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Serment d’Hippocrate

“Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

["honneur et de la probite.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J 'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de [’humanite.
J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Regu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira

pas a corrompre les maeeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je

ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandeés.
J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans [’adversite.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.”
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PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION GENERALE

Le choc cardiogénique (CC) est une pathologie sévére et complexe, et demeure une cause
majeure de morbi-mortalité¢ dans le monde. Malgré l'importance accordée a 1’optimisation des
traitements médicaux et a la mise en place de stratégies de revascularisation précoce, le taux de
mortalité associé au choc cardiogénique demeure élevé, se situant entre 30 % et 50 % (1).

Les étiologies restent majoritairement dominées par les causes ischémiques mais la part des
étiologies non ischémiques est probablement sous-estimée et de plus en plus fréquente (2).
Afin d’améliorer la morbi-mortalité associé au choc cardiogénique, plusieurs dispositifs
d’assistances mécaniques circulatoires (AMC) ont été congus dans le but de fournir différents

niveaux de soutien hémodynamique (3).

L'ECMO VA, ou Extracorporeal Membrane Oxygenation Venoarterial, est une technique
d’assistance circulatoire et respiratoire qui utilise le principe de la circulatoire extra corporelle.
Ce circuit dérive le sang vers une pompe générant un débit et une membrane qui assure
l'oxygénation et I'¢limination du dioxyde de carbone. L'utilisation et la connaissance de cette
technique n'ont cessé de se développer ces derniéres années, ce qui a conduit /'Extracorporeal
Life Support Organization (ELSO) a émettre plusieurs directives générales concernant sa
gestion (4).

L’ECMO VA occupe actuellement une place prépondérante, en raison de sa facilité de mise en
place et de son coft relativement moindre.

Cependant, cette technique n’est pas dénuée de risques et comporte un fort potentiel iatrogene.
Les complications hémorragiques dominent largement I’ensemble des complications sous

ECMO VA et augmentent le risque de transfusion (5).

23



En matiere de gestion du risque transfusionnel sous ECMO, les données existantes sont rares,
déclaratives, et se sont uniquement concentrées sur la mortalité a court terme, intra hospitalicre
(6,7). Les recommandations de I’ELSO, émanant de ces études, ont préconisé une approche
transfusionnelle restrictive car elles se sont avérées non inférieures a une stratégie libérale sur
la mortalité a court terme (8). Cependant, la gravité initiale des patients, la fréquence des
complications hémorragiques, et la physiopathologie sous ECMO rendent difficiles
I’application de ces directives et I’impact a long terme de différentes stratégies transfusionnelles
sous ECMO restent inconnu.

L’objectif principal de notre étude a pour but d’évaluer 1’association entre la prescription de
culots globulaires sous ECMO VA, chez des patients en état de choc cardiogénique et la survie
a long terme, évaluée a 1 an. Les objectifs secondaires ont pour but de rechercher les facteurs
de risques associés a la transfusion sanguine et la mortalité a 1an, et d’étudier I’association entre
la transfusion et la survenue d’une insuffisance rénale chronique a un an.

Ainsi, le pronostic a un an des patients sous ECMO VA pour un état de choc cardiogénique
avec nécessité de transfusion sanguine est un sujet d'étude important. Cette recherche permettra
de mieux comprendre l'impact de la transfusion sur les résultats cliniques a long terme et

d'optimiser la prise en charge de ces patients.

1 LE CHOC CARDIOGENIQUE

1.1  EPIDEMIOLOGIE
Le choc cardiogénique (CC) est une cause fréquente d’admission en réanimation et représente
environ 8 % des hospitalisations (9). L’infarctus du myocarde reste encore aujourd’hui la
principale cause de choc cardiogénique, représentant environ 40-60 % (10,11) des cas mais sa
contribution a nettement diminué sur les derni¢res années laissant place aux étiologies non

ischémiques devenues majoritaires (2,12).
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La mortalité intra hospitalicre reste ¢levée, de ’ordre de 40 a 50 % a un mois , la majorité des
déces survenant dans les vingt-quatre heures suivant le diagnostic (10). La mortalité a un an est

aussi importante, de 1’ordre de 45 a 60 % (6).

L’utilisation d’assistances mécaniques temporaires a fait 1’objet d’un intérét grandissant mais
leur place reste a définir avec précision dans le management du choc cardiogénique afin d’en
diminuer la morbi-mortalité. L.’incidence des assistances mécaniques circulatoires dans le choc

cardiogénique est actuellement plus de 50 % (2).

1.2 DEFINITION
Actuellement, les recommandations frangaises et internationales (3) définissent le choc
cardiogénique comme une hypoperfusion d’organes secondaire a une diminution du débit
cardiaque et associant les criteéres suivants :
- Une pression artérielle systolique (PAS) inférieure a 90 mmHg, durant plus de 30 min
ou le recours aux vasopresseurs pour la maintenir supérieure a 90 mmHg.
- La présence de signes de surcharge cardiaque droite ou gauche (signe de congestion
pulmonaire ou élévation des pressions de remplissage ventriculaire).
- La présence de signe d’hypoperfusion d’organe (neurologique, cutanée, rénal ou une
hyperlactatémie).
Cette définition, intégre des critéres cliniques et des mesures cliniques non invasives, facilitant
son application en pratique. Plus récemment, une classification du choc cardiogénique, en 5
stades de sévérité (A a E) a été proposé par la Société Américaine de Cardiologie
Interventionnelle en 2021 (SCAI) pour permettre de tenir compte de la profondeur et de 1’état
d’évolution du choc cardiogénique (13) : Le stade A défini les formes « a risque » de choc

cardiogénique, le stade B correspond au choc cardiogénique débutant ou « pré choc », le stade
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C constitue le choc cardiogénique « classique », le stade D est une forme de choc cardiogénique
se détériorant sous catécholamines, tandis que le stade E correspond au choc cardiogénique

réfractaire et intégre I’arrét cardiaque dans sa définition (Figure 1).

Outre la notion de grade de sévérité, cette classification apporte des €¢léments relatifs au

pronostic a court terme selon le stade sévérité.

EXTREMIS

(A) Modifier: . A patient with refractory shock or actual/impending
CA with concern for circulatory collapse.
anoxic brain injury

A patient who has clinical evidence of shock that worsens or
fails to improve despite escalation of therapy.

CLASSIC

A patient who has clinical evidence of hypoperfusion
that initially requires pharmacologic or mechanical support.
Hypotension is usually present.
BEGINNING
A patient who has clinical evidence of hemodynamic
mstability (including hypotension, tachycardia or abnormal
systemic hemodynamics) without hypoperfusion.
AT RISK
A hemodynamically stable patient who is NOT experiencing
signs or symptoms of CS, but is at risk for its development (i.e.
large AMI or decompensated HF).

Figure 1. Classification SCAI du choc cardiogénique selon Naidu et al., (7).

1.3 PHYSIOPATHOLOGIE
La physiopathologie du choc cardiogénique est complexe. Il existe une chute du débit
cardiaque initial, conduisant a une hypoxie avec hypoperfusion périphérique et une défaillance
d’organe secondaire. Plusieurs phénomenes s’associent et s’auto-aggravent avec notamment
une dysfonction cardiaque systolo-diastolique, une congestion et 1’apparition d’un SIRS

secondaire (14).

La dysfonction systolique est responsable d’une diminution du débit cardiaque, entrainant une

hypoperfusion périphérique, initialement compensée par une ¢lévation des résistances
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vasculaires périphériques, qui aggravent la dysfonction des organes secondaires. A cela s’ajoute
un phénomene d’aggravation de I’hypoperfusion coronaire, de 1’ischémie myocardique et donc

de la dysfonction cardiaque.

Un défaut de remplissage vasculaire ou une dysfonction diastolique du ventricule gauche sont
responsables d'une congestion cardiaque avec élévation des pressions capillaires en amont du
ventricule, altération de I'hématose, cedéme pulmonaire, entrainant une majoration de I'hypoxie

et des défaillances d'organes.

La part inflammatoire, responsable d’une vasoplégie, est plus ou moins prédominante selon
I’étiologie initiale du choc cardiogénique, notamment lorsqu’il fait suite a un infarctus du
myocarde ou a un arrét cardiaque récupéré, associant dans ce cas des phénoménes d’ischémie
reperfusion. Ces phénomenes induisent une augmentation de 1’expression de I’oxyde nitrique
synthétase inductible (iNOS), favorisant la libération de substances vasodilatatrices comme
I’oxyde nitrique (NO). Ils peuvent apparaitre dans toutes les étiologies de choc cardiogénique,

et aggravent I’hypoxie et les défaillances secondaires d’organe (Figure 2).
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Figure 2: Physiopathologie du choc cardiogénique selon Thiele et al.,(15)

Ces considérations physiopathologiques sont importantes a connaitre dans le choix des
thérapeutiques a engager et notamment lors du recours a ’ECMO VA car la vasoplégie initiale
intense peut entraver la prise en charge de ces patients et le recours aux assistances circulatoires,

elles-mémes responsables d’une vasoplégie intense lors de I’amorgage.

1.4 ETIOLOGIES
Les étiologies du choc cardiogénique sont d’origine cardiaque ou extra cardiaque, médicale
(décompensation de cardiopathie chronique, myocardite aigué, intoxication, ceeur pulmonaire
aigu) ou chirurgicale (choc cardiogénique post cardiotomie, dysfonction primaire du greffon)
(7). Récemment, certaines étiologies ont été associées au développement de choc

cardiogénique, notamment certaines immunothérapies (immune checkpoint inhibitors) (16).
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Il s’agit donc une entit¢ complexe aux étiologies multiples et sa prise en charge reste un

challenge thérapeutique.

1.5 PRISE EN CHARGE

1.5.1 Traitement étiologique
Le seul traitement ayant démontré a ce jour une réduction de la mortalité dans le traitement du
choc cardiogénique reste la revascularisation précoce dans les 6 heures, lorsqu’il fait suite & un
IDM (17). L’angioplastie percutanée doit étre réalisé au mieux dans les 120 minutes, suivant le
diagnostic. En cas d’instabilit¢ hémodynamique, la revascularisation peut nécessiter la mise en

place d’une assistance mécanique temporaire circulatoire.

1.5.2  Traitement pharmacologique

En dehors du traitement étiologique, la prise en charge du choc cardiogénique nécessite le
recours aux catécholamines, mais leurs effets et leur efficacité sont contestés (3). Les dernicres
recommandations datent de 2018 et suggérent avec un niveau IIb, d’utiliser la Noradrénaline
en premicre intention. La Dobutamine est utilisée en deuxiéme intention comme inotrope et en
complément de la Noradrénaline, si cette dernicre est insuffisante.

D’autres catécholamines (Dopamine, Adrénaline, Milrinone) utilisées autrefois dans le choc
cardiogénique n’ont plus leur place car potentiellement déléteres, avec une augmentation de la
mortalité en comparaison a la Noradrénaline (18).

Leur utilisation en pratique courante peut sembler non physiologique car elles sont a 1’origine
d’une augmentation de la consommation en oxygéne du myocarde, peuvent altérer
I’hémodynamique cardiaque en augmentant la post charge, ou induire des effets secondaires
non négligeables responsables d’une aggravation de 1’état de choc cardiogénique par leur effets

pro-arythmogenes.
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Certaines molécules séduisantes par leurs effets physiologiques adaptés a 1’état de choc
cardiogénique, ne semblent pas avoir encore trouvé leur place dans I’arsenal thérapeutique du
CC, comme c’est le cas du Levosimendan qui fait I’objet d’un essai contrdle randomisé qui est

en cours de réalisation (LevoHeartShock (NCT04020263).

1.5.3  Place des assistances circulatoires temporaires

Les principales assistances circulatoires de courte durée utilisées en France, en complément du
traitement pharmacologique, sont actuellement 'TECMO VA et 'Impella ® (19). La Contre
Pulsion Intra Aortique (CPBIA) n’a pas fait la preuve de son bénéfice a la suite de deux études
randomisées réalisées chez des patients en état de choc cardiogénique apres infarctus du
myocarde ou apres chirurgie cardiaque (20,21).

