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ABREVIATIONS

ACR : Arrét cardiorespiratoire

AVC : Accident vasculaire cérébral

CO, : dioxyde de carbone

DFG : Débit de filtration glomérulaire

ECMO : Extracorporeal Membrane Oxygenation
ECMO VA : Extracorporeal Membrane Oxygenation veino-artérielle
ECMO VV : Extracorporeal Membrane Oxygenation veino-veineuse
ELSO : Extracorporeal Life Support Organization
ETO : Echographie transoesophagienne

HNF : Héparine non fractionnée

IGS2 : Indice de gravité simplifié 2

IMC : Indice de masse corporelle

IRM : Imagerie par résonnance magnétique
LVAD : Left ventricular assist device

NIRS : Near infrared spectroscopy

PtiO, : Pression tissulaire en oxygene

ROC : Receiver operating characteristic

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
SvJO,: Saturation veineuse jugulaire en oxygene
TCA : Temps de céphaline activé

TDM : Tomodensitométrie

TP : Taux de prothrombine

TQ : Temps de Quick



INTRODUCTION

L’'utilisation des supports d’assistance circulatoire et respiratoire s’est largement développée
ces dernieres années, notamment depuis la pandémie grippale HIN1 de 2009 et les résultats
encourageants de I’essai cliniqgue multicentrique randomisé CESAR. En effet, il a montré une réduction
de la mortalité des SDRA (Syndromes de Détresse Respiratoire Aigué) séveres traités par un support
de type ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) (1). Autrefois considérées comme des
techniques d’exception, de nombreux patients en bénéficient aujourd’hui en réanimation, grace aux
progrés technologiques (miniaturisation des assistances, circuits héparinés, membranes
biocompatibles, canules a double lumiére) et a une nouvelle organisation avec des équipes mobiles
d’ECMO organisées autour de centres de référence. Selon le registre ELSO (Extracorporeal Life Support
Organization), plus de 30000 adultes ont bénéficié de la mise en place d’'une ECMO en 2016 dans le

monde (2).

Deux types d’ECMO sont employés en réanimation. L'ECMO Veino-Artérielle (ECMO VA)
fournit un support circulatoire en cas d’arrét cardiaque réfractaire, de choc cardiogénique réfractaire
aux traitements vasoactifs quelle que soit son étiologie (cardiopathie ischémique, embolie pulmonaire,
myocardite fulminante, intoxication aux cardiotropes...), ou de défaillance cardio-circulatoire apres
chirurgie cardiaque (2-5). L'ECMO Veino-Veineuse (ECMO VV) quant a elle permet le traitement des
SDRA séveres avec hypoxémie et/ou hypercapnie réfractaire, et s’emploie parfois en post-opératoire

de chirurgie thoracique (2, 6-8).

Malgré I'utilisation de ces nouvelles techniques de suppléance, la mortalité des défaillances
cardiaques et respiratoires réfractaires aux traitements conventionnels reste élevée, aux alentours de
40 a 50% (2, 9). Mais ces chiffres varient entre les centres, les sous-groupes de patients, et les
indications d’ECMO (10, 11). En effet, le pronostic des patients n’est pas seulement influencé par leurs
comorbidités ou la gravité de la pathologie initiale, mais aussi par les complications potentielles de la
technigue qui sont associées a une augmentation significative de la morbi-mortalité (7, 10, 12). Le
timing idéal de I'implantation de 'ECMO reste d’ailleurs difficile a déterminer, et une mise en place
non justifiée ou trop précoce expose aux complications de I'ECMO, d’ou I'importance d’en peser le

rapport bénéfice-risque avant chaque implantation (13).



Plusieurs types de complications sont décrits. Les complications hémorragiques sont les plus
fréquentes, dans 10 a 30 % des cas (12, 14-16), suivies par les complications infectieuses et thrombo-
emboliques. Les complications mécaniques sont liées au circuit (thrombus) ou aux canulations
(dissection artérielle, ischémie distale, malposition ou pseudoanévrysme). Les complications
cérébrales décrites sont de plusieurs types (16) : hémorragies intracraniennes, accidents vasculaires
cérébraux (AVC) ischémiques, cedeme cérébral, épilepsie, mort cérébrale. Il existe une variabilité
importante de l'incidence de ces complications allant de 4 et 37% selon les séries, variabilité
dépendante d’'un manque de standardisation de la définition d’'une complication cérébrale sous ECMO,
des différences entre les complications symptomatiques et celles recherchées systématiquement, du
type de population étudiée (post-chirurgicale ou médicale) et du type d’ECMO (VA ou VV) (8, 10, 16-
18). Dans tous les cas, les complications cérébrales sont associées a une morbi-mortalité non

négligeable (12, 17).

Les études qui s’intéressent aux complications cérébrales des ECMO VV retrouvent un taux
variable d’hémorragies intracraniennes de 7,5% a 21% (17, 19). La physiopathologie et le mécanisme
de survenue de ces complications restent mal connus : elles peuvent étre liées a la technique de
circulation extra-corporelle, étre secondaires a la pathologie causale initiale ou encore étre favorisées
par I’hypoxémie ou I'acidose initiale. Les facteurs de risque des complications cérébrales different aussi
entre les études : I'dge, la nécessité d’une épuration extrarénale, I’hyperbilirubinémie (16, 20), ou la
durée d’ECMO élevée (21). L’équipe de Luyt s’est intéressée aux complications uniguement sous ECMO
VV (19), et retrouvait une majorité d’hémorragies cérébrales (7,5%) et la diminution rapide de la capnie
apres l'implantation de I'ECMO comme facteur de risque de survenue d’une complication
neurologique. Cependant, peu d’études décrivent I'incidence et les facteurs de risque de survenue de

complications cérébrales sous ces techniques d’assistance (17, 19).

L’objectif principal de notre étude était la détermination des variables cliniques et biologiques
prédictives de la survenue d’'une complication neurologique sous ECMO VV et VA. Les objectifs
secondaires étaient de décrire ces complications et leur morbi-mortalité associée dans une cohorte de

patients pris en charge en réanimation polyvalente.



MATERIEL ET METHODE

Type d’étude, critéres d’inclusion et d’exclusion

Il s’agissait d’une étude observationnelle, rétrospective, incluant tous les patients de plus de
18 ans ayant bénéficié d’un traitement par ECMO (VA ou VV) indépendamment des indications de
pose, entre janvier 2015 et octobre 2017 dans notre unité de réanimation polyvalente (Hopital

Rangueil, CHU de Toulouse, France).

Cette étude a fait I'objet d’'une déclaration a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
(numéro d’enregistrement CNK2095322S, le 07/03/2017). Aucun consentement n’était nécessaire,

I'information des patients étant fournie dans le livret d’accueil du CHU Toulouse.

Le recueil des caractéristiques cliniques, biologiques et tomodensitométriques était effectué a partir

des dossiers informatisés hospitaliers des patients étudiés.

Les patients décédés en moins de 24 heures apres leur entrée en réanimation étaient exclus, leur état
ayant été considéré comme dépassé, sans aucune évaluation neurologique possible du fait de la
défaillance multiviscérale majeure persistante et de la poursuite des sédations. Etaient également
exclus les patients ayant eu une chirurgie de type transplantation cardio-pulmonaire, ainsi que les
patients ayant bénéficié d’'une ECMO apres la mise en place d’une assistance ventriculaire gauche

définitive (Left Ventricular Assist Device, LVAD).

Critére de jugement principal

Le critere principal de jugement était la survenue d’une complication neurologique chez un
patient ayant bénéficié d’'un support par ECMO VV ou VA, durant toute la période du support et jusqu’a
7 jours apres I'explantation de I'ECMO.

