6.7) 1(3.6)
ECLS thrombosis 8(9.8) 2(6.7) 1(3.6) 0.76
Bleeding 35 (42.7) 14 (46.7) 9(32.1) 0.50
Surgical re-exploration 22 (26.8) 7(23.3) 7 (25) 0.93
Peripheral ischemia® 8 (9.8) 4(13.3) 2(7.1) 0.80
Cerebrovascular stroke 5(6.1) 4(13.3) 1(3.6) 0.38
ICU stay duration, days 14 [6 - 29] 16 [8 - 30] 25 [13 - 56] 0.06
Hospital stay duration, days 28 [11 - 50] 23 [10 - 58] 67 [13 - 83] 0.24 3%
Renal replacement therapy 50 (60.9) 16 (53.3) 20 (71.4) 0.36
Weaning of TMCS 47 (57.3) 14 (46.7) 9(32.1) 0.07
Destination on ICU discharge :
Dead 29 (35.4) 12 (40) 11 (39.3) 0.87
Weaned and alive 44 (53.7) 13 (43.3) 6 (21.4)* 0.01
LVAD and alive 5 (6.1) 4 (13.3) 9 (32.1)* 0.002
Alive at 6 months 50 (60.9) 15 (53.6) 12 (44.4) 0.31

Data are expressed as median or interquartile range [IQR] or % (number of patients). P-value refers to between groups
comparison. ECLS : Extracorporeal Life Support. ICU : Intensive Care Unit. TMCS : Temporary Mechanical Support. LVAD
: Left Ventricular Assist Device. * : p<0.05 versus ECLS Alone group.
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Table 6. Outcomes according to etiology of cardiogenic shock : AMI (n=71), myocarditis (n=10), ADHF (n=59).

Mssing
AMI Myocarditis ADHF p-value data
%
Destination on ICU discharge :
Dead 32 (45.1) 1(10) 19 (32.2) 0.06
Weaned and alive 26 (36.7) 9 (90)* 28 (47.5) 0.005
Transplanted and alive 2(2.8) 0(0) 5 (8.5) 0.36
LVAD and alive 11 (15.5) 0(0) 7 (11.9) 0.49
Alive at 6 months 34 (48.6) 9 (90)* 34 (59.7) 0.03 2%

Data are expressed as % (number of patients). P-value refers to between groups comparison. AMI : Acute Myocardial Infarction.

ADHF : Acute Decompensated Heart Failure. ICU : Intensive Care Unit. LVAD : Left Ventricular Assist Device. * : p<0.05 versus
AMI group.
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V. DISCUSSION

Principaux résultats

Notre étude montre principalement que : 1) chez les patients souffrant d’un choc cardiogénique
réfractaire, le recours a I’implantation d’une IMPELLA® en association & une ECLS n’améliore
pas le pronostic en réanimation et a 6 mois en comparaison a I’ECLS seule, 2) que la temporalité
de I’implantation de la combinaison d’assistance ne semble pas influencer ces résultats, 3) que
I’association ECMELLA implantée de facon séquentielle est associée a un moindre sevrage de
I’ACT et un recours plus fréquent au LVAD pouvant étre le témoin d’une défaillance

myocardique plus prononcée a la phase initiale ou révélée durant le séjour en réanimation.

L’objectif de notre travail était d’étudier I’impact pronostique de [’association d’une
IMPELLA® a une ECLS, et I’effet de la temporalité de cette association, qui pouvait étre
simultanée ou séquentielle. L’IMPELLA® est un dispositif intéressant, 1’éjection du sang se
faisant dans le sens antérograde au niveau de la racine de 1’aorte, permettant ainsi d’améliorer
la perfusion coronaire tout en réduisant la postcharge du ventricule gauche. Elle permet donc
de contre-balancer les effets délétéres de I’ECLS périphérique sur la postcharge ventriculaire
gauche. Neéanmoins, ce travail ne met pas en évidence d’amélioration de la survie en
réanimation ou a 6 mois chez les patients bénéficiant de I’association ECMELLA mais il révele

que I’implantation séquentielle est associée a un moindre sevrage de 1’assistance et davantage

de recours au LVVAD.