La Société Européenne de Cardiologie (ESC) assigne actuellement un grade de
recommandation IIb aux ACM de courte durée dans la prise en charge du choc cardiogénique.
Malgré cela, ’TECMO VA fait I’objet d’un fort consensus professionnel car elle représente une
des assistances les moins colteuses et la seule permettant de suppléer une défaillance cardiaque
bi-ventriculaire, circulatoire et respiratoire, qui reste la situation la plus fréquemment

rencontrée dans le choc cardiogénique réfractaire secondaire a un IDM (22).
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2  ECMO : EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION
2.1 TERMINOLOGIE
L’ECMO est un dispositif temporaire d’assistance circulatoire (ACM) permettant d’une part
d’assurer un débit de perfusion d’organes et d’autre part des échanges gazeux.
Il existe 2 types de configurations :

- L’ECMO veino-veineuse (ECMO VV) assure uniquement un support respiratoire, grace
a un abord strictement veineux. Cette configuration nécessite une fonction cardiaque
compétente pour le maintien d’un débit sanguin adapté. En général, la canule
d’admission est mise en place dans la veine cave inférieure et la réinjection est effectuée
en regard de la veine jugulaire interne droite, avec une extrémité de canule a
I’abouchement de la veine cave supérieure dans 1’oreillette droite.

-  L’ECMO veino-artérielle (ECMO VA) permet d’assurer a la fois un support circulatoire
et respiratoire. Cette configuration nécessite de dériver le sang pauvre en oxygene et
riche en dioxyde de carbone via une canule veineuse, souvent positionnée en regard de
la veine fémorale commune et de le réinjecter au niveau d’un site artérielle périphérique

(Ie plus souvent fémorale).

2.2 COMPOSITION DU SYSTEME

2.2.1 Les canules
Le dispositif ’ECMO est constitué¢ de deux canules : une canule d’admission et une canule de
réinjection (Figure 3). L’implantation des canules peut se faire par voie ouverte en cas d’abord
chirurgical ou selon la technique de Seldinger en cas d’abord percutané, fémorale ou jugulaire.

Ces canules sont radio-opaques permettant de vérifier le bon positionnement par radiographie.
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Les canules artérielles, sont des canules d’¢jection, de longueur et de diametre plus petits que
les canules d’admission veineuse. Le choix du diamétre s’avere important : une canule de petit
diametre par rapport au débit souhaité pourra générer des phénomenes de turbulence a I’origine
d’une hémolyse intra vasculaire.

Les canules veineuses sont donc plus longues afin de pouvoir s’aboucher dans I’oreillette droite
et leur diametre est également plus important car elles conditionnent la précharge. Elles sont
multi-perforées, afin de limiter les phénomenes de succion.

Il existe également des canules a double courant possédant une double lumiére interne pour

I’admission et la réinjection.

Leur composition en matériaux biocompatibles, congus pour s’interfacer avec les systémes
biologiques actifs permet de réduire la réaction inflammatoire et de diminuer 1’activation
plaquettaire. Les canules peuvent étre ¢également pré-héparinées afin  d’améliorer

I’hémocompatibilité endothéliale.

Hepatic vein

Blender

Drainage cannula
Return cannula J

Figure 3: circuit d'ECMO VA, avec canule d'admission et de réinjection selon Lee et al., (23)
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2.2.2  Le circuit
Le circuit comprend une pompe centrifuge, un échangeur thermique et une console de controle
connecté aux canules (Figure 4).
La pompe centrifuge du circuit assure un flux sanguin continu au moyen d’une téte de pompe
reliée a une turbine rotative. L’oxygénateur situ¢ en aval de la pompe centrifuge permet
d’assurer les échanges gazeux par diffusion au moyen d’une membrane semi perméable. Elle
est reliée 2 un mélangeur de gaz et dispose d’une importante surface d’interface pour faciliter
les échanges gazeux. Il est possible de contrdler et d’adapter 1’oxygénation par modulation de
la fraction partielle d’extraction de 1I’oxygene et la décarboxylation par modification du débit
de balayage. L’oxygénateur peut étre reli¢ si besoin a un échangeur thermique permettant de
controler la température du patient.
En de délai prolongé d’ECMO et selon les conditions d’hémostase du patient, la membrane

peut s’altérer nécessitant parfois son changement.

OXYGENATOR

GAS BLENDER

PUMP To patient

0z

R

Cross section

Figure 4: Circuit d'ECMO selon Gajkowski et al.,(24)
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2.2.3  Implantation

2231 ECMOVV

11 existe deux configurations principales dans I’implantation d’'une ECMO VV (Figure 5) :

- Fémoro-jugulaire : L’aspiration du sang se fait par I’intermédiaire d’une canule placée
dans la veine fémorale commune. La réinjection se fait via une canule au niveau de
veine jugulaire interne droite, dont I’extrémité supérieure se situe en niveau de la veine
cave supérieure. La distance entre les deux canules doit d’étre d’environ 5-8 cm.

- Fémoro-fémorale : la canule de drainage est positionnée dans la veine cave inférieure
par abord fémoral et la canule de réinjection est disposée de sorte que son extrémité

s’abouche dans I’oreillette droite, sur 1’abord veineux fémoral controlatéral.

Femoro-Jugular VV-ECMO Femoro-Femoral VW-ECMO Femoro-PA VW-ECMO

return
cannula

o '

el o

drainage \ return drainage return

‘ \ / |drainage
cannula | / \ ) cannula cannula cannula

\
/ / cannula

venous blood Double site VV-ECMO

arterialized blood from the return cannula

L1

mixed venous/arterialized blood entering
righ heart/PA

Figure 5: Stratégie de canulation des ECMO VYV (24)
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2.2.3.2 ECMO VA
Il existe deux types de configurations, périphérique et centrale (Figure 6).
La configuration centrale nécessite un acces chirurgical (sternotomie ou thoracotomie). Cette
stratégie de canulation se fait généralement dans le contexte du choc cardiogénique post
cardiotomie en réutilisant les canules employées lors de la mise sous circulation extra
corporelle.
Concernant les abords périphériques, les deux principales sont :

- Fémoro-fémorale : La canule d’admission est mise en place au niveau de la veine
fémorale commune. Elle est de préférence multi perforée, longue, afin d’arriver au
niveau de I’oreillette droite et de gros diametre. La canule de réinjection artérielle , de
diametre adapté a celui de ’artére, est placée au niveau de I’artére fémorale commune,
le plus souvent controlatérale. Ces canules sont munies de canules de reperfusion, mises
en place en regard de I’artére fémorale superficielle afin d’éviter toute ischémie aigué
de membre.

- Fémoro-axillaire : L’acces veineux est identique a la configuration précédente. L’abord
axillaire nécessite un abord chirurgical pour exposer et contrdler I’artere axillaire. Une
canule de reperfusion peut étre mise en place afin de limiter le risque d’ischémie du

membre supérieur.
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Figure 6. Différentes configurations ECMO VA (4)

Le recours a la canulation jugulo-fémorale peut étre utilisé en cas d’impossibilité d’acces au
réseau veineux inférieur (existence de thrombose par exemple).

La technique de référence est la canulation percutanée, en raison d’une incidence plus faible
d’infection locale, d’un taux similaire de complications ischémique et une meilleure survie a

trente jours quand on la compare avec la technique chirurgicale (25)

2.3 COMPLICATIONS DES ABORDS VASCULAIRES
Les complications des abords vasculaires de 'ECMO sont fréquentes et variées. Elles
regroupent les ischémies de membres, les dissections artérielles, les hémorragies et les
infections. Elles représentent une part importante du management de ECMO VA et peuvent
étre a I’origine de complications vasculaires tardives comme des sténoses localisées au site de

canulation (5).
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Nous allons désormais détailler la prise en charge de patients en état de choc cardiogénique
sous ECMO VA. Nous décrirons les indications potentielles, les contre-indications et les points

clés de la prise en charge.

3 ECMO-VA

3.1 EPIDEMIOLOGIE
La mortalité des patients est extrémement élevée sous ECMO V-A. Selon certaines études
rétrospectives et observationnelles, le taux de mortalité intra hospitaliére chez les patients
bénéficiant de 'ECMO VA, quelle que soit la cause, se situe entre 40 % et 70 % (26,27). Ces
variations s’expliquent par de nombreux facteurs : I’indication sous-jacente, les comorbidités
des patients, la gravité de la dysfonction d’organes au moment de 1'initiation de I’ECMO, ainsi

que des complications ou événements indésirables survenus sous ECMO.

Ce taux de mortalité intra hospitaliére reste également ¢levé, lorsqu’on restreint ces patients a
ceux ayant présenté un état de choc cardiogénique. Il est de I’ordre de 50 %, dont 30 a 70%
des patients étant considérés comme sevrés de ’ECMO VA (26,28,29).

A un an, son taux peut atteindre plus de 70 %, que 1’étiologie soit ischémique ou non ischémique
(30). Ces données issues d’études observationnelles s’alignent sur ceux d’essais controlés et
randomisés récents, retrouvant un taux de mortalité¢ global a un mois entre 43 % et 50 % (31—
33).

Plusieurs variables prédictives de mortalité ont été décrites : 1’age avancé (supérieur a 75 ans),
le diabéte, 1’existence d’une insuffisance cardiaque chronique préalable, I’existence d’une
insuffisance rénale chronique, une lactatémie élevée ou I’utilisation accrue d’inotropes ou de

vasopresseurs (34-36).

37



Le recours a ’ECMO VA dans des indications comme le choc cardiogénique n’est pas dénué
de risques mais semble toutefois améliorer la survie a court terme dans certaines situations
(14,37-39). 1l permet également d’offrir dans les meilleurs délais, les meilleurs perspectives

thérapeutiques pour le patient.

3.2 PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES DE L’ECMO VA DANS LE CHOC
CARDIOGENIQUE

La décision de mise en place d’une ECMO VA est une discussion multidisciplinaire, faisant
appel a des équipes expertes ou « heart team » (40). En effet, I’évaluation de la probabilité de
survie doit rester primordiale dans la sélection de patients ¢ligibles a cette assistance lourde en
intégrant les ¢léments de gravité cliniques et biologiques et les caractéristiques du patient. Des
scores prédictifs d’évolution vers une forme réfractaire ont ét¢ mis en place comme outils d’aide
a la décision (41).
Ainsi, a I’issu de la mise en place d’une ECMO VA, plusieurs perspectives thérapeutiques sont
possibles (Figure 7) :
- « Bridge to recovery » : Elle concerne les patients pour lesquels les potentialités de
récupération fonctionnelle sont importantes. Elle représente la majorité des indications. La
myocardite ou I’intoxication par les cardiotropes en sont des exemples typiques. L’assistance
est mise en place dans I’attente d’une récupération totale, dans un délai raisonnable.
- « Bridge to bridge » : Lorsque la récupération n’est pas envisageable, cette assistance permet
en I’absence de contre-indication d’amener le patient vers une transplantation cardiaque ou une
assistance longue durée (LVAD). Cela est souvent le cas lorsque le choc cardiogénique survient
a la fin de I’évolution d’une cardiopathie chronique ou en cas d’infarctus étendu pris en charge
hors délai et présentant de larges séquelles myocardiques échographique et

¢lectrocardiographique. L’assistance est mise en place lorsque la décompensation aigué retentit
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ou est susceptible de retentir sur d’autres organes a trés court terme. Il s’agit d’une stratégie de
sauvetage.

- « Bridge to decision » : Dans certaines situations cliniques, le projet thérapeutique initial reste
difficile a définir a la phase aigué, lors de contre-indications temporaires ou réversibles, et
I’assistance permet dans ce contexte de laisser du temps a la réflexion ou a la stabilisation du
malade. A ’issu de la réflexion, le patient pourra étre €ligible a une transplantation cardiaque
ou a une assistance de longue durée. Une limitation thérapeutique peut étre envisagée en

I’absence d’amélioration ou de projet thérapeutique.