Etaient considérées comme complications neurologiques : toute hémorragie intracranienne
(hématome sous-dural, hématome extra-dural, hématome intra-parenchymateux, hémorragie
méningée, pétéchie), un accident vasculaire cérébral de type ischémique, un état de mort
encéphalique (clinique et/ou paraclinique) et une encéphalopathie post-anoxique. Les complications
hémorragiques ou ischémiques devaient étre diagnostiquées par une imagerie cérébrale. Les
encéphalopathies post-anoxiques étaient diagnostiquées cliniquement, en s’appuyant dans la plupart
des cas sur les données de l'imagerie cérébrale (cedéme cérébral, disparition des sillons,

dédifférenciation substance blanche et substance grise) et le contexte clinique d’hypoxie tissulaire



(notamment arrét cardio-circulatoire).

La défaillance neurologique a la pose de 'ECMO était définie comme un score de Glasgow
inférieur a 14, un déficit sensitivo-moteur ou une aphasie. En cas d’arrét cardiorespiratoire réfractaire
ou de sédation prolongée avant I'implantation de 'ECMO, la défaillance neurologique était notifiée

comme non évaluable.

Description du circuit d’ECMO et protocole de prise en charge :

La décision d’un support par ECMO VV ou VA était prise de fagon collégiale et multidisciplinaire
apres échec des thérapeutiques conventionnelles que ce soit pour le SDRA, le choc cardiogénique ou
I'arrét cardio-respiratoire réfractaire. L'implantation de I'ECMO était réalisée chirurgicalement par la
technique de Seldinger modifiée au bloc opératoire ou en chambre de réanimation. Pour les ECMO
VV, la canulation était fémoro-jugulaire, tandis qu’elle était fémoro-fémorale ou fémoro-axillaire pour
les ECMO VA. Un désilet de reperfusion du membre était systématiquement mis en place au niveau de
I'artere fémorale ou axillaire afin de prévenir I'ischémie de membre en cas d’ECMO VA. Dans certains
cas sous ECMO VA, une décharge cardiaque gauche par atrioseptotomie, décharge chirurgicale apicale
ou Impella®(Abiomed, Danvers, MA, USA) pouvait étre réalisée. Une gazométrie artérielle était

réalisée avant la pose de 'ECMO (pré-ECMO), et dans les 2 a 4 heures apres la pose (post-ECMO).

Lors de I'implantation, I'anticoagulation était réalisée par un bolus d’héparine non fractionnée
(HNF) (50 Ul/kg intra-veineux direct). Elle était poursuivie de facon protocolisée par une perfusion
d’HNF en continu avec pour objectif un anti-Xa dans la zone cible entre 0,2 et 0,3 Ul/mL pour les ECMO
VV (Annexe 1) et entre 0,2 et 0,4 Ul/mL pour les ECMO VA (Annexe 2). |l était admis un seuil minimal
transfusionnel de 8,0 g/dL d’hémoglobine (ECMO VA) ou 10,0 g/dL (ECMO VV), et de 50000
plaguettes/L. En cas de saignement significatif, ’anticoagulation était stoppée jusqu’au contréle du
saignement. Il s’y associait une transfusion de produits sanguins labiles avec pour objectif plus de

80000 plaquettes/L, un TP supérieur a 50% et une fibrinogénémie normale.

La surveillance neurologique était réalisée de facon pluri-quotidienne par I'’équipe médicale et
paramédicale. Une imagerie cérébrale (scanner) était réalisée en cas d’anomalie a I'’examen clinique
neurologique (trouble de la conscience inattendu, retard de réveil, anomalie pupillaire, déficit
sensitivo-moteur, crise comitiale), ou de maniére systématique avant un projet de transplantation

cardiaque ou d’assistance cardiaque chronique.
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Méthodologie statistique :

Dans une premiere étape de statistique descriptive, la distribution des valeurs a été réalisée a
I'aide d’un test de Shapiro-Wilk. Les résultats sont exprimés en médiane et interquartiles [ ] pour les
variables quantitatives et en nombre et pourcentage () pour les variables qualitatives. La population
étudiée a été séparée en 2 groupes en fonction de la survenue ou non d’une complication
neurologique. Les caractéristiques des patients de ces 2 groupes ont été comparées en utilisant pour
les variables continues le test non paramétrique de Mann-Whitney (en raison de la non homogénéité
de I'effectif des groupes et de la distribution non Gaussienne de la majorité des variables) et pour les
variables qualitatives un Chi2 ou un test exact de Fisher.
La valeur discriminante du caractére « survenue d’une complication neurologique » pour chacune des
variables continues a été évaluée par I'’étude des courbes ROC.
Cette étape d’analyse univariée a permis d’individualiser les covariables (continues et nominales)
associées a la survenue d’une complication neurologique.
Nous avons évalué ensuite I'association entre les différentes covariables et la variable expliquée
(I'atteinte neurologique) par la mesure des odd-ratios (régression logistique) en utilisant une
procédure pas a pas descendant (backward elimination) qui consiste a inclure toutes les variables avec
p<0,2, puis de retirer progressivement les valeurs non significatives. Le test d’adéquation d’'Hosmer et
Lemeshow (chi2 goodness of fit) a permis de retenir le modeéle présentant le meilleur ajustement.
Dans une derniére étape afin de mieux identifier les individus présentant une complication
neurologique, nous avons réalisé des arborescences de classification. Cette technique avait pour
finalité la description des moyens de répartition de la population en groupes homogénes en fonction
de la survenue d’une complication neurologique et des covariables au préalable sélectionnées pour
I'analyse multidimensionnelle. Pour la construction de cet arbre nous avons testé plusieurs
algorithmes dont la méthode dite de « CHAID (CHAID : CHi-squared Automatic Interaction Detection)
et la méthode dite CRT (Classification and Regression Trees), en retenant celle pour laquelle les
pourcentages de prévision étaient les plus élevés. Le modéle a été validé par partition aléatoire
d’échantillons : échantillon d’apprentissage (n=67) puis échantillon test (n=78).
L’étude a été réalisée sur le logiciel MedCalc® statistical software version 15 (Mariakerke, Belgique)
pour la majorité des analyses a I’exception de I'arbre de classification réalisé sur le logiciel IBM® SPSS

Statistics Version 23 (Chicago, IL). Un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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RESULTATS

Description de la population et incidence des complications neurologiques

De janvier 2015 a octobre 2017, 179 patients ont bénéficié d’un support par ECMO VV ou VA
dans notre centre.
Trente-quatre patients ont été exclus en accord avec les criteres précédemment cités (figure 1) : 32
patients décédés en moins de 24 heures aprés I'entrée en réanimation, 1 patient ayant bénéficié d’une
transplantation cceur-poumons a la suite de I’'ECMO, 1 patient avec une implantation d’ECMO apres

une chirurgie de pose d’assistance ventriculaire gauche définitive.

ECMO VV et VA
n=179

Patients exclus
n=34

Décés moins de 24h (n=32)
Transplantation cozur-
poumons (n=1)

- ECMO aprés chirurgie LVAD
(n=1)

y
Patients inclus
n=145

A
Complications neurologiques
X n=34(23,4%)
Absence de complication
neurologique - 9 hémorragies intra-craniennes (6,2%)
n=111(76,6%) - 13 AVCischémigues (8,9%)

8 encéphalopathies post-anoxigues (5,5%)
4 morts cérébrales (2,8%)

| } l |

Non-survivants Survivants Non-survivants Survivants
n =40 (36%) n=71(64%) n =23 (67,6%) n=11(32,4%)

ECMO-VV : Extracorporeal membrane oxygenation veino-veineuse
ECMO-VA : Extracorporeal membrane oxygenation veino-artérielle
LVAD : Assistance ventriculaire gauche définitive

Fig. 1 Flow-chart de |'étude

Au final, 145 patients ont été inclus dans I'analyse. Le tableau 1 rapporte leurs caractéristiques. Les
deux groupes étaient comparables en termes de gravité initiale (score SOFA et IGS2), ainsi que
concernant I'existence de facteurs de risque cardiovasculaire (tabac, hypertension artérielle, diabéte,

antécédent d’AVC) et antécédent de fibrillation atriale.