Les études de Pappalardo (27) et Patel (28) rapportent des chiffres de mortalité en sortie
d’hopital plus élevés, et une différence significative entre leurs groupes ECLS seule et
ECMELLA avec respectivement une mortalité de 78% et 57% dans la premiére étude, 74% et
48% dans la seconde. L’étude d’Akanni (36) ne rapporte pas de différence de mortalité entre
leur groupe ECLS seule et I’équivalent de notre groupe ECMELLA avec respectivement 57.7%

et 62.1% de mortalité. Ces divergences avec la littérature s’expliquent certainement par les
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faibles effectifs étudiés, et les pratiques medicales variables selon les équipes, notamment sur
la stratégie d’indication et de prise en charge des ACT. Ainsi, dans 1’étude de Pappalardo et al.
(27), 19% des patients étaient assistés par ECMELLA pour une myocardite aigie, contre 7%
dans notre étude. Dans I’étude d’Akanni (36), 47.6% étaient implantés d’une ACT en post-

cardiotomie ou post-transplantation cardiaque.

Interprétation

L’absence de différence significative de mortalité en sortie de réanimation entre nos deux
groupes ne doit certainement pas faire conclure a une absence d’intérét de I'IMPELLA® en
association avec I’ECLS. Au contraire, associer une IMPELLA® pour décharger le VG améliore
la survie des patients de ce groupe, majoritairement assistés pour infarctus du myocarde et qui

ont un bénéfice certain a tirer d’une décharge d’un VG ischémique.

Pappalardo et al. (27) ne retrouvaient pas de différence significative entre leurs groupes ECLS
seule et ECMELLA sur le devenir des patients, avec au terme de I’hospitalisation,
respectivement 26% et 38% de patients sevrés de toute ACT (p=0.3), ainsi que 9.5% et 19% de
patients vivants et implantés d’un LVAD (p=0.5) ; ces données sont concordantes avec celles
de I’étude de Patel (28). Cela contraste avec I’étude d’Akanni (36) ou il a été observé que les
patients du groupe « IMPELLA® to ECLS+IMPELLA® » étaient plus fréquemment implantés

d’un LVAD que les patients du groupe ECLS seule (66.7% versus 25.5%).

A notre connaissance, les travaux de Mourad (35) et d’Akanni (36) sont les seuls a s’étre
intéressés a la temporalité de I’implantation des ACT, mais d’une maniére différente de la
notre : chez les patients sous double assistance, ’'ECLS et 'IMPELLA® étaient implantées de

maniére séquentielle, et I’appartenance a un groupe dépendait de la premiére ACT implantée.

La temporalité semblait influencer le devenir des patients sortis vivants de réanimation (Tableau
4). Ceux des groupes ECLS Alone et Simultaneous ECMELLA étaient plus fréqguemment

sevrés et vivants en sortie de réanimation que les patients du groupe Sequential ECMELLA et
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moins fréquemment implantés d’un LVAD. La question de la gravité des patients entre ces trois
groupes mérite d’étre posée. Pourtant, on ne retrouvait pas de différence significative pour le
score SAPSII, le lactate pré-implantation, la survenue d’ACR pré-implantation, ou I’indication
d’ACT (Tableau 4). Le groupe Sequential ECMELLA était probablement composeé de patients
dont la fonction ventriculaire gauche s’aggravait secondairement, justifiant 1’implantation
d’une IMPELLA® en complément d’une ECLS, dans le but de décharger un VG défaillant et
dont I’augmentation de la post-charge sous ECLS était mal tolérée. Le devenir plus péjoratif
des patients du groupe Sequential ECMELLA fait donc poser la question du « timing » de
I’implantation de 'IMPELLA® en complément de I’'ECLS : était-elle trop tardive, trop précoce

et grevée de complications, ou les patients étaient-ils initialement plus graves ?