Cardiogenic Shock

» Acute myocardial infarction

2 Heart or Heart/Lung
Cardiac Arrest Transplantation
« Acute or chronic heart failure

e J JANECMO ‘
—_—

- Myocarditis

- Chronic cardiomyopathy | Recovery
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transplantation

» Chronic right ventricle

(RV) failure Durable Mechanical

Refractory Ventricular .
Circulatory Support

« Pulmonary embolism with Arrhythmia

RV failure

» Postcardiotomy syndrome »m

Figure 7 : Perspectives thérapeutiques de I'ECMO VA dans le choc cardiogénique selon

Guglin et al., (19)

La question de 1’¢ligibilité des patients doit rester primordiale compte tenu d’une mortalité non

négligeable et de perspectives parfois fatales.
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3.3 INDICATIONS DANS LE CHOC CARDIOGENIQUE

Selon la classification SCAI, L’ECMO V-A peut étre proposée a partir du stade C, ou choc
débutant. Cependant, elle est souvent envisagée a des stades plus séveres (stade D ou E),
correspondant a des formes se détériorant sous inotropes ou vasopresseurs, et présentant des
signes clinico-biologique de gravité (bas débit important, taux de lactates supérieur a 5
mmol/L).

Une récente étude clinique randomisée a examiné une stratégie d’implantation précoce de
I’ECMO VA dans les formes séveres de choc cardiogénique ou se détériorant rapidement sur
le plan hémodynamique (stade D ou E) par rapport a une approche conservatrice précoce
(traitement médical seul) permettant une utilisation différée de ’ECMO VA en cas
d’aggravation hémodynamique. Cet essai Extracorporeal Membrane Oxygenation in the
Therapy of Cardiogenic Shock (ECMO-CS), réalis¢ sur 117 patients n’a pas permis de montrer
le bénéfice d’une telle stratégie sur un critére combiné, incluant la mortalité a 30 jours (32).
Le délai d’implantation d’'une ECMO VA en cas de choc cardiogénique reste donc une question

nécessitant la réalisation d’autres études pour y répondre.

3.3.1 Infarctus du myocarde
La décision de I’implantation d’'une ECMO VA dans le contexte du choc cardiogénique post
IDM, repose donc sur un faisceau d’arguments nécessitant de prendre en compte la
physiopathologie, les arguments échocardiographiques précoces et la structure de prise en
charge initiale. En effet, le choc cardiogénique post IDM tient dans sa rapidité d’installation et
la survenue rapide de la défaillance multiviscérale. Les conséquences physiopathologiques liées
au phénomene d’ischémie reperfusion sont souvent a ’origine de la survenue d’une réponse

inflammatoire systémique importante associée a la libération de cytokines, responsable d’une
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vasoplégie secondaire intense, ¢éléments a prendre en compte dans la décision de mise en place
et de gestion d’'une ECMO VA.

En cas d’instabilit¢ hémodynamique pouvant compromettre la revascularisation ou de
revascularisation a haut risque (/ésions critiques proximales, complexes ou pluri tronculaires),
I’ECMO VA pourrait avoir sa place en tant que support hémodynamique pour faciliter une
procédure de revascularisation chez des patients présentant un infarctus du myocarde
compliqué d’un choc cardiogénique. Une étude randomisée (ECLS-SHOCK) a été réalisée chez
420 patients et a évalué son bénéfice dans cette indication sur la mortalité a 30 jours mais les
résultats ne semblait pas montrer de différence significative (33). D’autres études randomisées

sont nécessaires pour en tirer des conclusions exactes.

3.3.2  Mpyocardite fulminante

La myocardite fulminante reste une pathologie rare. Elle touche plus souvent le sujet jeune, de
sexe féminin et d’un 4ge moyen de 40 ans (42). Elle doit faire rechercher une pathologie virale
ainsi que des pathologies auto immunes systémiques. Récemment, les la toxicité de certains
médicaments comme les immunothérapies (inhibiteurs de check point) sont mises en cause dans
la survenue de myocardite fulminante (16).

La myocardite est souvent responsable d’arythmie ventriculaire ou de trouble conductifs de
haut degré associés, ce qui rend sa prise en charge complexe. Elle peut étre rapidement
évolutive, ce qui en fait sa particularité, et nécessite précocement la mise en place de
vasopresseurs et/ou d’inotropes voire d’une assistance circulatoire temporaire.

La mise en place d’une ECMO V-A ne présente pas de particularité. La myocardite compliquée
d’un choc cardiogénique représente une des indications possédant le meilleur pronostic sous
ECMO V-A du fait d’une récupération ad integrum en reégle générale rapide. La survie est de

I’ordre de 60-70 % (37).
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3.3.3 Choc septique
Le choc septique, selon la derniére conférence de la Surviving sepsis Campaign ou Sepsis-3, se
définit comme un état de choc, survenant a la suite d’une réponse disproportionnée de 1’hote
vis-a-vis d’un pathogene infectieux, responsable de défaillance d’organes. Sa définition
implique de recourir a des vasopresseurs pour maintenir une pression artérielle moyenne
supérieure a 65 mmHg, apres optimisation de la volémie et se caractérise par une ascension du
taux de lactates a plus de 2 mmol/L (43).
En général, le profil hémodynamique initial est celui d’un choc vasoplégique associant des
résistances vasculaires basses, un débit cardiaque élevé a la phase initiale et des pressions de
remplissage basses. Dans certains cas, I’évolution peut étre marquée par 1’apparition d’une
cardiopathie dite septique correspondant a une défaillance cardiaque se surajoutant a I’état de
choc septique initial.
L’atteinte de la microcirculation est un ¢lément clé dans le choc septique et semble étre a
I’origine de cette atteinte myocardique (44). Cette entité est aujourd’hui bien reconnue mais sa
définition n’est pas encore consensuelle. Le diagnostic est souvent difficile a établir.
L’association du choc cardiogénique au choc septique gréve le pronostic d’une mortalité
extrémement importante (plus de 70 %), par I’association les défaillances d’organes (45). Peu
de données existent sur ’ECMO VA dans cette indication. La part trés vasoplégique de la
présentation du choc et I’état inflammatoire représente souvent un frein important a la mise en

place d’'une ECMO V-A.

3.3.4 Embolie pulmonaire
L’embolie pulmonaire massive représente 5% des embolies pulmonaires. Sa mortalité est trés
¢levée en 1’absence de prise en charge rapide, de I’ordre de 30% en présence d’un choc

cardiogénique et supérieure a 50 % en cas d’arrét cardiocirculatoire (46).

42



L’état de choc survient rapidement a la suite d’un thrombus dans les artéres pulmonaires,
augmentant brutalement la post charge responsable d’une dilatation ventriculaire droite. Cette
augmentation de post charge va induire une augmentation de la consommation d’oxygene et du
travail cardiaque droit, et une altération de sa contractilité.

La dilatation ventriculaire droite entraine un septum paradoxal, altérant progressivement le

remplissage du ventricule gauche, responsable de 1’état de choc.

L’ECMO V-A permettra de maintenir une perfusion d’organes, de décharger le ventricule droit
en diminuant la pré charge, de diminuer sa dilatation et donc I’ischémie ventriculaire droite.
Selon les derniéres recommandations de I’ESC 2021, PECMO V-A est indiquée
(recommandation Class IIB, grade C) pour le choc réfractaire ou I’arrét cardio circulatoire, en
association avec une stratégie de reperfusion (3).

Cependant le timing optimal d’initiation n’est pas clairement défini dans cette indication, mais
il semble licite de I’instaurer rapidement en cas de choc réfractaire, car la survenue d’un arrét
cardio circulatoire est souvent rapide et fatale.

Les stratégies de reperfusion sous ECMO V-A manquent de données. En conclusion ’ECMO
V-A doit rester une thérapeutique de sauvetage en cas de choc réfractaire ou d’arrét cardio

circulatoire dans cette indication.

3.3.5 Intoxication aux cardiotropes
L’intoxication aigué aux cardiotropes reste une cause de défaillance cardiocirculatoire non
négligeable. En France, elles se placent au dixiéme rang des intoxications médicamenteuses et
est a I’origine de 11 % des déces (47).
Les toxiques incriminés appartiennent a la classe des anti arythmiques dont les bétabloquants

et les inhibiteurs calciques. Leurs mécanismes de toxicité sont souvent non sélectifs a fortes
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doses accumulant des effets inotropes négatifs, vasodilatateurs et stabilisateurs de membrane
par inhibition des canaux sodiques pour certains, et des troubles conductifs de haut degré.

Des recommandations existent concernant la prise en charge thérapeutique et suivent un
algorithme bien défini. Le traitement de premicre ligne comprend le conditionnement
réanimatoire des patients (surveillance hémodynamique, intubation, ventilation, utilisation de
catécholamines), I’administration de bicarbonates de sodium molaire en cas d’effets stabilisants
de membrane, la décontamination digestive dans les premiéres heures ainsi que certaines
particularités liées au toxique ingéré.

Lorsque ces mesures sont inefficaces, le recours a TECMO VA peut permettre de limiter
I’hypoperfusion d’organes, jusqu’a ¢élimination du toxique. Aucune donnée n’existe sur les
indications précises d’implantation dans ce contexte. La mise en place est donc réservée aux
formes réfractaires de choc cardiogénique ou en cas de survenue d’un arrét cardio respiratoire.
Le risque majeur lors de la mise en place est la survenue d’une ischémie aigué¢ de membre car
ces patients ont nécessité au préalable de fortes doses de catécholamines.

La récupération myocardique est en régle générale rapide, en I’absence de complications.

3.3.6  Post cardiotomie

La mise en place d’'une ECMO VA dans le contexte post opératoire d’une chirurgie cardiaque
est réalisée en cas d’impossibilité de sevrage de la circulation extra corporelle (CEC) mise en
place lors de la chirurgie cardiaque ou la persistance d’un état de choc cardiogénique malgré
des doses d’inotropes et de vasopresseurs élevés.

La problématique de mise en place d’'une ECMO VA dans ce contexte concerne 1’¢ligibilité des
patients. En effet, le choc cardiogénique post cardiotomie concerne des situations cliniques
variées, ou il peut sembler difficile de déterminer quels sont parmi les patients, ceux dont la

récupération se fera rapidement sous inotropes, et ceux pour lesquels la dysfonction cardiaque

44



surviendra a distance du sevrage avec une aggravation sous inotropes, nécessitant rapidement

la mise en place d’une ECMO V-A.

Pour pallier a ces difficultés d’¢éligibilité, des facteurs de risque de survenue d’un choc
cardiogénique post-cardiotomie ont été identifiés, afin d’anticiper la période post opératoire de
ces patients. Ces facteurs de risques sont un age > 65 ans, la présence d’une dysfonction
ventriculaire gauche et/ou d’une insuffisance rénale pré opératoire, des antécédents d’infarctus
du myocarde, la présence d’un état de dénutrition et la présence d’un état de choc cardiogénique

pré opératoire (35).

Lorsqu’une ECMO V-A est implantée dans cette indication, la survie varie de 15 a 50 % (48).
Les modalités de prise en charge de ces patients sous ECMO VA sont identiques aux autres
situations de choc cardiogénique, avec vigilance particuliére sur le risque de saignement et la
survenue de complications infectieuses, souvent plus importantes et responsables d’une

augmentation de la mortalité (48).

3.3.7 Transplantation cardiaque
L’ECMO VA est le seul traitement définitif de I’insuffisance cardiaque terminale de 1’adulte et
de I’adulte en bridge a la transplantation, ou en post opératoire lorsqu’il existe une dysfonction
primaire du greffon, une dysfonction ventriculaire gauche ou droite.
Il semblerait également que la mise en place d’'une ECMO VA en pré opératoire de

transplantation cardiaque n’augmente pas la mortalité post transplantation (49).
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3.4 CONTRE-INDICATIONS DE L’ECMO VA
Les contres indications relatives de ’ECMO VA dépendent du terrain et des comorbidités du
patient, de I’existence de potentielles contre-indication a une anticoagulation, de la présence de
complications neurologiques, notamment dans le contexte de I’ACR et d’une défaillance

multiviscérale avancée.