12



Tableau 1 Caractéristiques de la population

Age 54 [43-61] 54 [48-60] 0,912
Sexe (femme/homme) 38(34,2%) / 73 (65,8%) 8(23,5%) / 26 (76,5%) 0,295
IMC 25,8 [23-30,5] 24,4[21,8-27,7] 0,065
Score 1GS2 66 [54-74] 66 [54-76] 0,989
Score SOFA 13 [11-15] 12 [11-15] 0,412

Défaillance neurologique 1(0,9%) 2 (5,9%) 0,006
Etat neurologique non évaluable 53 (47,7%) 24 (70,6%) 0,006
Présence d’une mydriase 11 (9,9%) 5(14,7%) 0,687

DFG (mL/min) 54 [36 - 80,75] 54 [44 t0 69,5] 0,854
TP (%) 62 [48-78] 52 [37-64] 0,014
Lactatémie (mmol/L) 3,5[1,97-6,75] 8[3,8-13,1] <0,001
pH 7,33[7,21-7,42] 7,18 [7,11-7,34] 0,041
PaCO, (mmHg) 39 [31,8-47,9] 39 [30,5-52] 0,853

ECMO VA 74 (66,7%) 31(91,2%) 0,004
ECMO W 37 (33,3%) 3 (8,8%) 0,004
Durée ECMO (jours) 8[4-11] 6,5 [4-9] 0,276

ACR réfractaire 11 (9,9%) 10 (29,4%) 0,010
Choc cardiogénique réfractaire 56 (50,5%) 16 (47,1%) 0,845
Indication médicale/post-opératoire 102 (91,9%) / 9 (8,1%) 32(94,1%) / 2 (5,9%) 0,669

Durée No-flow si ACR (minutes) 1[1-1] 1[1-3] 0,012
Durée Low-Flow si ACR (minutes) 20 [5-34] 40 [20-58] 0,041
Controle ciblé de la température corporelle 11 (9,9%) 9(26,5%) 0,022
Décharge gauche 18 (16,2%) 7 (20,6%) 0,606
Durée de ventilation mécanique (jours) 12 [8-21] 10 [5,75-18] 0,220
Durée de séjour en réanimation (jours) 14 [10-21] 10 [7-17] 0,068
Durée de séjour hospitalier (jours) 24 [13-45] 14 [9-28] 0,010
Déces en réanimation 38 (34,2%) 23 (67,6%) <0,001

Les valeurs sont exprimées en médiane [écart interquartile 25-75°m percentile] ou nombre (pourcentage).

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation, IMC index de masse corporelle, IGS2 score de gravité simplifié 2, SOFA score Sequential Organ Failure Assessment, DFG débit
de filtration glomérulaire évalué par la formule de Cockroft et Gault, TP taux de prothrombine, PaCO2 pression artérielle en CO2, ECMO VA ECMO veino-artérielle, ECMO
VV ECMO veino-veineuse, ACR arrét cardiorespiratoire

Indications médicales d’ECMO : Syndréme de détresse respiratoire aigiie, autres causes respiratoires, post-traumatisme thoracique
Indications post-opératoires : post-opératoire de transplantation pulmonaire ou de chirurgie cardiaque
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Trente-quatre patients (23,4%) ont présenté une complication neurologique parmi lesquelles on
comptait 9 hémorragies intracraniennes (6,2%), 13 AVC ischémiques (8,9%), 8 encéphalopathies post-
anoxiques (5,5%) et 4 morts encéphaliques (2,8%). Le délai médian d’apparition d’'une complication
neurologique était de 6 [2,25-10] jours aprés la mise en place de 'ECMO. Parmi les 34 patients avec
une complication neurologique, 11 d’entre eux (32,4%) ont présenté cette complication dans les 7
jours suivants I'explantation de 'ECMO, de type hémorragique, ischémique, post-anoxique ou mort
encéphalique. Tous les patients souffrant d’encéphalopathie post-anoxique avaient présenté un arrét
cardio-respiratoire ou un bas débit cérébral prolongé. En raison de la sédation, I'examen neurologique

n’était pas évaluable chez la majorité des patients (53,1%, n=77).

Prise en charge thérapeutique et analyse de la morbi-mortalité

Soixante-treize patients (50,3%) ont bénéficié d’une imagerie cérébrale jusqu’a 7 jours apres
le retrait de 'ECMO, de type tomodensitométrie pour 72 d’entre eux, ou IRM pour 2 patients. Parmi
eux, 39 patients (53,4%) avaient une imagerie cérébrale normale. Ces imageries avaient été réalisées
soit de facon systématique dans le cadre d’un bilan pré-transplantation cardiaque, soit a partir d’un

point d’appel clinique inquiétant le praticien.

Parmi les patients inclus, 57,9% (n=84) ont survécu. Sur les 34 patients ayant présenté une
complication neurologique, deux tiers (n=23 soit 67,6%) sont décédés, dont 17 en raison d’une atteinte
neurologique hors recours thérapeutique. Le taux de survie en réanimation des patients atteints d’'une
complication neurologique était de 32,4 %. De ce fait, les patients présentant une complication
neurologique avaient une durée de séjour hospitalier plus courte (14 [9-28] jours) que ceux non

compliqués (24 [13-45] jours).

Concernant la prise en charge des patients ayant présenté une complication cérébrale, pour 30
patients (88,2%) une abstention thérapeutique a été décidée, avec une décision dans 19 cas de
limitation ou d’arrét thérapeutique devant la gravité du tableau. Dix-sept d’entre eux sont décédés et

2 patients ont survécu en dépit de la limitation thérapeutique.
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Facteurs de risque de complication neurologique

L'analyse des données cliniques a I'admission et a la pose de 'ECMO, ainsi que la prise en
charge réanimatoire et les valeurs biologiques des patients en fonction de la survenue ou non d’une

complication neurologique sont décrites dans les tableaux 1 et 2.

Les patients qui ont présenté une complication neurologique étaient plus souvent implantés pour un
ACR réfractaire (29,4% contre 9,9% des patients sans complication, p=0,01) avec un no-flow et low-
flow significativement plus long, avaient plus fréquemment une anomalie a I'examen neurologique
(5,9% vs 0,9%, p=0,006) ou un examen neurologique non évaluable a la mise en place de 'ECMO (70,6%
vs 47,7%, p=0,006), avaient plus souvent été traités préalablement par adrénaline (52,9% contre 30,6%
respectivement, p=0,024) et bénéficiaient significativement plus souvent d’'une ECMO VA (91,2% vs

66,7% , p=0,004).

I n'y avait pas de différence significative concernant les débits moyens d’ECMO monitorés, le nombre

de transfusions sanguines, ni le recours a une épuration extra-rénale entre les deux groupes.

Les patients ayant présenté une complication neurologique présentaient un état plus grave a la prise
en charge initiale avec un TP significativement plus bas, un taux de lactate artériel plus élevé et un pH

plus bas. L’acidose restait significativement plus profonde a H4 de la prise en charge.

I n’y avait par contre pas de différence de pression artérielle en oxygéne et en CO; a la pose de 'ECMO

entre les deux groupes.

Concernant I'analyse des variables biologiques (tableau 2), on ne retrouvait pas de différence
significative concernant les taux de plaquettes a la pose de 'ECMO, ni concernant les parametres

d’hémostase durant le support par ECMO entre les deux groupes d’intérét.
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Tableau 2 Variables biologiques de ’'hémostase selon la présence ou non d’une complication neurologique

A la pose de 'ECMO

Hémoglobine (g/dL) 11,8 [10,1-13,3] 12,5[9,3-13,9] 0,875
Plaquettes (G/L) 210 [128-276] 196 [143-238] 0,843
Durant le support par ECMO

AntiXa maximum (Ul/mL)

0,63 [0,47-0,84] 0,66 [0,495-0,8] 0,866
AntiXa minimum (Ul/mL) 0,09 [0,09-0,09] 0,09 [0,09-0,11] 0,503
Hémoglobine minimale (g/dL) 7,6(7,2-8,3] 7,3 [6,9-7,9] 0,036
Plaquettes minimum (G/L) 66 [44-93] 62 [46-82] 0,509
TP minimum (%) 49 [35-63] 49 [37-52] 0,230
Ratio temps de Quick minimum 1,5[1,3-1,9] 1,5[1,4-1,8] 0,211
Fibrinogéne minimum (g/L) 2,7[1,8-4,1] 2,1[1,7-3,35] 0,103

eme

Les valeurs sont exprimées en médiane [écart interquartile 25-75°™° percentile] ou nombre (pourcentage).