Les caractéristiques de notre population rejoignent celles des études similaires (38). Dans notre
travail, ’ACT a été implantée dans 50.7% des cas chez des patients présentant un choc
cardiogenique réfractaire compliquant un infarctus du myocarde, ce qui est concordant avec la
série de Pappalardo et al. (27), ou la mise en place d’une assistance circulatoire temporaire dans
ce contexte est retrouvée dans 48 % des cas. Dans d’autres séries englobant une population plus
large de patients, pris en charge pour un choc cardiogénique d’origine médicale ou survenant
en post-cardiotomie, 1’indication de ’ACT pour un syndrome coronarien aigu avec choc
réfractaire représente moins d’un tiers des cas (28,39-43). Dans notre population, I’indication
d’ACT pour infarctus du myocarde était significativement plus fréquente dans le groupe
ECMELLA que dans le groupe ECLS Alone. Cette différence peut s’expliquer par la fréquence
élevée des lésions du réseau coronaire gauche dans les infarctus du myocarde occasionnant un
choc cardiogénique réfractaire, ou la dysfonction cardiaque gauche sévere justifie le plus

souvent le recours a 'IMPELLA® en combinaison a I’ECLS pour décharger le VG.

Le score SAPSII (66 [51 ; 83]) de notre population était plus élevé que dans d’autres travaux

ou il était proche de 50-60 (40,41).
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Les résultats observés sur le taux de lactate avant I’implantation de I’assistance et la fréquence
de survenue d’un arrét cardio-circulatoire pré-ACT (50.7% des cas) sont proches de ceux issus
d’autres études (27,28) dont la population est comparable, mais plus éloignés de ceux d’autres
travaux (40) ayant inclus dans I’analyse les patients assistés en post-cardiotomie, qui rapportent
un taux de lactate moins éleve et une proportion plus faible de patients ayant présenté un arrét

cardio-circulatoire avant I’implantation de I’ACT.

La valeur maximale de troponine avant implantation de I’ACT ¢était significativement plus
élevée dans le groupe ECMELLA que dans le groupe ECLS Alone. Cela peut s’expliquer par
I’indication majoritaire de I’ACT pour infarctus du myocarde dans le groupe ECMELLA.
L’analyse en 3 groupes révele, probablement pour la méme raison, que la troponine maximale
pré-ACT est significativement plus élevée dans les groupes Simultaneous ECMELLA et

Sequential EEMELLA que dans le groupe ECLS Alone.

Dans notre travail, la valeur médiane de la durée totale d’ACT dans le groupe ECLS Alone,
était proche de celle rapportée dans la littérature (28,38,39,42). Elle eétait par ailleurs
significativement plus basse que dans le groupe ECMELLA. Cette différence s’explique
probablement par la stratégie de prise en charge adoptée dans notre service chez les patients
doublement assistés, qui consiste a les sevrer en priorit¢ de I’ECLS pour les engager sur
plusieurs jours dans une phase de réhabilitation sous IMPELLA® seule. Notre objectif est de
donner du temps a la phase de remodelage ventriculaire dans des conditions de décharge du VG
optimale pour une meilleure préparation au sevrage de 1’assistance chez les malades dont le
myocarde récupere, et de tester 1’¢ligibilité a I’implantation d’une assistance mono-
ventriculaire gauche de longue durée chez ceux laisses a de hauts niveaux de performance de
I’IMPELLA® du fait de la persistance d’une dysfonction sévére du VG. Si ’on tient compte de
la stratégie d’indication des assistances dans notre service, les malades du groupe ECMELLA,
dont I’association de ’IMPELLA® a I’ECLS a été nécessaire, sont des sujets dont la fonction
ventriculaire gauche était probablement plus séverement altérée que celle des malades chez
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lesquels une telle combinaison d’assistance n’a pas été retenue. Il est alors cohérent d’observer
que dans le groupe ECMELLA, les malades ont été, comparativement au groupe ECLS Alone,
moins fréequemment sortis de réanimation sevrés de toute assistance et davantage implantés

d’une assistance mono-ventriculaire gauche de longue durée.