3.5 GESTION DE L’ECMO VA

3.5.1 Physiopathologie de ’ECMO VA

L’ECMO VA interagit avec le systéme cardiocirculatoire et les conditions de charge du
myocarde. Les conditions de charge impactent le débit d’assistance de la pompe centrifuge non
occlusive et conduisent a une interdépendance entre le débit d’assistance et le systeme cardio
circulatoire.

La précharge ventriculaire gauche dépend, entre autres, du débit d’ECMO VA qui influencera
le débit trans-pulmonaire résiduel, de la baisse du volume d’¢éjection systolique (VES), du retour
veineux coronaire se jetant dans le ventricule gauche. Ainsi ’ECMO VA permet de diminuer
la précharge ventriculaire droite mais le retour veineux coronaire associ¢ au débit trans-
pulmonaire résiduelle peut contribuer a augmenter la précharge ventriculaire gauche.
Concernant la post charge, celle-ci peut étre estimée par la mesure de 1’¢élastance artérielle, qui
augmente sous ECMO VA, proportionnellement au débit d’assistance, génant 1’¢jection du
cceur et augmentant le volume télé systolique (VTS). Ces modifications des conditions de
charge peuvent conduire a une absence d’ouverture de la valve aortique et expose donc aux

risques de complications thrombotiques des cavités cardiaques (50).
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3.5.2 Surveillance et monitorage
La surveillance clinique se base sur la recherche de signes de bas débit périphérique et peut
permettre de modifier le débit d’assistance. Le statut neurologique refléte la perfusion cérébrale,
de méme que la surveillance de la diur¢se prédit la perfusion rénale.
Les objectifs de pressions pour garantir une pression de perfusion adéquate, de basent sur la
PAM avec des objectifs recommandés entre 60 et 80 mmHg (51). La surveillance de la pression
veineuse centrale (reflet de la pression auriculaire droite) peut également étre intéressante dans
la survenue d’une congestion ou d’une tamponnade ou d’une malposition des canules en cas de
valeur supérieure a 10 mmHg.
Les outils habituellement utilisés au lit du malade afin de monitorer ’hémodynamique, sont a
utiliser avec précaution, notamment ceux ayant pour but de monitorer le débit cardiaque
(thermodilution trans-pulmonaire).
De la méme maniére, les stratégies de prédiction du remplissage vasculaire par les mesures de
variations de la pression pulsée, ne sont pas adaptées. Seul le test de lever de jambe passif peut
étre utilisé mais avec précaution, notamment en cas de canulation artérielle.
La mesure de la saturation veineuse en oxygene est un bon moyen d’étudier la corrélation entre
le débit d’assistance et les besoins en oxygeéne du patient.
La mesure du lactate est un facteur pronostic majeur sous ECMO VA (52). L’hémolyse,
favorisée par les turbulences générées par le circuit d’assistance, est un élément fondamental a

surveiller.

3.5.3 Gestion de [’anticoagulation
Les pratiques concernant la gestion d’une anticoagulation sous ECMO V-A sont variables d’un

centre a un autre. L’ELSO a publié¢ en 2021 les modalités d’anticoagulation de patient sous
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ECMO. Mais ces recommandations restent imprécises car fondées sur des données
rétrospectives (8).

Actuellement, la molécule de choix dans I’anticoagulation de patient sous ECMO reste
I’héparine non-fractionnée car sa demi-vie est courte de 1I’ordre de 90 min et donc facilement
modulable sous ECMO V-A. Elle présente également 1’avantage de bénéficier d’un antidote en

cas de surdosage (protamine).

D’autres molécules comme la bivalirudine sont également utilisées pour I’anticoagulation sous
ECMO VA, car possédant une demi-vie courte, ce qui facilite son maniement. Cependant, cette
molécule posséde une élimination rénale, ce qui peut limiter son utilisation.

L’Argatroban est également utilis¢é comme substitut a I’héparine non-fractionnée en cas de
thrombopénie induite a 1’héparine de type II. C’est un inhibiteur direct de la thrombine qui
présente 1’avantage d’avoir une demi-vie courte et une ¢limination hépatique, la rendant ainsi
suffisamment maniable pour les patients sous ECMO V-A.

Pour I’héparine non-fractionnée, les doses recommandées a visée curative pour les ECMO VV
ou VA, peuvent associer 1’administration d’un bolus de 50-100 UI/Kg suivi d’une perfusion
continue a la dose de 20-50 UI/Kg/h. La méthode de référence pour mesurer le niveau
d’anticoagulation sous héparine non -fractionnée restent I’anti-Xa avec une cible recommandée
entre 00,3 a 0,7 U/mL. Les cibles d’anticoagulation recommandée par ’ELSO, restent larges

et sont a adapter a la balance entre risque hémorragique et thrombotique individuel.

3.5.4 Sevrage de ’ECMO

Les critéres de sevrage de ’ECMO VA sont essentiellement cliniques, hémodynamiques,

biologiques et respiratoires.
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Le patient ne doit pas présenter de signes clinique et biologique de bas débit cardiaque malgré
un débit d’assistance faible. La pression artérielle moyenne doit se maintenir aux alentours de
65 mmHg de PAM, avec un support pharmacologique modéré.

Certains parametres hémodynamiques sont utiles pour surveiller la reprise d’un débit et d’une
fonction cardiaque : I’apparition d’une pulsatilité sur la courbe de pression artérielle témoigne
de I’existence d’un volume d’éjection systolique et le monitorage de I’EtCO2 (pression partielle
en CO2 télé-expiratoire), permet en cas d’augmentation de mettre en évidence la reprise d’une
circulation trans-pulmonaire et donc d’un débit cardiaque (53).

L’utilisation de 1’échographie cardiaque transthoracique peut permettre grace a la mesure de
I’ITV (Intégrale Temps Vitesse), de la FEVG et de I’onde S a ’anneau mitral d’envisager le
sevrage de ’ECMO VA (54).

Les paramétres respiratoires permettent de s’assurer de I’absence de défaillance respiratoire
avant le sevrage de ’ECMO VA. En pratique, le test est envisagé lorsque le rapport P/F est

supérieur et 100 avec une FiO2 inférieure a 60 % (55).

3.6 COMPLICATIONS DE L’ECMO V-A

3.6.1 Complications infectieuses

Les définitions d’une infection sous ECMO sont variables, incluant I’infection se déclarant dans
les 48 heures apres canulation de ’ECMO et jusqu’a 7 jours apres explantation de ’ECMO.
Les données sur la prévalence des infections sous ECMO sont également variables pouvant
s’étalonner de 10 a 65 % (56).

Les infections liées aux soins sont les principales causes de mortalité, et sont associées a un
risque de déces de 38 a 63 % selon les dernic¢res données de I’ELSO (56).

Plusieurs facteurs de risque ont clairement été identifiés : 1’age, la gravité du tableau initial

estimée par les scores de probabilités SAPS2 et SOFA (57), la configuration du circuit en
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fémoro-fémorale et la technique utilisée, avec une majoration du risque pour les techniques
chirurgicales (58). Le temps passé sous ECMO augmente également I’incidence des
bactériémies (59).

Les sites d’infections sont multiples et par ordre de fréquence, les bactériémies et les

pneumopathies acquises sous ventilation mécanique suivies par les infections urinaires (60).

3.6.2 Complications neurologiques
Les complications neurologiques sont grevées d’une mortalité élevée (61). Il faut distinguer
celles attribuables au motif d’implantation de ’ECMO de celles survenant sous ECMO. Pour
la majorité, elles sont d’origine neuro-vasculaires. La survenue de I’événement neurologique
peut étre difficile a déceler chez des patients sédatés sous ECMO, car I’évaluation clinique est
limitée. Ces complications sont souvent d’origine multi factorielles associant la gravité de 1’état
clinique initial, la nécessité d’une anticoagulation curative et la présence non rare de trouble de
I’hémostase.
L’incidence des infarctus cérébraux est élevée, de 1’ordre de 5-10 % et la mortalité est de 1’ordre
de 60 % (61). Les facteurs de risques sont multiples : hypoperfusion d’organes li¢e a I’état de
choc, existence fréquente d’une maladie coronaire et donc athéromateuse et risque cardio-
embolique majoré du fait de la cardiopathie sous-jacente, existence de thrombus intra cardiaque
ou survenue de trouble du rythme sous ECMO.
Concernant le risque d’hémorragie cérébrale, I’incidence est de 3 a 7 % avec une mortalité trés
importante, de I’ordre de 90 % (61). Les facteurs de risque sont, entre autres, un taux de
plaquettes < 100 G/L en pré ECMO, I’utilisation d’une anticoagulation continue ou le recours
a I’épuration extra rénale et les troubles de I’hémostase (62).
Afin de prévenir ces complications, il parait judicieux de réaliser un arrét complet quotidien,

méme transitoire, des sédations afin de déceler des signes cliniques de localisation neurologique
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pouvant motiver la réalisation d’une imagerie cérébrale. La réalisation d’un scanner cérébral, a
visée systématique, chez des patients n’en ayant pas bénéficié¢ a la phase initiale peut sembler
intéressante.

Le monitorage par NIRS (Near InfraRed Spectroscopy) cérébral peut étre intéressant pour
dépister la survenue d’un accident vasculaire cérébral (AVC) (63). La prévention des agressions
cérébrales secondaires systémiques reste fondamentale.

Par ailleurs, les patients sous ECMO VA sont également sujets au risque de complications du
systéme nerveux périphérique, par 1ésions des nerfs en regard des sites d’implantation des

canules. Elles sont a risque de compromettre le pronostic fonctionnel de ces patients.

3.6.3 Complications respiratoires
L’ECMO VA est responsable d’une congestion pulmonaire parfois importante secondaire au
flux sanguin rétrograde de la canule artérielle de réinjection.
11 peut exister un hypoxie pulmonaire en lien avec une réduction du débit trans- pulmonaire, a

I’origine d’une augmentation du risque thrombotique et d’ischémie pulmonaire persistante (64).

3.6.4 Complications vasculaires
L’ischémie aigué¢ de membre survient en cas de canulation artérielle fémorale. C’est la
complication la plus fréquente représentant 10-30 % des complications vasculaires (4).
L’évolution peut étre fatale et nécessiter des aponévrotomies de décharge voire une amputation.
Elle est prévenue par la mise en place d’une canule de reperfusion au niveau de I’artére fémorale
superficielle. La surveillance au cours de ’ECMO VA est primordiale.
L’ischémie veineuse est le plus souvent transitoire et sans conséquences mais peut nécessiter le

changement de de site, exposant le patient a un risque hémorragique.
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3.6.5 Complications hémorragiques et thrombotiques
Sur la base déclarative de I’ELSO, 25 % des patients présentaient une hémorragie sous ECMO
VA toute gravité confondue et 9 % des patients présentaient a la fois des complications
hémorragiques et thrombotiques. Plusieurs facteurs de risques ont été identifiés dans la
survenue d’une hémorragie sous ECMO VA : la présence d’une canulation centrale en
comparaison a une canulation périphérique et une durée d’ECMO prolongée au-dela de 5 jours
(5).
Les complications hémorragiques survenant sous ECMO VA sont associées a une surmortalité
hospitaliére avec un OR a 1,43 (1,29-1,59) selon I’étude de Chung M et al., 2020 (5). Ces
complications se situent dans 23 % des cas en regard des sites de canulation et dans 21 % en
regard du site chirurgical. A noter que la profondeur de 1’anticoagulation peut étre a 1’origine
de la survenue de complications hémorragiques mais les études le démontrant sont issues de
données rétrospectives (65).
Les complications thrombotiques les plus fréquentes sont liées principalement a une thrombose
du circuit ou de la membrane dans pres de 18 % des cas, une hémolyse (6,8 % des cas), une
défaillance de la pompe (6,6 %) ou la survenue d’un AVC ischémique (6,1 %) (5). Le niveau
d’anticoagulation comme facteur de survenue d’éveénements thrombotiques semble difficile a
¢tablir.
Cette balance entre le risque thrombotique et hémorragique nécessite de fréquents controles

biologiques (6) et la mise en place de protocoles standardisés d’anticoagulation (66).