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation, TP taux de prothrombine

L'analyse des courbes ROC de toutes ces variables et leur comparaison est décrite dans le tableau 3 :
un base excess post-ECMO (entre 2 et 4 heures aprés I'implantation d’ECMO) inférieur a - 5 mmol/L
(p=0,0006), une lactatémie avant pose de I'ECMO supérieure a 6 mmol/L (p=0,0003) avec une clairance
des lactates inférieure a 11% (p=0,0410) et un pH post-ECMO inférieur a 7,35 (p=0,0145) étaient

prédictifs de la survenue d’une complication neurologique.

Tableau 3 Aires sous la courbe ROC des variables continues influengant la survenue de complications neurologiques

Base excess post-ECMO ® 0,673 0,590 - 0,749 0,0006 <5 81,82 52,25 337 90,6
Lactates pré-ECMO < (mmol/L) 0,709 0,616 - 0,790 0,0003 >6 65,52 71,76 44,2 85,9
Clairance du lactate (%) 0,617 0,522 - 0,705 0,0410 <111 82,76 45,98 338 889
pH pré-ECMO ¢ 0,622 0,526 -0,711 0,0559 NA NA NA NA NA

pH post-ECMO ® 0,636 00,552 - 0,715 0,0145 <7,35 69,70 58,56 333 86,7
Poids (kg) 0,619 0,534 - 0,698 0,0197 <83 84,85 39,09 29,5 89,6

ASC Aire sous la courbe, a : intervalle de confiance & 95%, b : entre 2 et 4 heures aprés la pose de 'ECMO, ¢ : avant la pose de I'ECMO, VPP valeur prédictive positive, VPN
valeur prédictive négative

L'analyse des parameétres biologiques classiques d’hémostase (TP, ratio du TCA, ratio TQ, fibrinogene,

antiXa) le jour méme du diagnostic de la complication ne retrouvait pas d’anomalie pouvant favoriser
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la survenue de la complication en dehors de I'existence d’une thrombopénie avec une médiane a 124
G/L [69-156]. Cependant on ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes dans

I'analyse de la cinétique du compte plaquettaire de J1 a J15 apres implantation de 'ECMO.

L'analyse multivariée a révélé I'influence de I'existence d’une défaillance neurologique avant la pose
de 'ECMO (OR=1,99, 1C95% [1,16-3,43], (p=0,013)), du type d’ECMO mise en place (veino-artérielle)
(OR=14,73, 1C95% [1,51-143,68], (p=0,021)), et d’une lactatémie avant la pose de 'ECMO > 6 mmol/L
(OR=3,03, 1C95% [1,07-8,56], (p=0,036)) sur la survenue d’'une complication neurologique. Ces

résultats sont détaillés dans le tableau 5.

Tableau 5 Résultats de I'analyse multivariée

Défaillance neurologique avant la pose de I'ECMO 1,99 1,16-3,43 0,013
Type d'ECMO (VA) 14,73 1,51-143,68 0,021
Lactatémie pré-ECMO > 6 mmol/L 3,03 1,07-8,56 0,036
Site des canulations axillo-fémorales 2,01 0,86-4,69 0,108
ASC du modele 0,78 (0,69-0,85)

Test Hosmer Lemeshow 0,9435

Pourcentage de cas correctement classés 78,3%



Les courbes de Kaplan-Meier exprimant la probabilité de survie sans complication neurologique en

fonction de la lactatémie ou de I'existence d’une défaillance neurologique avant la pose de 'ECMO

sont exprimées respectivement dans les figures 2A et 2B.

Survie sans complication neurologique (%)
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Figure 2A : courbes de Kaplan-Meier comparant la survie
sans lésion cérébrale des patients en fonction de leur seuil
de lactates pré-ECMO > 6 mmol/L
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Figure 2B : courbes de Kaplan-Meier comparant la survie
des patients sans lésion cérébrale en fonction de la
défaillance neurologique pré-ECMO

A partir des données précédemment citées a été réalisée une analyse par segmentation. Il s’agit d’'une

analyse multivariée avec classification par arborescence (Figure 3). Le pourcentage d’estimation de

cette analyse par segmentation est égal a 84%. Elle nous montre par exemple que les patients qui ne

présentaient aucune anomalie de I'examen neurologique et qui avaient bénéficié d’'une ECMO VV

n’avaient présenté aucune complication neurologique pendant leur prise en charge. En revanche,

parmi les patients qui présentaient au début de la prise en charge une anomalie de I'examen

neurologique ou un examen non évaluable, sans encéphalopathie post-anoxique associée, mais avec

une lactatémie initiale > 6mmol/L, 37% d’entre eux (n=10) avaient présenté une complication

neurologique.
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Total

Pas de complication

neurologique
Complication
neurologique

n =145 100%
n=111 76,6%
n=34 23,4%

Défaillance neurologique ala pose de FECMO
(Glasgow < 14, déficit sensitivo-moteur, aphasie)

Amélioration

10,020

Oui ou non évaluable

|

Total n =65 44,8% Total n =80 55,2%
Pas de complication n=57 87,7% Pas de complication n =54 67,5%
neurologique neurologique
Complication n=8 12,3% Complication n =26 32,5%
neurologigue neurologique
Encéphalopathie post-anoxique
ou basdébit cérébralprolongé
| Amélioration : 0,003 | | Amélioration  : 0,064 |
ECMO veino-veineuse ECMO veino-artérielle Non Oui
Total n=12 8,3% Total n =53 36,6% Total n=71 49% Total n=9 6,2%
Pas de complication n=12 100% Pas de complication n=45  849% Pas de complication n =54 76,1% Pas de complication n=0 0%
neurologique neurologique neurologique neurologique
Complication n=0 0% Complication n=8 151% Complication n=17 23,9% Complication n=9 100%
neurologique neurologique neurologique neurologique
) Lactates pré-ECMO
Canulations |
| Amélioration : 0,001 | | Amélioration : 0,013 |
Fémoro-fémorales Fémoro-axillaires <6 mmol/L > 6 mmol/L
Total n =45 31% Total n=8 5,5% Total n =44 30,3% Total n =27 18,6%
Pas de complication n =39 86,7% Pas de complication n=6 75% Pas de complication n =37 84,1% Pas de complication n=17 63%
neurologique neurologique neurologique neurologique
Complication n=6 133% Complication n=2 25% Complication n=7 159% Complication n =10 37%
neurologique neurologique neurologique neurologique
Défaillance neurologique
Lactatespré-ECMO avantla pose d’ECMO
| Amélioration : 0,002 | | Amélioration :0,011 |
<6 mmol/L > 6mmol/L Non évaluable Oui
Total n =31 214% Total n=14 9,7% Total n =41 28,3% Total n=3 2,1%
Pas de complication n=28 90,3% Pas de complication n=11 78,6% Pas de complication n=36 87.8% Pas de complication n=1 33,3%
neurologique neurologique neurologique neurologique
Complication n=3 9,7% Complication n=3 214% Complication n=5 12,2% Complication n=2 66,7%
neurologique neurologique neurologique neurologique

Figure 3 Arborescence de classification
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DISCUSSION