Les résultats présentés dans le tableau 6 viennent corroborer ces hypotheses. Les patients
assistes pour infarctus du myocarde étaient plus fréquemment décédés et moins souvent sevrés
que ceux assistés pour myocardite ou décompensation aigiie de cardiopathie chronique. Ces

chiffres vont donc dans le sens d’un pronostic plus péjoratif pour les étiologies ischémiques.

Concernant les complications pouvant étre liées a I’ACT, 41.4% du total des patients ont
développé une hémorragie majeure nécessitant une transfusion, résultat comparable a la méta-
analyse de Cheng et al. (34), regroupant 20 études et 1866 patients dont 40.8% avaient présenté

une hémorragie majeure.

Sur I’ensemble de notre cohorte, 25.7% des patients ont été repris au bloc opératoire,
essentiellement pour contrdle d’ une hémorragie majeure, versus 41.9% dans I’étude de Cheng
et al. (34). Dans notre étude, 10% patients ont présenté une ischémie aigué périphérique
(membre inférieur ou supérieur, ischémie digestive) versus 16.9% dans 1’étude de Cheng et al.
(34) (ischémie de membre inférieur uniquement). Cette différence pouvait s’expliquer par des

techniques de surveillance et de perfusion des membres inférieurs différentes selon les équipes.

De maniére genérale, il est important de garder a 1’esprit que les différentes études portant sur
I’association de 'IMPELLA® et de I’ECLS représentent des effectifs assez faibles, aux
indications d’ACT tres diverses, avec des pratiques médicales différentes selon les centres,

rendant les comparaisons entre études relativement difficiles.

Points forts
Notre travail présentait plusieurs points positifs. D’abord, son effectif était important (140
patients), au regard de la rareté du choc cardiogénique réfractaire, faisant de ce travail une des
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plus importantes cohortes étudiant ’association de I’'ECLS et de 'IMPELLA®. Ensuite, les
indications, bien qu’uniquement meédicales, étaient relativement diverses, et les patients
comparables en terme de gravité initiale (arrét cardio-circulatoire avant implantation, lactate,
score SAPSII). Nous avions également peu de données manguantes, avec seulement 2% de

perdus de vue a 6 mois.

Limites

Cependant, nous devons évoquer quelques limites concernant la robustesse de notre travail.
D’abord, il s’agissait d’une monocentrique avec un caractere rétrospectif. Ces caractéristiques
pouvaient induire un biais de recueil mais aussi un biais de confusion, étant donné que nous
n’avions inclus que des patients hospitalisés dans le méme service, pris en charge par une seule
et méme équipe médicale. Les effectifs, bien qu’importants dans le cadre de cette pathologie
restent néanmoins faibles d’un point de vue statistique. Un manque de puissance pouvait en
résulter. Ensuite, 1’évaluation de la gravité initiale des patients par le score SAPSII, le lactate,
la survenue d’un arrét cardio-circulatoire pré implantation pouvait étre discutée. La gravité
«intrinséque » des patients était probablement mieux représentée par 1’indication de
I’assistance. Ces indications, assez diverses, pouvaient également induire un biais de confusion.
Enfin, nous n’avions pas pu recueillir de données fiables sur la ventilation, alors que 1’effet

d’une décharge gauche pouvait influencer celle-ci.
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V. CONCLUSION

L’étude de I’impact pronostique de 1’association de ’'ECLS et de 'IMPELLA® versus ECLS
seule n’a pas retrouvé de différence significative sur la mortalité. Elle met néanmoins en
évidence un sevrage moins fréquent de I’ACT et davantage de recours au LVAD lorsque
I’association ECLS et IMPELLA® est réalisée de maniére séquentielle. Le caractére rétrospectif
et monocentrique de notre travail conduit a des limites d’interprétation. Ces résultats méritent

d’étre confirmés par des études prospectives.
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