Ainsi, la gestion des patients sous ECMO VA comporte des risques significatifs, parmi lesquels

les complications hémorragiques sont les plus courantes, et souvent associées a la nécessité de

transfusion chez ces patients.
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4 TRANSFUSION SOUS ECMO V-A

4.1 RISQUES ET BESOINS TRANSFUSIONNELS EN REANIMATION
La transfusion en réanimation est une pratique fréquente en réanimation du fait d’une
prévalence et d’une incidence élevée d’anémie. En effet, plus de 50 % des patients admis en
réanimation présentent une anémie (< 12 g/dL) dont 40 % sont transfusés, avec moins de la
moitié hors contexte d’hémorragies actives (67,68).
L’objectif attendu de la transfusion en réanimation, est de permettre de maintenir un transport
artériel en oxygene suffisant car les mécanismes compensateurs sont altérés chez ces patients
présentant en général d’importantes comorbidités et des défaillances d’organes.
Ce rationnel s’oppose au risque transfusionnel connu et potentiellement délétére avec des
risques cardiovasculaires, infectieux, immunologique et rénaux (69-71).
La gestion transfusionnelle est donc une préoccupation quotidienne en réanimation et mérite
une attention particuliére. La balance bénéfice-risque souligne 1I’importance a accorder a la

gestion du capital sanguin (PBM) chez ces patients.

La synthése des recommandations nationales et internationales les plus récentes concernant la
transfusion de globules rouges concentrés (CGR) dans le contexte de réanimation préconise un
seuil transfusionnel de 7 g/dL (72). Ces directives se fondent sur des études anciennes datant
de plus de 10 ans ayant démontré qu’une stratégie transfusionnelle restrictive étaient au moins
aussi efficace sur la survie globale qu’une stratégie libérale visant a maintenir un taux
d’hémoglobine > 10 g/dL et permettait d’épargner le significativement le nombre de CGR (67).
Ces ¢études observationnelles ont constaté que la transfusion de CGR était significativement
associée a la mortalité chez les patients de réanimation, de maniére dépendante du nombre de
CGR transfusés. Elle est d’ailleurs désormais considérée comme un facteur de risque

indépendant de mortalité chez les patients de réanimation.
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Cependant, le profil hétérogéne des patients admis en réanimation rend difficile I’application
d’une méme pratique transfusionnelle, en regard de la pathologie, des comorbidités et de la
sévérité des patients. Par exemple, la pratique transfusionnelle chez des patients en état de choc
septique a fait I’objet de plusieurs études qui s’intéressaient au bénéfice d’une transfusion
libérale comme support hémodynamique au rétablissement rapide et au maintien de
I’oxygénation tissulaire, objectif thérapeutique fondamental. Ces études n’ont pas permis de
conclure et les dernieéres recommandations 2021 de la Surviving Sepsis Campaign retiennent
donc avec un niveau de preuve modérée, une stratégie transfusionnelle restrictive (> 7 g/dL)

apres gestion de I’hypoxie tissulaire (73,74).

De la méme maniere, la présence d’une cardiopathie sous-jacente restait le principal argument
a ’adoption d’une stratégie transfusionnelle libérale chez des patients de réanimation.

L’objectif recherché est alors d’alors d’optimiser la délivrance d’oxygene au tissu myocardique.
Dans I’étude de Hébert et al., (75) le recours a une pratique libérale chez des patients porteurs
de pathologie cardio-vasculaire n’était pas associé a une surmortalité. Au contraire, la survenue
d’effets indésirables comme I’cedéme aigu du poumon s’est avérée moins fréquente. L’étude
TRICS III (76) a également montré la non-infériorité a 1’adoption d’une stratégie restrictive

chez les patients en post opératoire de chirurgie cardiaque.

Chez les patients de réanimation nécessitant la mise en place d’'une ECMO VA, ’analyse des
données de la littérature rapporte un taux de transfusion proche de 100 % (77). Le besoin
transfusionnel sous ECMO VA semble favorisé par 1’existence de plusieurs facteurs dont : la
nécessité¢ d’une anticoagulation curative, 1’activation de la coagulation et les troubles de
I’hémostase souvent secondaires a la défaillance multiviscérale ou aux composants du circuit,

ainsi que les procédures de mise en place de ces dispositifs d’assistance a la phase initiale,
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source de saignements parfois importants. Ces facteurs sont autant d’¢éléments favorisant la
survenue d’une anémie ou d’événements hémorragiques nécessitant le recours a une transfusion
sanguine.

L’amélioration des composants du circuit, avec usage de membranes héparinées, 1’utilisation
de protocoles d’anticoagulation standardisés et la mise en place de ces dispositifs par des

équipes entrainées désormais expertes, a cependant permis de 1’atténuer (66).

Lors d’une insuffisance circulatoire avec indications d’ECMO VA comme dans le cas du choc
cardiogénique, il existe une altération profonde de la microcirculation soit par altération des
débits de transport de 1’oxygeéne (DO2), du débit sanguin capillaire ou de la barriére
endothéliale. Ces troubles de la microcirculation sont souvent déja présents avant implantation
de PECMO VA et sont souvent secondaires a un phénoméne de bas débit cardiaque, limitant
les échanges par convection plutot qu’a une hétérogénéité microcirculatoire, qui limite dans ce
cas les échanges par diffusion. La restauration d’une hémodynamique par ’TECMO VA ne
s’accompagne donc pas nécessairement d’une restauration ad integrum de la microcirculation
da a la perte de cohérence hémodynamique (78).

Le recours a la transfusion sanguine peut donc physiologiquement étre intéressante, en
augmentant les capacités diffusives, en limitant ainsi la distance entre les globules rouges
oxygénés et les cellules des tissus.

De fait, la notion de seuil transfusionnel souvent prédominante dans la gestion transfusionnelle
est souvent prise en défaut pour cette population de patients, et ce malgré les recommandations
émises par I’ELSO (4).

L’impact a court et moyen terme de la transfusion sanguine a fait I’objet de quelques études,

décrites dans la partie suivante.
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4.2 REVUE DE LA LITTERATURE SUR LA TRANSFUSION DE PATIENTS
SOUS ECMO VA.
Plusieurs études se sont intéressées a I’impact de la stratégie transfusionnelle, sur la survenue
précoce d’évenements cliniques chez les patients sous ECMO VV et VA. Certaines d’entre
elles ont mis en évidence une corrélation entre le seuil transfusionnel utilisé et la mortalité
précoce, avec une plus grande mortalité reportée lorsqu’un seuil de transfusion plus élevé est

utilisé et ceci indépendamment du seuil d’hémoglobine, de I’age des patients ou de I’année de

publication (79-82).

L'adoption d'un seuil transfusionnel plus bas semble étre associée non seulement a un taux de
transfusion plus faible, mais également a des risques de mortalité et d’insuffisance rénale aigué
plus faibles (6). Cependant, Buscher et al., (81) ont rapporté que malgré I’utilisation d’un seuil
restrictif de 8 g/dL, une transfusion de globules rouges était retrouvée chez quasi 100 % des
patients pris en charge pour un choc cardiogénique par une ECMO VA. Ceci suggere que
l'importance du seuil de transfusion ne peut étre évaluée que dans le contexte d'une approche
globale de gestion du patient. La part attribuable aux complications hémorragiques associées
aux interventions chirurgicales ou a I’anticoagulation curative nécessaire au circuit ’ECMO
ou a la pathologie sous-jacente, et celle liée au volume transfusionnel et au seuil de transfusion

prédéfini semblent difficilement individualisables.

Bien que la plupart des études s’intéressant aux stratégies transfusionnelles chez les patients
sous ECMO VA semblaient utiliser un seuil transfusionnel en majorité restrictif, avec une
moyenne fixée a 8 g/dL (6) pour un taux moyen de mortalité mesuré¢ a 52 %, une large

fourchette de valeurs reste actuellement adoptée comme seuil transfusionnel, de manicre
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similaire a ce qui est montré dans le rapport d'Esper et al., (83) dans lequel environ 70 % des

répondants ont adopté une valeur d'hémoglobine comprise entre 7 g/dL et 11 g/dL.

Par ailleurs, les cohortes identifiées dans les recherches étaient hétérogenes, car incluant des
patients sous ECMO VV et VA (6) et ayant donc des caractéristiques et des pathologies
distinctes, ce qui se reflétait dans l'intervalle des seuils de transfusion utilisés et donc les
résultats mis en évidence dans les différentes études.

L’analyse de la littérature ne montre finalement que peu d’éléments probants en maticre de
médecine fondée sur les preuves, la littérature est soit discordante soit étayée sur la base
d’études rétrospectives de cohorte, mélant des populations trés hétérogeénes de patients, et ne
permettant pas de tirer des conclusions raisonnables. Des études distinctes, au mieux des essais
cliniques randomisés, sont nécessaires pour 'ECMO VV et VA car les populations et les
pathologies sous-jacentes ne sont pas superposables. D’autres aspects du management
transfusionnel, comme par exemple, les protocoles d’anticoagulation, doivent étre consignés

dans ces études.

La notion de seuil transfusionnel habituellement utilisée doit étre critiquée car la transfusion est
une décision complexe et individuelle, prenant en compte plusieurs facteurs : en premier lieu,
I’indication de la transfusion doit nécessairement considérer 1’existence d’un saignement. Il est
important d’évaluer la quantité de sang perdu, la vitesse de saignement et la localisation du
saignement. Certains ¢léments relatifs a la physiopathologie doivent étre pris en compte,
notamment en évaluant la capacité du patient a compenser les pertes sanguines et a maintenir
une pression artérielle adéquate. De plus, la gravit¢ du malade et 1’étiologie ainsi que la
tolérance individuelle a I’anémie et les risques liés a la transfusion sont autant d’éléments

cruciaux dans 1’évaluation de son impact & court terme. L’existence de comorbidités peut
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influencer la réponse immédiate a la transfusion et la survenue de risque de complications a

long terme.
Study Patients Control Mortality Transfusion ICULOS (d) Timeon ECMO (d) AKI Infection Bleeding Thrombosis
Agerstrand 2015% 38 No 26.3% 63.2% 9433 31.6% 26.3% 21.1%
Ang 2009%* 42 No 73.2% 11.0 833% 36.8% 64.3% 0.0%
Buscher 2017'7 VA 32 No 31.0% 100.0%
Buscher 2017'7 VV 16 No 31.0% 75.0%
Butch 1996 74 No 54.1% 10.9
Cahill 2018% 30 30 63.3% 74482 43.3%
Guimbretiere 2018'* VA 410 No 43.9% 82.2% 74+6.1 59.8% 59.8%
Guimbretiere 2018 VV 99 No 40.4% 72.7% 10.5 & 10.2 34.3% 34.3%
Martucci 2019*° 82 No 23.2% 92.7% 7484 14+ 104 549% 63.4% 41.5%
Mazzeffi 2016° VA 54 No 59.3% 7+6.6 68.5% 16.7%
Mazzeffi 2016> VV 64 No 34.4% 7+6.6 39.1% 9.4%
Swol 201872 32 No 34.4% 103+ 12
Voelker 2015%° 18 No 38.9% 21.7 +30

Figure 8 : Synthese des études sur la stratégie transfusionnelle chez les patients sous ECMO

VA selon Abbasciano et al. (6)

A la lumiere de ces connaissances, le management transfusionnel est donc un sujet d’étude mais
dans I’analyse de la littérature scientifique, il est rare de trouver des études abordant I’incidence
de la transfusion sur la mortalit¢ a un an, chez les patients bénéficiant d’une assistance par

ECMO VA, dans I’indication du choc cardiogénique.