Analyse de la survenue, des caractéristiques et de la mortalité des complications

neurologiques

Cette étude est I'une des rares a s’intéresser aux complications neurologiques des ECMO VV
mais aussi VA. Dans cette cohorte de 145 patients bénéficiant d’un support par ECMO, 23,4% des
patients ont présenté une complication neurologique, dont une majorité de complications
ischémiques. Lorusso et al. (20) retrouvaient une incidence de 15% de complications cérébrales dans
la cohorte du registre ELSO en 2016. Une étude rétrospective portant sur plus de 5000 ECMO VV avait
retrouvé un taux de complications neurologiques inférieur (7,1%), avec une majorité d’hémorragies
cérébrales (16), et dans la plus large cohorte étudiée par Nasr et al. (plus de 23000 patients), on
retrouvait un taux de complications cérébrales de 10,9% (22). L’étude récente de Luyt et al. (19)
retrouvait quant a elle un taux inférieur de complications cérébrales mais seulement dans une cohorte
d’ECMO VV. On peut expliquer le taux plus élevé des complications cérébrales dans notre étude par
notre décision d’inclure des patients souffrant d’encéphalopathie post-anoxique puisque cela
représente une complication malheureusement fréquente et difficilement prévisible ayant un impact
clinique évident. On peut également expliquer I'incidence plus élevée de complications par le fait que
nous avons jugé important d’étendre la durée de leur relevé jusqu’a 7 jours aprés I'explantation de
I'ECMO puisqu’il paraissait logique de ne pas méconnaitre un AVC ischémique lié par exemple a la
migration d’un thrombus intra-cardiague secondaire a l'usage de I'assistance. En réalisant des
imageries cérébrales a distance aprés le retrait d’'une ECMO, Risnes et al. (23) retrouvaient par
exemple que la moitié des patients étaient atteints de lésions cérébrales ischémiques ou
hémorragiques, et cela était corrélé au type d’ECMO VA. Dans notre cohorte, nous avons réalisé 24
scanners cérébraux systématiques avant un projet de transplantation cardiaque, qui nous ont permis

de diagnostiquer 4 complications neurologiques asymptomatiques.

Notre étude a retrouvé 11 patients souffrant d’une complication neurologique diagnostiquée jusqu’a
7 jours aprés I'explantation de I'ECMO. Cela sous-entend que les altérations de la vascularisation
cérébrale et le risque thrombo-embolique persistent dans les jours suivants le retrait de I'ECMO. Nous
avons aussi pris en compte I'hypothése que la complication neurologique ait pu survenir durant le
support sous ECMO mais était diagnostiquée au cours du réveil, le plus souvent aprés le sevrage de
I’assistance. Ces considérations expliquent I'extension de la période de recueil a une semaine aprées
retrait de I'assistance, alors que les autres études traitant du sujet se sont limitées a 'analyse de la
période sous ECMO. En effet, la littérature fait état de I'existence de thrombi intra-ventriculaires sous

ECMO, dont on comprend le risque embolique et d’AVC ischémique secondaire (24-27). Il apparait
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donc primordial de ne pas se cantonner a I’analyse des complications durant le support par ECMO mais
de surveiller au plus prés ces patients des le retrait de I'assistance, ce qui fait I'originalité de notre
travail. La question de la réalisation systématique d’une ETO (Echographie TransOesophagienne) dans
le but de rechercher des thrombi intra-cavitaires se pose, et leur diagnostic indiquerait de la poursuite

d’une anticoagulation curative afin de limiter le risque d’AVC ischémique secondaire (28).

Contrairement a la majorité des études, on retrouvait dans notre cohorte une majorité de
complications cérébrales de type ischémique (38,2% des complications étaient ischémiques contre
26,5% des complications hémorragiques intracraniennes). Comme dans la cohorte d’'ECMO VA de
Lorusso et al. (20), la prédominance des AVC ischémiques par rapport aux hémorragies intracraniennes
peut s’expliquer par un effet centre dans notre étude, avec une majorité de patients présentant de
lourds antécédents cardiovasculaires et/ou une indication cardiaque a la pose d’ECMO (choc
cardiogénique, post-opératoire de chirurgie cardiovasculaire, ACR réfractaire), et donc plus de risques
de complication ischémique que pour le reste de la population. Aucun patient n’a présenté avec
certitude une transformation hémorragique d’'un AVC ischémique aprés analyse des scanners
cérébraux. Cependant, en I'absence de réalisation systématique d’une imagerie cérébrale, certains
AVC ischémiques asymptomatiques ont pu se compliquer d’une transformation hémorragique
symptomatique, qui était alors diagnostiquée. L’incidence des complications ischémiques peut donc
possiblement étre plus élevée. Néanmoins I'incidence des complications hémorragiques est similaire

a d’autres études (10, 21).

En accord avec la littérature (16, 20), nous retrouvions que les patients atteints d’une
complication neurologique avaient un taux de mortalité plus élevé (67,6%), avec dans plus de la moitié
des cas (19 patients sur 34) une limitation thérapeutique décidée suite au diagnostic de complication
neurologique. Fletcher et al. retrouvaient aussi une mortalité élevée a 81% en cas d’hémorragie
intracranienne (17). Le risque d’aggravation d’'une hémorragie cérébrale par I'anticoagulation et
souvent la double anti-agrégation est opposé au risque de thrombose du circuit d’ECMO en I'absence
d’anticoagulation. Le diagnostic d’hémorragie intracranienne conduisait souvent a une impasse
thérapeutique devant soit une hémorragie trop grave pour laquelle une prise en charge
neurochirurgicale paraissait impossible ou déraisonnable ou bien en raison de la nécessité de stopper
I’assistance, I'anticoagulation curative et les traitements antiagrégants plaquettaires le cas échéant,
rendant incurable la pathologie pour laguelle 'TECMO avait été mise en place. La conséquence de

I'arrét de I’'ECMO était le plus souvent le déces du patient.
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Analyse des facteurs de risque de complication neurologique

Il semblerait que la gravité initiale de I'état clinique du patient soit un facteur de risque de
survenue d’'une complication neurologique : y étaient en effet associées significativement une
défaillance hépatique a la pose de 'ECMO et une acidose métabolique associée a une hyperlactatémie

initiale.

En analyse multivariée, I’existence d’une hypoperfusion tissulaire initiale profonde (hyperlactatémie
supérieure a 6 mmol/L, odd-ratio=3,03) constituait un facteur de risque. L’hyperlactatémie était
secondaire au bas débit cardiaque et aux phénomeénes d’ischémie reperfusion entrainant la mise en
jeu d’un métabolisme cellulaire anaérobie avec production de lactate. Ces deux processus sont en jeu
dans les ACR et la pose de 'assistance circulatoire avec une récupération d’une pression de perfusion

systémique entrainant des phénomenes d’ischémie-reperfusion.

En analyse multivariée, la défaillance neurologique a la pose de 'ECMO était en lien avec la survenue
de complications cérébrales. Les caractéristiques de I’'ECMO elle-méme constituaient aussi un facteur
de risque de complication cérébrale (odd-ratio=14,73 pour les ECMO VA). Le bas débit cardiaque induit
par I'arrét cardio-respiratoire ou le choc cardiogénique réfractaire représentait un facteur de risque
de déficit neurologique avant I'implantation de I'assistance. Ces indications d’ECMO VA majoraient

clairement le risque de complication neurologique, d’autant plus que le bas débit cardiaque persistait.

Un arrét cardio-respiratoire indiquant une pose d’ECMO VA peut conduire a des complications
cérébrales secondaires, notamment a des encéphalopathies post-anoxiques suite a I’'hypoperfusion
cérébrale initiale. Dans une étude sur les arréts cardiaques réfractaires pris en charge par ECMO VA,
Mazzeffi et al. soulignaient bien ce lien avec seulement un quart des patients de leur cohorte ayant

par la suite un bon pronostic neurologique (11).

Notre effectif comprenait d’avantage d’ECMO VA (72.4%) que d’ECMO VV (27.6%). Le
mécanisme de survenue des complications neurologiques sous ECMO est certainement différent en
fonction du type d’assistance. En raison de ses indications de pose, 'ECMO VA présente un risque de
séquelles neurologiques lié au contexte clinique. En effet, un arrét cardio-circulatoire ou un bas débit
cardiaque prolongé ayant pour conséquence une chute du débit sanguin cérébral expose a des
séquelles neurologiques parfois constituées des la pose de I'assistance. L’hypoperfusion hépatique
entraine des troubles de I’hémostase qui peuvent favoriser la survenue de complications. Le terrain
du patient comorbide avec des facteurs de risque cardiovasculaire pourrait majorer le risque de

complication mais cela n’est pas démontré dans notre étude et nécessiterait un effectif plus important.
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L'ECMO VA permet d’assurer un débit sanguin systémique mais le débit sanguin cérébral généré n’est
pas forcément adapté aux besoins métaboliques du patient. Il existe un flux compétitif entre celui de
I'ECMO VA ascendant et celui originaire de la contractilité cardiaque résiduelle. En cas de syndrome
d’Arlequin ou d’altérations ventilatoires, la vascularisation des troncs artériels supra-aortiques et sous
I'aorte horizontale, et par conséquent I'oxygénation tissulaire systémique qui en résulte, n’est pas
uniforme. Ainsi, le débit sanguin parvenant aux vaisseaux a destinée cérébrale peut s’apparenter chez
certains patients a un flux laminaire, dont I'efficacité en termes d’oxygénation cérébrale est
difficilement évaluable. La littérature reste pauvre sur les effets des modifications de débit d’ECMO
sur les vélocités sanguines cérébrales. En pratique courante, les moyens de surveillance du débit
sanguin cérébral sous ECMO sont trés limités. Une étude a montré I'intérét du NIRS pour la détection
précoce de lésions ischémiques et hémorragiques (29) mais cette technique reste trés discutable.
Quelques études évaluent I'intérét du doppler transcranien comme outil d’évaluation des vélocités
sanguines sous ECMO (30, 31), mais son caractére prédictif de la survenue d’une complication
cérébrale n’est actuellement pas connu. Ces techniques ne sont aujourd’hui pas utilisées en pratique
courante. Le monitorage de la pression artérielle invasive radiale droite permet de contréler
I'oxygénation systémique et donc la perfusion du site le plus distal de F'ECMO, ce qui s’approche au
mieux de l"évaluation de la perfusion cérébrale en pratique courante. L'utilisation d’une SvjO,
(saturation veineuse jugulaire en O;) ou l'usage d’un capteur de PtiO, pourraient apporter des
informations intéressantes mais la pose de ce dernier est trés souvent contre-indiquée en raison de

'usage de thérapeutiques anticoagulantes et antiagrégantes.

Il faut noter également que lors de la mise en place d’un oxygénateur d’ECMO, il se produit un
changement brutal au niveau de I'hématose avec des corrections rapides de I’hypercapnie et de
I’hypoxémie. Ce changement entraine des modifications au niveau cérébral en lien avec le CO2
(vasoconstriction) responsable d’une chute du débit sanguin cérébral qui peut s’accompagner de
complications. Contrairement a I’étude de Luyt et al. (19), la diminution rapide de la capnie aprés

I'implantation de 'ECMO n’est pas retrouvée comme facteur de risque dans notre cohorte.

La survenue d’'une complication neurologique n’était pas favorisée par des troubles de
I’lhémostase, contrairement a d’autres études qui retrouvaient comme facteur de risque la
thrombopénie et I'association d’une antiagrégation plaquettaire avec une anticoagulation (17). En
effet, méme si I'on constatait un compte médian plaguettaire a 124 G/L le jour du diagnostic de la
complication, on ne retrouvait pas de différence entre les 2 groupes dans I'analyse univariée sur le

chiffre le plus bas de plaquettes relevé sous ECMO ni concernant la cinétique du compte plaquettaire
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pendant les 15 premiers jours. Les valeurs de 'activité anti-Xa, de la fibrinogénémie, du TP et du ratio
de TQ étaient dans les objectifs thérapeutiques sans différence entre les 2 groupes ainsi que le jour du

diagnostic de la complication neurologique.

Dans une étude de 2011, une autopsie a été réalisée chez des patients traités par ECMO, et
retrouvait 9 patients sur 10 ayant présenté des lésions cérébrales hémorragiques ou ischémiques,
|ésions asymptomatiques méconnues avant analyse anatomopathologique (32). Cette étude a aussi
permis de décrire certains aspects anatomopathologiques liés aux lésions cérébrales associées a
I'ECMO, tels des infarcissements thalamiques subaigus, ou des hémorragies pétéchiales diffuses. Il est
difficile de savoir si ces lésions cérébrales étaient le résultat d’agressions cérébrales secondaires a la

pathologie initiale indiquant 'ECMO ou le résultat de Iésions induites par I'assistance elle-méme.

Liebeskind et al. (33) ont méme démontré sur une petite cohorte de patients pédiatriques que des
microbleeds étaient retrouvés dans 100% des cas a I'IRM cérébrale, témoins d’embolies gazeuses
systématiques sous ECMO, appuyant ainsi l'idée d’'une sous-évaluation de I'incidence des

complications cérébrales.

Il pourrait donc étre envisagé la réalisation d’'une imagerie cérébrale systématique chez les patients
sous ECMO afin de mieux évaluer I'incidence réelle des complications cérébrales lors d’études futures
et de ne pas méconnaitre des lésions qui nécessiteraient une adaptation des thérapeutiques,
notamment un arrét ou une diminution des objectifs de I’'anticoagulation ou I'ajout d’un traitement

anti-plaquettaire (30).

Limites de I’'étude

Notre étude présente cependant certaines limites en plus de son caractere rétrospectif qui
rend plus difficile I'exhaustivité du recueil de données. Du fait de I'absence d’imagerie cérébrale
systématique chez tous les patients, I'incidence des complications cérébrales a pu étre sous-estimée.
Hormis pour les patients bénéficiant d’'une imagerie cérébrale avant un bilan de transplantation
cardiaque, seule une anomalie a I'examen clinique neurologique était un point d’appel pour la
réalisation d’'une imagerie cérébrale. Ceci peut expliquer le nombre plus important de complications
en cas d’'ECMO VA. Certaines lésions cérébrales ischémiques peuvent étre asymptomatiques, et
I’'examen neurologique de ces patients reste limité, avec de nombreux facteurs confondants pouvant
expliquer un retard de réveil, une confusion, une aphasie ou un déficit sensitivo-moteur. L'instabilité

hémodynamique, nécessitant une poursuite des sédations et limitant quelques fois la possibilité de
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réaliser une imagerie cérébrale, contribue aussi a ce biais de sélection. Les patients décédés avant la

réalisation d’un examen neurologique ou d’une imagerie n’ont pas pu étre diagnostiqués.

Concernant les diagnostics de complication cérébrale ischémique, certains patients avaient
auparavant présenté un AVC ischémique, avant la prise en charge en réanimation. Si le suivi
neurologique antérieur n’était pas réalisé dans notre centre, nous n’avons pas pu comparer les
imageries cérébrales avant et aprés 'ECMO, et donc déterminer avec certitude la date de survenue de

I’AVC et donc son lien avec 'ECMO.

Méme si nous n’avons pas retrouvé dans notre étude de lien de causalité avec les troubles de
I’lhémostase, la fonction plaquettaire n’a cependant pas été explorée dans notre étude, et nous ne
pouvons exclure une dysfonction plaquettaire a l'origine de complications hémorragiques ou
ischémiques. Les syndromes de von Willebrand acquis, qui sont des désordres de I’'hémostase connus
sous ECMO (34), n’ont pas non plus été systématiquement recherchés. De méme, il est difficile de
comparer les objectifs d’anticoagulation sous ECMO entre les différentes études du fait d’une

variabilité des protocoles d’anticoagulation et de surveillance entre les centres (35, 36).