4.3 OBIJECTIFS DU TRAVAIL
L’objectif principal de ce travail est donc d’étudier le pronostic a 1 an de patients ayant
bénéficiés d'une ECMO VA pour un état de choc cardiogénique avec nécessité de transfusion
sanguine.
Les objectifs secondaires ont pour but de déterminer les facteurs associés a la transfusion sur la

mortalité a lan.
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Abstract

Background: In patients undergoing VA-ECMO for cardiogenic shock, blood transfusion is
nearly unavoidable, yet its impact on long-term mortality remains poorly understood. The
primary objective is to assess the impact of transfusion on one-year mortality.

Methods: We conducted a multicenter retrospective observational cohort study in two ICUs in
France, Toulouse and Nancy, between January 1% 2016, and December 3152021. Adult patients
with cardiogenic shock receiving VA ECMO were eligible for inclusion. Patients under 18
years old, ECMO support less than 24 hours, and patients who had cardiac arrest were excluded.
Results: One hundred and nighty patients received VA ECMO, 71% male, with an age of 65
years (57-62 year). Extracorporeal membrane oxygenation duration was 8 days (5-11 days).
One hundred and fifty-seven patients (83 %) received a least one pRBC unit. The one-year
mortality was 52 % and there’s no difference between transfused and non-transfused patients
(HR = 0,81 [95 % CI 0,48 -1,37]). In multivariate analysis, only age (per one year) is
significantly associated with one-year mortality (HR 1,02 [95%IC 1,01 -1,04], p = 0,0104).
Sensitivity analyses did not identify any interacting factors.

Conclusion: Transfusion of RBC has a high occurrence rate in patients on venoarterial
extracorporeal membrane oxygenation in cardiogenic shock, even in nonbleeding patients.
However, it does not influence one-year mortality, regardless to the transfusion volume. Future

research should investigate the impact of this therapeutic strategy on long-term mortality.

Key words: VA-ECMO, Cardiogenic shock; Blood transfusion; Mortality; Transfusion volume
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Introduction

Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation (VA ECMO) is a rescue therapy and has
emerged as a pivotal therapeutic modality in the management of refractory cardiogenic shock
unresponsive to conventional treatment strategies. VA ECMO serves as a vital bridge to
recovery, cardiac transplantation, or long-term left ventricular assistance (1,2).

However, its high mortality rate exceeding 50% poses ongoing challenges in determining its
efficacy in the context of cardiogenic shock (3). The complexity of underlying diseases and the
emergence of complications during ECMO support contribute to this elevated mortality.
Anemia arising from comorbidities, hemolysis, ECMO-related bleedings, and therapeutic
anticoagulation, inevitably leads to the need for blood transfusions (4,5). This dual challenge
involving effectiveness and complications has prompted a paradigm shift in patients' blood
management during ECMO.

Blood transfusion is known lifesaving and when properly indicated, yields short term benefits,
including an increase in oxygen delivery to tissues. By contrast, blood transfusion carries
potential side effects, including transfusion-related immunomodulation, transfusion-associated
circulatory overload (TACO), transfusion-related acute lung injury (TRALI). Thus, to avoid
these harmful effects, there has been a shift in the approach to red blood cell transfusion
thresholds in intensive care units. Restrictive approach is now recommended by practical
guidelines from the Extracorporeal Life Support Organization (ELSO), with a transfusion
hemoglobin threshold < 7 g/dL for stable non bleedings patients undergoing ECMO (5).
However, supporting evidence for these changes remains limited and international studies have
uncovered significant variability in hemoglobin (Hb) thresholds for VA ECMO, which further
complicates the assessment of transfusion strategies (6).

While adopting conservative transfusion approaches has shown to improve short-term

outcomes in this population, long-term effects of transfusion strategies remain uncertain.
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Therefore, understanding current red blood cell transfusion practices among VA ECMO

patients with CS and their long-term consequences is crucial.

This study aims to first investigate the association between RBC transfusion under ECMO VA
and long-term one-year survival in patients undergoing VA ECMO for a cardiogenic shock.
We hypothesis that prescription of more than one pRBC may not impact the one-year mortality,
regarding volume transfusion, bleedings complications and nadir hemoglobin while on ECMO.
Secondary outcomes included risk factors associated with RBC transfusion and one-year

mortality

Methods

Study design

This French multicenter retrospective observational study was conducted in two Intensive Care
Units (ICUs), affiliated with ECMO referral university hospitals, located in Nancy and
Toulouse, France, during the period from January 15t 2016 and December 311 2021.

The study was registered in clinical trial registry before the collection and the analysis of the

data (clinicalTrials.gov, NCT05696210)

Inclusion criteria
Patients were enrolled if they were aged > 18 years and received VA ECMO for CS. Patients
were excluded if the total time on ECMO was less than 24 hours, if they presented a cardiac

arrest and if they were cannulated in other centers than those who participate in the study.

VA-ECMO management
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In accordance with the guidelines, the initiation of VA ECMO for cardiogenic shock (CS)
followed a systematic approach, involving a multidisciplinary expert team (7), especially when
vasopressors and inotropes were deemed insufficient. The SCAI guidelines were employed for
guidance in this regard (8). The decision regarding the implementation of VA ECMO was at
the discretion of the individual teams at the participating centers in this study. This included
various options for site selection and canulation methods, encompassing both surgical and
percutaneous approaches. Post-implantation, patient management encompasses mechanical
ventilation (MV), renal replacement therapy (RRT), and the management of bleedings also

complications were collected.

Main Outcome
The primary outcome was to evaluate the association of blood transfusion with the one-year
prognosis of patients managed with VA ECMO for CS. Secondary outcomes included risk

factors associated with RBC transfusion and one-year mortality.

Data collection

Data regarding baseline and ECMO-related characteristics were extracted from electronic
records. Baseline characteristics encompassed patient demographics, medical history,
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score, Simplified Acute Physiology Score II
(SAPS 1I), organ failure, organ support (renal replacement therapy (RRT), mechanical
ventilation (MV), use of vasopressors/inotropes, length of stay (ICU and hospital). The SAPS
IT and SOFA score was computed using clinical data on the day of ICU admission. Information
regarding VA ECMO included the duration of ECMO support, indication, and the site of

implantation.
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Laboratory and transfusion parameters (packed RBC (pRBC), packed platelets, fresh frozen
plasma (FFP)) were collected before ECMO, during ECMO, and after weaning ECMO.
Complications during ECMO included hemorrhage, the need for RRT. Nadir hemoglobin
during ECMO were also considered.

One-year mortality was assessed based on survival status one year after ECMO initiation. We
evaluated the vital status at the one-year mark by utilizing the national open-access database
matchlD (https://deces.matchid.io/).

The population was divided into categories: those who were not transfused during ECMO and
those who required a blood transfusion during ECMO. The number of red blood cell units was
also divided into terciles: ]0-3]; ]3-9]; >9. We also documented bleedings complications

regarding to their sites.

Ethics

All data were systematically entered into an anonymized electronic database and registered in
the electronic data registry of Nancy Teaching Hospital (Protocol No. 2022P1060). The
procedures adhered to the ethical principles outlined by the responsible committee for human
experimentation and complied with the Helsinki Declaration of 1975, as revised most recently.
In accordance with MR004 regulations, no formal ethical committee approval was required for

this retrospective study.

Statistical analysis

Analytical data are presented as the median with 25th and 75th percentiles (median
(interquartile range)) for continuous variables, whereas categorical variables as numbers and
percentages. Comparisons of baseline characteristics according were conducted by using

Wilcoxon or Kruskal-Wallis tests for continuous variables and the Fisher exact test or y2 test
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for categorical variables. Considering that missing data reach 11% for some variables included
in the multivariate models, multivariate imputations by chained equations were performed. One
hundred copies with twenty iterations of the initial dataset were created with the missing values
replaced by imputed values, based on observed baseline characteristics. Outcome data were not

included.

The primary outcome was to assess the association between transfusion on ECMO and one-
year mortality. Three outcomes could be collected: Death, graft transplantation, left ventricular
assistance device implantation. To consider the competitive risks between, first, death and,
second, graft transplantation or left ventricular assistance device implantation, we censored
these two later. To determine factors associated with one-year mortality, univariate and
multivariate Cox models were performed in complete cases and multiple imputed data sets. For
the later, Results were pooled into a final result using Rubin's rules. Factors included in the
multivariate analysis were variables in the univariate analysis with a p value <0.2. Confounding
variables were age, chronic beta blockers (BB) therapy, SAPS2, left ventricular Ejection
fraction (LVEF) pre ECMO, prothrombin (PT) pre-ECMO, Glomerular filtration rate (GFR)
pre ECMO, epinephrine pre ecmo, norepinephrine, pre ecmo pRBC transfusion, number of
fresh frozen plasma (FFP) administered on ECMO, number of platelet packs administered on

ECMO.

Transfusion was a forced variable in multivariate models. For illustration purpose, a survival
curve by using the Kaplan—Meier method was drawn according to the Cox model. To strengthen
our primary result, we also performed a Cox model testing the association between transfusion
and risk of one- year death with an IPTW weighting on imputed datasets. Variables included in

the propensity score were those associated with transfusion prescription and the outcome:
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center, age, gender, history of chronic renal failure, anti-platelet therapy, anticoagulant therapy,
PCI performed, Hb pre-ecmo, platelets pre ecmo, PT pre-ecmo, SAPS2, ECMO implantation
technique. Imbalance between variables before and after propensity score achievement was

assessed using standardized mean difference.

For sensitivity analyses, interaction between the primary outcome, transfusion and each
variable were tested. Hazard ratios (HR) and their respective 95% confidence intervals (CI)
were also calculated. Two-sided p-value < 0.05 was regarded as statistically significant.
Statistical analyses were performed using R, version 4.1.1 (2021-08-10) (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria)

Results

Description of the population at baseline

Between January 1502016, and December 31" 2021, 498 patients were entered into the database,
of which 308 were excluded for further analysis: 176 patients had a cardiac arrest, 106 patients
had a run of less than 24 hours, 19 patients underwent VA ECMO implantation at a center other
than those participating in the study, 3 patients received triple cannulation modes, and 1 patient

was under 18 years of age. This resulted in 190 VA ECMO patients (Figure I).

Patients’ characteristics at the time of ECMO implantation are detailed in Table 1. All the
population included in the analysis had a cardiogenic shock staged C to E, according to the
SCAI definition (8). VA ECMO is most frequently initiated at stage D of the SCAI
classification, with a prevalence of 71%. Within the cohort, more than 50% had a history of
heart failure and the leading cause of cardiogenic shock is myocardial infarction, accounting

for 41% of cases, followed by dilated cardiomyopathy (16%), valvular heart diseases (13%),
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and arrhythmias (12%). We assessed the severity of patients under ECMO using the SOFA and
SAPS 2 scores, with mean values of 12.5 (11-14) and 57.5 (41-73) respectively for the SOFA
score and the SAPS2. All of the patients had a vasopressor and/or inotropes support when VA
ECMO was implanted, 90% had mechanical ventilation and 37% needed for a renal

replacement therapy (7able 1). Median time under ECMO was 8 days (5-11).

One hundred and two patients died at one year after implantation of VA-ECMO, which
represents 54% of the total population. Thirty patients (16%) were bridged (heart
transplantation and LVAD).

More than 8 out of 10 patients received at least one unit of RBC transfusion, between VA
ECMO, which represents 83% in our cohort. The median total of RBC transfused under ECMO
was 6 (2-11 units) (7able 2). Nighty patients (47%) were bleedings, and for majority at the
canulation insertion site (23%). This baseline characteristics are described in the Table 3 and

according to the tercile of pRBC in the additional file: Appendix 2 and 3. .