Enfin, notre étude n’a retrouvé que 34 événements, ce qui limite les analyses statistiques afin
d’évaluer les facteurs de risques. L'utilisation de 'ECMO est différente selon les centres en termes de
prévalence, d’indications, du protocole d’implantation, d’anticoagulation et de surveillance, et il est

difficile d’extrapoler les résultats de notre étude monocentrique a d’autres centres.
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CONCLUSION

La survenue d’une complication neurologique sous ECMO est fréquente puisqu’elle touche
pres d’un quart des patients dans notre large série de patients traités par ECMO VA ou VV. Ces
complications neurologiques sont majoritairement ischémiques et sont associées a une surmortalité.
Plus que les désordres de I’'hémostase, la gravité initiale du patient semble étre en lien avec la survenue
de ces complications cérébrales. Les facteurs de risque d’une complication cérébrale sont un support
par ECMO VA, une hyperlactatémie initiale supérieure a 6 mmol/L et la présence d’une défaillance
neurologique a la pose de 'ECMO. Du fait de certaines |ésions cérébrales non diagnostiquées, on peut
discuter la réalisation d’'une imagerie cérébrale systématique chez ces patients sous ECMO afin

d’adapter la prise en charge thérapeutique.
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ANNEXE 1 : PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE D’UNE ECMO VEINO-VEINEUSE

Protocole ECMO VV version 10/2014. Rapporteur C.Delmas. Chirurgie : L.Brouchet, B.Marcheix.
Réanimation : B.Riu, P.Cougot

A/INDICATIONS :

Traitement d'un SDRA sévére réfractaire a une prise en charge classique associant
ventilation mécanique protectrice (6-8ml/kg, objectif pH> 7.3 avec PP < 30 mmHg et
Sa02 < 88%), sédation, curarisation et tentative d’au moins une séance de décubitus

ventral, +/- NO inhalé.

1. Rapport P/F :
- ECMO doit étre discutée (mortalité estimée > 50%) = si P/F < 80 depuis > 6 heures
quelque soit la PEP [27]
- L’ECMO est indiquée (mortalité estimée > 80%) = P/F < 50 depuis > 3 heures avec FiO2
> 90% quelque soit la PEP [27]

2. PCO2:
- Acidose respiratoire avec pH< 7,20 depuis > 6 heures malgré ventilation protectrice

classique [27]

3. Compliance altérée :
Pressions plateau élevées > 35 mmHg malgré Vt réduit au minimal 4ml/kg, PEP réduite

au minimum (5 emH20) permettant un pH > 7,15 [8]

B/ CONTRE-INDICATIONS |2, 3, 8,10, 12, 27] :

- Insuffisance respiratoire sous oxygéne préalable, ou défaillance respiratoire
irréversible, ou dyspnée stade IV de la NYHA préalable excepté en pont a la
transplantation

- Durée de ventilation mécanique préalable > 7 jours avec PP > 30 mmHg

- Hémorragie intracérébrale récente

- Contexte d’immunosupression sévere avec PNN <400/mm3 [2, 3]

- Commorbidité sévere engageant le pronostic vital dans les 5 ans

- Défaillance multiviscérale (> 2 autres défaillances d’organe en dehors de la

défaillance respiratoire), ou IGS I > 90 ou SOFA > 15

Relatives [2. 3. 8] :
- Age > 75 ans

- Impossibilité technique d’abord veineux et/ou artériel
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C/ OBJECTIFS |2, 3. 8:

I. Canulation fémoro-jugulaire [15)]
- Canule drainage dans la veine cave inférieure 24 a 30 Fr multiperforée (>
22Fr) [14]
-Canule de retour 20 - 26Fr a la jonction oreillette - veine cave supérieure
Parfois canulation fémoro-fémorale ou encore jugulojugulaire sur canule Avalon®
(patient avec morphotype adapté permettant la pose de cette canule de 13 a 31Fr)
2. Débit: 3 a 6L/min
Débuter & un nombre de tours/min permettant d'atteindre un débit a 80% du
débit théorique patient (débit cardiaque théorique estimé = 70ml x poids (kg)

Ou 2,4 x Surface corporelle (Abaques de Dubois en annexes)).

3. Balayage pour pH > 7.30 et tendance normocapnie (40-50 mmHg)

Débuter a un balayage permettant un rapport balayage/débit machine de 1/1.

4. FiO2 ECMO = 1 pour une SatO2 > 85% (obj 86 a 92%), et/ou Pa02 > 50
mmHg. Adapter le débit de la pompe pour objectif de Sat avec Fi0O2 ECMO =
100%.

5. Ventilation protectrice : mode VPC pour Pinsp < 25mmHg (méme < 20mmHg),
avec FiO2 <50%, PEP 10 a 15 (au moins 10) selon courbes pression/volume et
FR basse (6 a 15) [7, 18] ou VAC pour PP< 25 mmHg avec FR 8-10 et Vt=3 a
4ml/kg/min et FiO2< 60 [27]

6. Objectifs hématologiques et hémostase en ’absence de saignement :

Hémoglobine > 10g/dl; Plaquettes > 50000/mm3

7. Objectifs hématologiques et hémostase en cas de saignement :

Plaquettes > 80000/mm3; Fibrinogéne > 2 g/dl; TP >50%

8. Position des canules = RT + ETT et/ou ETO systématique aprés la pose des
canules
- Canule de drainage = VCI sous les veines hépatiques (5-10 cm en amont OD)
- Canule de réinjection = entrée de '0OD en regard tricuspide
=> Objectif distance minimale de 15 a 20cm entre les deux canules.

Contrdle quotidien position des canules par ETT et/ou Rx thoracoabdominale

9. Anticoagulation
a. Site : Patient
(Ne pas brancher sur le circuit 'ECMO ni sur le circuit de PRISMA)
b. HNF IVSE pour ACT 160 - 200 (toutes les 2 heures) et antiXa toutes les 4
heures jusqu'a obtention d'AntiXa en zone cible entre 0.2 et 0.3. Puis se baser

alors seulement sur les AntiXa dosés matin et soir (8h — 18h).



c. Si Objectifs non atteints malgré fortes doses d'HNF (> 20UI/kg/h) => doser
ATIII
Si ATII <50% => transfusion de PFC ou ATIII recombinante

d. Si hémorragie grave ou non contrdlée= possibilité de stopper toute

anticoagulation pendant max 48-72h

10. Cas particuliers :

a) ECMO V/V pour hypercapnie sans hypoxie associée (asthme aigu grave

par exemple) :

Le débit de 'ECMO peut étre abaissé a 20 - 30% du débit théorique du
patient en jouant essentiellement sur le balayage jusqu'a 10 - 12L/min.

Il est conseillé de ne pas décroitre trop vite I'hypercapnie (max 20-25
mmHg/heure) [2] : risque de détérioration de la barriere hémato-

encéphalique [19].

E/ Surveillance paraclinique d'une ECMO veino-veineuse :

1. Bilan lors de la pose

a

GDS et lactates artériels, GDS veineux

BES, NG plaquettes

Bilan hépatique (TGO, TGP, bili totale, GGT, facteurV)

Bilan d'hémostase (TP, TCA, fibrinogéne, antiXa)

NtproBNP

ECG

RT

ETT (et/ou ETO) systématique lors de la pose pour évaluation FEVG et VD

2. Bilan entre H2 et H4

[} GDS artériels + lactates, GDS veineux

BES, NG plaquettes

TP, TCA, antiXa, hémocron (sur le méme prélévement+++)

3. Bilans quotidiens de J1 a J10

e Matin (6h) :
[0 GDS artériels + lactates (GDS veineux préfiltre par perfusionniste)
T BES, NG plaquettes
Bilan d'hémostase = TP, fibrinogéne, antiXa, hémocron (sur le méme
prélevement+++)
e Soir (18h):
T GDS artériels

Z AntiXa, Hémocron (sur le méme prélévement+++)
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ANNEXE 2 : PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE D’UNE ECMO VEINO-ARTERIELLE

Protocole ECMO VA, CHU Toulouse version 06/2014. C.Delmas, B.Marcheix

1. Adapter initialement le nombre de tours/min pour atteindre le débit théorique

patient (débit cardiaque théorique estimé = 70ml x poids (kg))

2. Balayage ECMO pour pH > 7.30 et normocapnie (40-50 mmHg)

Balayage initial permettant un rapport balayage/débit machine de 1/1.

3. FiO2 ECMO pour une SatO2 > 90-92%
PaO2 a mesurer en radial droit et saturation a surveiller sur la main droite
Une fois ce débit déterminé, la FiO2 et le balayage réglés aprés une premiére

gazométrie, ne plus modifier les paramétres de la machine, les ajustements ne

doivent concernés que le patient au cours des premiéres heures (volémie,

drogues ...)

4. Support vasopresseur pour PAM > 70 mmHg et SvO2 > 70%.

5. Support inotrope type Dobutamine 5 a 10 pg/kg/min IVSE, I’objectif est de
maintenir une éjection ventriculaire de fagon a éviter la survenue d’une

surcharge pulmonaire.

6. Discuter la mise en place d’une CPIA (étiologie ischémique, dysfonction VG
majeure avec peu ou pas d’ouverture de la valve aortique). Attention a la

morbidité de ce geste (pouls fémoral non pergu et anticoagulation efficace).

7. Ventilation protectrice classique en VAC (pour PP< 30 mmHg, Vt 6-8 ml/kg);
FiO2 pour SatO2 >90%; PEP 5 2 8 cmH20; FR a adapter aux objectifs.

8. Controle de la position des canules = RT + ETT et/ou ETO systématique a la
pose
Attention : En cas d’implantation dans le cadre d’un arrét cardiaque réfractaire

discuter immédiatement la réalisation d’une CORONAROGRAPHIE EN URGENCE

9. Objectifs transfusionnels :

a. En ’absence de saignement:
Hb > 8g/dl; Plaqts > 50000/mm3

b. En cas de saignement:
Plaqts > 80000/mm3; Fibrinogéne > 2 g/dl; TP >50%
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10. Anticoagulation
a. HNF IVSE pour ACT 160 — 200 /2 heures avec anti-Xa/4 heures jusqu’a

obtention d’un anti-Xa en zone cible, puis relai par dosage d’antiXa deux fois

par jour pour objectif 0.2-0.4

b. Si Objectifs non atteints malgré fortes doses d’HNF (> 20Ul/kg/h) => doser
ATIIL Si ATIII <50% => transfusion de PFC ou ATIII recombinante

b. Si hémorragie non chirurgicale sur ECMO a plein débit (suintement diffus
vs saignement isolé du site de canulation) =

Stopper toute anticoagulation jusqu’a disparition du saignement
SURVEILLANCE PARACLINIQUE D’UNE ECMO VEINO-ARTERIELLE

1. Bilan lors de la pose
- BES, NFS, TGO, TGP, GGT, Bili totale
GDS veineux et lactates veineux
Troponine, Nt-proBNP
TP, Facteur V, TCA, antiXa, fibrinogéne
GDS artériels, lactates artériels

- RT
- ECG
- ETT et/ou ETO

2. Bilan entre H2 et H4 de la pose
- BES
- GDS veineux et lactates veineux
- Troponine
- TP, NFS, Facteur V, TCA, antiXa, Hémocron (sur le méme prélévement+++)
- GDS artériels, lactates artériels

3. BilanaJl
-ECG

- Biologie matin et soir :
- AntiXa, Hemocron, TP, fibrinogéne (sur le méme prélévement+++)
- BES, NG-plaquettes, troponine
- TGO, TGP, Bili totale, GGT
- GDS artériels avec lactates artériels
- GDS veineux

4. Bilan de J2 a J10 quotidiens :
o Matin (6h):
- ECG

- AntiXa, Hemocron, TP, fibrinogéne (sur le méme prélévement+++)
- BES, NG-plaquettes, troponine

- GDS artériels

- GDS veineux

o Soir (18h) :
- GDS artériels
- AntiXa, Hémocron (sur le méme prélévement+++)
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Predictors of neurologic complications in adult patients on
extracorporeal membrane oxygenation.

ABSTRACT:

Purpose: The use of Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) is increasing. Brain complications
may occur, resulting in increased morbidity and mortality. The objective of our study was to analyze the
incidence of neurological complications while receiving ECMO, the risk factors, and to describe morbidity

and mortality in a large cohort of patients in intensive care unit.

Methods: This was an observational, mono-centric, 34-months retrospective study in patients who
received veno-venous (VV) or veno-arterial (VA) ECMO. Primary outcome was the occurrence of

neurological complication until day 7 after ECMO.

Results: 145 patients were included in the analysis. Thirty-four patients (23,4%) had neurological
complication. Among these, 23 (67,6%) died at D30. There were 13 ischemic sequelae (8,9%), 9 intracranial
haemorrhages (6,2%), 8 hypoxo-ischemic encephalopathy (5,5%) and 4 brain deaths (2,8%). The median
time before occurrence of a neurological complication was 6 days after the implementation of ECMO.
Multivariate analysis revealed the presence of hyperlactatemia > 6 mmol/L before the ECMO implantation,
the VA ECMO support, as well as a neurological deficit at the beginning of the management, as predictive

factors of neurological complication.

Conclusion: The incidence of neurological complications under ECMO VV and VA is about 25% and
ischemic sequelae are the most frequent. Initial severity of patients, as well as reperfusion injury increased

risk of brain injury under ECMO.

ADMINISTRATIVE DISCIPLINE: Anesthesia and resuscitation

KEY WORDS: Extracorporeal membrane oxygenation, neurological injury, hypoxo-ischemic
encephalopathy, intracranial haemorrhage, cerebral infarction
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COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES SOUS ASSISTANCE DE TYPE
EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION : DESCRIPTION,
MORTALITE ET FACTEURS PREDICTIFS DE SURVENUE

RESUME :

Introduction : Des complications cérébrales peuvent survenir suite a 'usage d’assistances de type
ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation), entrainant une augmentation de la morbi-mortalité.
L'objectif de notre étude était d’analyser I'incidence des complications neurologiques sous ECMO, les
facteurs de risques, et de décrire la morbi-mortalité dans une cohorte de patients bénéficiant d’'un
support par ECMO.

Méthode : Etude observationnelle, mono-centrique, rétrospective sur 34 mois incluant des patients
ayant bénéficié d’'une ECMO veino-veineuse (VV) ou veino-artérielle (VA). Le critere principal de
jugement était la survenue d’'une complication neurologique diagnostiquée jusqu’a 7 jours apres le
retrait de 'ECMO.

Résultats : L’analyse a inclus 145 patients, parmi lesquels 34 (23,4%) ont présenté une complication
neurologique, avec une mortalité de 67,6%. On distinguait 13 Iésions cérébrales ischémiques (8,9%), 9
hémorragies intra-crdniennes (6,2%), 8 encéphalopathies post-anoxiques (5,5%) et 4 morts
encéphaliques (2,8%). Une lactatémie supérieure a 6 mmol/L, I'existence d’un déficit neurologique
initial, ainsi que l'utilisation d’un support par ECMO VA étaient prédictifs de la survenue d’une
complication neurologique.

Conclusion : L'incidence des complications cérébrales est de I'ordre 25% sous ECMO VV ou VA et les
séquelles ischémiques sont les plus fréquentes. La gravité initiale du patient, ayant pour conséquence
un bas débit cérébral et des phénomeénes d’ischémie-reperfusion, majore le risque de survenue des

complications cérébrales sous ECMO.

TITRE EN ANGLAIS: Predictors of neurological injury in adult patients on extracorporeal membrane
oxygenation.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : ANESTHESIE REANIMATION

MOTS-CLES : Extracorporeal membrane oxygenation, complication cérébrale, coma post-anoxique,
hémorragie cérébrale, accident vasculaire cérébral ischémique
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