Primary outcome : transfusion under ECMO and mortality

Figure 2 shows the one-year survival from ECMO implantation between transfusion and no
transfusion group in the whole population. There was no statistical difference between
transfused and non-transfused patients in one-year mortality in patients with cardiogenic
undergoing VA ECMO (adjusted HR 0,81, 95 % IC [0,48-1,37]).. After weighting of
confounding variables using an IPTW estimator, the association between transfusion and one-
year mortality was also statistically non-significant (HR 0,8; 95% IC [0,47 — 1,35]) (Additional

file: Appendix I).
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Secondary outcome : Factors associated with mortality

Factors associated in one-year mortality in univariate are presented in the additional file:
Appendix 4. In multivariate analysis with imputed data sets, only age (per one year) is
significantly associated with death at one year (HR 1,02 [95%IC 1,01 -1,04], p = 0,0104, for

year increase) (Table 4).

Exploratory analysis

In the conducted sensitivity analyses, as depicted in Figure 3, the interaction factors between
transfusion and one-year mortality did not demonstrate significance. Hemoglobin levels before
ECMO and during ECMO were lower in the transfusion group compared to the no-transfusion
group. The transfusion volume according to the tercile pPRBC did not interact with transfusion

and one- year mortality (Figure 4).

Discussion

The primary objective of our study was to assess the impact of transfusion on one-year survival
in patients who experienced cardiogenic shock and required VA-ECMO support.

Our study findings suggest that transfusion plays a crucial role in the treatment strategy for
patients undergoing VA-ECMO due to cardiogenic shock. In fact, it was considered necessary
for over 80% of our study population, specifically 83%, with an average administration of 6
units of packed red blood cells administered per patient. This observation is in line with existing
literature, where similar transfusion rates, exceeding 70%, have been reported in studies (9—11)
such as the meta-analysis conducted by Buscher et al., (12). Furthermore, the mortality rate,
standing at 54%, aligns with the prevailing statistics in studies focusing on VA-ECMO use in

cases of cardiogenic shock (3,13).
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The association between transfusion and mortality did not show statistically significant
differences between transfused and non-transfused groups (HR 0.8, 95% CI [0.48-1.37]), even
after considering the competing risk of heart transplantation and LVAD insertion, performed to
avoid overestimating the risk of mortality.

Other factors related to transfusion were also assessed. Firstly, the impact of transfusion
volume, as assessed by terciles of packed red blood cell units, does not appear to influence one-
year mortality. However, this result cannot be directly compared to short-term outcomes
reported in the literature (6). The transfusion threshold was not considered in our analysis,
because of missing data.

Hemorrhagic complications affected 47% of our patients, which is consistent with the findings
in most studies focusing on this population (6,14). There were no significant differences in the
occurrence of hemorrhagic complications between the transfused and non-transfused groups in
our study.

Regarding clinical events, the majority of our patient population experienced more than two
organ failures: all our patients required catecholamine support, with a 100% usage rate during
VA-ECMO, and mechanical ventilation was employed in over 90% of cases (93%). More than
one-third of our patients required renal replacement therapy, accounting for 37%, which is
higher than reported in the study by Cabhill et al. in 2018 (15). However, the impact of renal
replacement therapy on transfusion and one-year mortality was not investigated as secondary
objectives due to potential bias.

The average length of stay for patients under VA-ECMO support was 8 days, with a range
between 5 and 11 days. However, the duration of stay in the intensive care unit or hospital
exhibited much more heterogeneity, with an average of 14 days in the ICU and 22 days in the

hospital, with a maximum of 40 days of hospitalization. This highlights the severity of our
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patients' conditions and the likelihood of post-intensive care sequelae necessitating extended
care.

The inclusion of length of stay in the evaluation of potential determinants of one-year mortality
did not appear to be clinically relevant in interpreting our primary outcome, which is one-year
mortality. The duration of VA-ECMO support also did not emerge as a factor associated with
one-year mortality.

In summary, only age (per year) was associated with one-year mortality in our multivariate
analysis, which is consistent with expectations.

Strengths and Limitations.

Our study has several substantial limitations. Firstly, it is a retrospective study, not a prospective
trial designed to assess the one-year transfusion impact. Consequently, data may be limited
even in a high-volume ECMO center (with over 50 cases per year). Secondly, we were unable
to collect complete data related to transfusion, including information regarding the choice and
management of anticoagulation, the existence of overdosing that promotes hemorrhagic
complications, and, consequently, the need for transfusion. The comparison of transfused and
non-transfused patient groups is challenging and a potential source of bias, given the difference
in sample size between the two groups. Furthermore, the choice of transfusion threshold can be
a debated element as it is defined as the nadir during ECMO but is still included in the analysis.
Our study, involving 190 patients, was conducted at two expert centers in France, which
enhances the interpretation of our results. We included a homogeneous patient population,
excluding, in our case, cardiogenic shocks from cardiac surgery, reducing the bias in the
interpretation of transfusion data under VA-ECMO. There is very little missing data in the
analysis, which constitutes a strength that partly balances the size of our population and the

study type.
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It is important to note that there are few studies addressing the incidence of blood product
transfusion on one-year mortality in cardiogenic shock patients undergoing VA-ECMO
support. The impact of such a strategy under ECMO is primarily studied concerning its
consequences on in-hospital mortality, and the results remain discordant due to small and
heterogeneous sample sizes. Existing statistical data on the association between transfusion and
short-term mortality are challenging to compare with those impacting long-term prognosis,
specifically at one year.

Certainly, discussions in the scientific literature have raised concerns about transfusing patients
on ECMO, with the main conclusion being an impact on short-term mortality (6). In this regard,
ELSO has recently updated its international recommendations regarding transfusion practices,
suggesting its use only when absolutely necessary, defined by a hemoglobin level of 7 g/dL.
(5,13). However, these best practice recommendations are not evidence-based medicine and are
often found lacking.

In these patients, the initial severity, combined with the involvement of several factors such as
the presence of anemia, frequent occurrence of hemorrhagic complications, the need for
therapeutic anticoagulation, coupled with the almost systematic management of multi-organ
failure, and a partially elucidated ECMO-specific pathophysiology, challenges the
considerations around the choice of variables to use in transfusion management.

The mortality rate for these patients is no less than 50% and therapeutic successes are still too
rare. Post-intensive care complications and the consequences of such a stay in intensive care
have a significant impact on the functional prognosis and future quality of life for these patients.
Transfusion thus appears to be a minority element in the management of these patients and their

long-term prognosis.
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Conclusion

To sum up, an examination of an ICU patient group in France indicated a substantial occurrence
of RBC transfusions among patients with cardiogenic shock under VA ECMO. However, this
transfusion was not associated to increased one-year post-ECMO implantation mortality.
Further prospective randomized trials are necessary to assess the enduring consequences of

RBC transfusions in this population.
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Declarations

List of abbreviations

BB: Beta blockers

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
ECLS: Extracorporeal life support

VA-ECMO: Venoarterial Extracorporeal membrane oxygenation
ELSO: Extracorporeal life support organization

ENT: Ear-nose and throat

FFP: Fresh frozen plasma

GFR: Glomerular filtration rate

HR: Hazard ratios

ICU: Intensive care unit

IPTW: Inverse Probability of Treatment Weighting

IQR: Interquartile range

LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction

MV: Mechanical ventilation

OR: Odds ratios

pRBC: Packed red blood cells

PT: Prothrombin

RBC: Red blood cells

RRT: Renal Replacement Therapy

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score 11

SCALI: Society for Cardiovascular Angiography and Interventions
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

TACO: Transfusion-associated circulatory overload

TRALI: Transfusion-related acute lung injury

VV: Venovenous
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498 |dentified patients

308 excluded patients

106 less than 24 hours VA-ECMO

19 with VA-ECMO other centers

176 had a cardiac arrest (in or out of
the hospital)

6 patients with VAV ECMO

1 was less than 18 years old.

190 included patients

33 no-transfused
patients while on
ECMO VA

l

Died one year
N=19

157 transfused
patients while on
ECMO VA

l

Died one year
N=83

Figure 9 : Flow chart of study. ECMO : extracorporeal membrane oxygenation ; VA : venoarterial ; VAV : veno-arterio-

venous
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One-year Survival according to pRBC transfusion status on ECMO (CR considered)
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Figure 10 : Kaplan-Meier one-year survival analysis according to pRBC transfusion status on ECMO
(CR considered). CR: competitive risk; CI: confidence interval; ECMO: extracorporeal membrane
oxygenation;, HR: hazard ratio; pRBC: pack red blood cell
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variable n total n events p value HR 95%CI

age <65 years 190 94 —r— 0.4601  1.07 [0.45 - 2.56]
age > 65 years —-—i— 0.71[0.37 - 1.35]
female gender 190 94 ; 0.3093 1.31[0.45-3.78]
male gender = 0.83[0.5 - 1.39]
cardiac history 190 94 - 0.0792 1.43[0.6 - 3.4]
no cardiac history —— 0.54 [0.28 - 1.03]
chronic renal failure 190 94 —— 0.1141  0.92[0.53 - 1.58]
no chronic renal failure - 0.22[0.04 - 1.19]
pre ECMO Hb <12.4 g/dl 190 94 —i—-— 0.1595 1.31[0.56 - 3.08]
pre ECMO Hb > 12.4 g/dl =t 0.6 [0.31-1.16]
nadir Hb < 7.5 g/dI 190 94 : 0.3078 1.35[0.33 - 5.54]
nadir_hb > 7.5 g/dI —— 0.6 [0.32 - 1.14]
STEMI 190 94 —e—— 0.3223 1.12[0.48 - 2.63]
NSTEMI —— 0.65[0.33 - 1.27]

|
1 | |
051 2 3

reference is no transfusion

pRBc protector pRBc risk factor

Figure 11: Sensitivity analyses with Hazard ratios (HR) and their respective 95% confidence intervals
(CI). Two-sided p-value < 0.05 was regarded as statistically significant. CI: confidence intervals,
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; HR: hazard ratio; NSTEMI: non-ST segment
elevation myocardial infarction; STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction;, pRBC: pack

red blood cell
variable n n event HR 95%CI p value
1to 3pRBc 190 94 _'_T- 0.56 [0.28 - 1.15] 0.1141017
3to 9pRBc 190 94 S S 0.89[0.5-1.6] 0.7002922
>9 pRBc 190 94 T B 0.95[0.53-1.7] 0.8753298

reference is no transfusion

0.5 1 2 3

protector risk factor

Figure 12: Sensitivity analyses with Hazard ratios (HR) and their respective 95% confidence intervals
(Cl). Two-sided p-value < 0.05 was regarded as statistically significant. CI: confidence intervals;, HR:
hazard ratio; pRBC: pack red blood cell

Table 1: Baseline characteristics according to transfusion status on ECMO.
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N no N

Variable N Total population transfusion No transfusion Transfusion Transfusion p-value
Demographics

Age (years) 190 65.0 (57.0 - 72.0) 33 66.0 (53.0 - 71.0) 157 65'(;2(%;'0 ) 0.91
Female gender (%) 190 56 (29 %) 33 9 (27 %) 157 47 (30 %) 0.76
BMI (Kg/m?) 185 25.0 (22.9 -29.4) 30 26.2(23.5-29.8) 155 24'Zéi§'9 ) 0.55

Severity Score

SAPS 2 190 57.5(41.0 - 73.0) 33 48.0 (31.0 - 73.0) 157 59";2(1)3)'0 - 0.084
SOFA score 190 12.5(11.0 - 14.0) 33 11.0 (10.0 - 13.0) 157 13%101)'0 - 0.013
Medical history

Heart failure (%) 190 106 (56 %) 33 19 (58 %) 157 87 (55 %) 0.82
Hypertension (%) 190 72 (38 %) 33 13 (39 %) 157 59 (38 %) 0.85
CKD (%) 190 12 (6 %) 33 0 (0 %) 157 12 (8 %) 0.13
Diabetes (%) 190 40 (21 %) 33 6 (18 %) 157 34 (22 %) 0.66
No Antiplatelets (%) 190 127 (67 %) 33 19 (58 %) 157 108 (69 %) 0.37
Anticoagulant (%) 190 54 (28 %) 33 10 (30 %) 157 44 (28 %) 0.79
Beta-blocker (%) 190 79 (42 %) 33 19 (58 %) 157 60 (38 %) 0.040
Causes

Myocardial infarction 190 77 (41 %) 33 15 (45 %) 157 62 (39 %) 0.30
Arrhythmic storm 23 (12 %) 4 (12 %) 19 (12 %)

Dilated cardiomyopathy 31 (16 %) 7 (21 %) 24 (15 %)

Valvular cardiopathy 25 (13 %) 1 (3 %) 24 (15 %)

Other® 34 (18%) 6 (18 %) 20 (13%)

SCAI score

SCALI shock stage B 190 1(1 %) 33 1 (3 %) 157 0 (0 %) 0.0010
SCAI shock stage C 15 (8 %) 6 (18 %) 9 (6 %)

SCAI shock stage D 134 (71 %) 25 (76 %) 109 (69 %)

SCAI shock stage E 40 (21 %) 1(3 %) 39 (25 %)

Baseline characteristics before ECMO

LVEF (%) 190  20.0(15.0 - 30.0) 33 20.0 (15.0 - 25.0) 157 20'(3)5(.105)’0 ) 0.36
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Variable N Total population trall:ls fI:I osion No transfusion Tran:tl'usion Transfusion p-value
Coronarography performed (%) 190 104 (55 %) 33 16 (48 %) 157 88 (56 %) 0.43
Ez;nary coronary Intervention g, 57 (30 %) 33 10 (30 %) 157 47 (30 %) 0.97
Use inotropes or vasopressors 190 190 (100%) 33 33 (100%) 157 157 (100%) 0,90
. 122 (104 —
Hemoglobin level (g/dL) 190 12.4 (10.5 - 13.8) 33 13.4 (12.2-14.2) 157 13.6) 0.008
3 213.5(123.0 - 221.0(190.0 — 212.0 (120.0 -
Platelet level (/mm”) 190 282.2) 33 297.0) 157 278.0) 0.22
PT (sec) 168 62.5(43.0 - 74.5) 28 59.0 (42.0 - 68.0) 140 R 0.31
75.5)
Lactate (mmol/l) 190 3.8(2.0-5.8) 33 3.8(2.6-6.2) 157 3.8(2.0-5.8) 0.58
.. 118.5(95.0 — 125.0 (95.0 - 117.0 (95.0 —
Creatinin (pmol/L) 190 170.0) 33 176.0) 157 169.0) 0.74

Note: Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric numerical variables as median (13— 3" quartile). All comorbidities in the medical history were listed
before the hospital admission. Abbreviations: BMI: body mass index; CKD: chronic kidney disease; LVEF: left ventricular ejection fraction; PT: prothrombin time SAPS:
simplified acute physiology score; SCAI: Society for Cardiovascular Angiography and Interventions; SOFA: sequential organ failure assessment.

0ther includes intoxication, myocarditis, septic cardiomyopathy, right ventricular failure, graft rejection

Table 2: Transfusion parameters and patients ‘Outcomes.
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N no N

Variable N Total population  transfusio No transfusion Transfusio Transfusion p-value
n n

Transfusion

Packed RBC transfusion (%) 190 157 (83 %) 33 0 (0 %) 157 157 (100 %) <0.0001

Number of packed RBC

o MO 190 6.0(2.0-11.0) 33 0.0 (0.0 - 0.0) 157 7.0 (4.0 - 12.0) <0.0001

Packed platelet on ECMO (%) 190 96 (51 %) 33 5(15 %) 157 91 (58 %) <0.0001

Il @itTpe ol kit i e 190 0.5 (0.0 - 3.0) 33 0.0 (0.0 - 0.0) 157 1.0 (0.0 - 3.0) <0.0001

ECMO

ﬁ,jf;h ST SCLIO 190 78 (41 %) 33 13%) 157 77 (49 %) <0.0001

gg‘;‘/[bgr CHEETEmPESRen oy 0.0 (0.0 - 3.0) 33 0.0 (0.0 - 0.0) 157 0.0 (0.0 - 4.0) <0.0001

Neatgmegasnlele e eon  ges 9500 gs) 33 8.8 (8.1-9.8) 157 7.4 (68— 8.0) <0.0001

ECMO

Note: Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric numerical variables as median (1% — 3" quartile). P-values were calculated using the exact
Wilcoxon or Kruskal-Wallis tests.

Abbreviations: ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; RBC: red blood cell

Table 3: Complications, duration and outcomes under ECMO.
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Variable N Total population tralll\ls ;:l (;ion No transfusion Tran:i{usion Transfusion p-value
Complications

Bleeding on VA-ECMO 190 90 (47%) 33 3 59%) 157 87 (55%) <0.0001
No bleeding 190 99 (52%) 33 30 (91%) 157 0.0 (0.0 —4.0) <0.0001
gizeding on canula insertion 56 (29 %) 2 (6%) 54 (34%)

Hemorrhage in ent 5(3%) 0 (0%) 5 (3%)

Cardiac tamponade 4 (2%) 0 (0%) 4 (3%)

Hemoptysis 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)

Digestive tract hemorrhage 13 (7%) 1 (3%) 12 (8%)

Surgical site 7 (4%) 0 (0%) 7 (4%)

Hemorrhagic stroke 5 (3%) 0 (0%) 5 (3%)

Duration

ECMO duration (days) 190 8.0(5.0-11.0) 33 5.0 (4.0 -8.0) 157 8.0 (5.0-12.0) 0.0002
ICU LOS (days) 190 14.0 (9.0 — 22.0) 33 9.0 (6.0 -13.0) 157 15.0 (10.0 - 24.0) <0.0001
Hospital LOS (days) 190  22.0(11.0-40.0) 33 15'(2)55'(6)50 - 157 25.0 (14.0 - 43.0) 0.002
Outcomes

Mechanical ventilation (%) 190 176 (93%) 33 28 (85 %) 157 148 (94 %) 0.072
glf,/i‘)‘al e BT TR R 190  8.0(3.0-15.0) 33 4.0 (1.0-7.0) 157 9.0 (4.0 - 18.0) <0.0001
Death on ECMO 190 88 (46 %) 33 15 (45 %) 157 73 (46 %) 0.58
Explantation 72 (38 %) 15 (45 %) 57 (36%)

LVAD 8 (4%) 0 (0%) 8 (5%)

Transplantation 22 (12 %) 3 (9%) 19 (12%)

One-year mortality (%) 190 102 (54%) 33 19 (58%) 157 83 (53%) 0.62

Note: Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric numerical variables as median (13— 3™ quartile). P-values were calculated using the
Fisher exact test or y2 test for categorical variables or the exact Wilcoxon or Kruskal-Wallis tests.

Abbreviations: ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; ICU: Intensive care unit; LOS: length of stay; LVAD: left ventricular assist device; VA:

venoarterial

Table 4: Multivariate Cox analysis for one-year survival with backward selection on 100 imputed

datasets
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Variable HR 95 % CI p-value

pRBC (y/n) 0.81 [0.48 — 1.37] 0.4376
Age (per one 1.02 [1.01 — 1.04] 0.0104
year)

Note: HR: hazard ratio; CI: confidence interval; pRBC: pack red blood cell Multivariable logistic regression models with
backward selection procedure (p-value < 0.10 as entry criteria).
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Appendix

Covariate Balance
Range across imputations

prop.score |

center{

pre-ECMO hemoglobin level {

Chronic antiplatelets 1

SAPS 21

pre-ECMO platelet level {
Sample

® Unadjusted
® Adjusted
coronarography performed 1 ')

pre-ECMO prothrombin time > 62.5% {

female gender {

Chronic anticoagulant {

History of chronic kidney disease {

050
Absolute Standardized Mean
Differences

Appendix 1: IPTW method to assess impact of transfusion in VA-ECMO on one-year survival. ECMO:
extracorporeal membrane oxygenation membrane; IPTW: Inverse Probability of Treatment
Weighting; SAPS.: simplified acute physiologic score

Appendix 2: Baseline characteristics according to tercile of pRBC administered when on ECMO
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N N
Variable N Total pRBC  pRBC[0-3]  pRBC  pRBC [3-9] PR PRBC>9 p-value
population 0-3] 13-9] BC
[0- : 5
Demographics
Age (years) 190 65 (7)2(507)0 - 68  63.5(52.5-71.0) 64  68.0(59.0-740) 58 650 (61.0-69.0) 0.12
E,jr)nale gender g, 56 (29 %) 68 18 (26 %) 64 19 (30 %) 58 19 (33 %) 0.74
0
BMI (Kg/m?) 185 % '(2)9(_242)'9 - 64 249(22.6-280) 64  248(229-289) 57  255(23.2-294)  0.60
Severity Score
SAPS 2 190 57@3(11)'0 - 68  520(37.5-73.0) 64  545(41.0-69.0) 58  62.5(47.0-75.0)  0.087
SOFA score 190 12.?1-101).0 - 68 110(100-130) 64  120(100-140) 58 1400120-150 %
Medical
history
g/eo‘)‘“ Rl 190 106 (56 %) 68 39 (57 %) 64 36 (56 %) 58 31(53 %) 0.90
%’e“e““"“ 190 72 (38 %) 68 25 (37 %) 64 24 (38 %) 58 23 (40 %) 0.94
CKD (%) 190 12 (6 %) 68 1(1%) 64 58 %) 58 6 (10 %) 0.078
Diabetes (%) 190 40 21 %) 68 14 21 %) 64 12 (19 %) 58 14 (24 %) 0.76
?j/‘:)Annplatelets 190 127 (67 %) 68 42 (62 %) 64 42 (66 %) 58 43 (74 %) 0.45
g‘,/‘:;‘“agmam 190 54 (28 %) 68 15 (22 %) 64 17 27 %) 58 22 (38 %) 0.13
(];‘f’)ta'bl‘”ker 190 79 (42 %) 68 30 (44 %) 64 26 (41 %) 58 23 (40 %) 0.86
Causes
Myocardial o o o o
e 190 77 (41 %) 68 31 (46 %) 64 23 (36 %) 58 23 (40 %) 0.024
gggmmw 23(12 %) 6(9%) 10 (16 %) 712 %)
Dilated G G 9 o
onrdiomyopathy 31 (16 %) 14 21 %) 7(11 %) 10 (17 %)
Valvular 0 o 0 0
M 25 (13 %) 203%) 12 (19 %) 11 (19 %)
Other* 34 (18 %) 15 (20 %) 12 (19 %) 7(12 %)
SOFA score 190 12.?1-101).0 - 68 110(100-130) 64  120(100-140) 58 1400120150 0%
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N N
Variable N Total pRBC  pRBC[0-3]  pRBC  pRBC [3-9] PR PRBC>9 p-value
population [0-3] 13-9] BC
>9
SCAI shock 0 0 o o
stage B 190 1 (1%) 68 1 (1%) 64 0 (0 %) 58 0 (0 %) 0.003
SCAI shock 9 9 o o
stage C 15 (8 %) 9 (13 %) 4(6 %) 23 %)
SCALI shock o o o o
stage D 134 (71 %) 53 (78 %) 39 (61 %) 42 (72 %)
SCAI shock G 0 o o
stage E 40 (21 %) 5(7%) 21 (33 %) 14 (24 %)
Baseline characteristics before ECMO
Coronarography o o o o
porformed (%) 190 104 (55 %) 68 33 (49 %) 64 36 (56 %) 58 35 (60 %) 0.40
Primary
coronary 190 57 (30 %) 68 22 (32 %) 64 18 (28 %) 58 17 (29 %) 0.86
intervention (%)
LVEF (%) 190 AU 68 165(15.0-25.0) 64  20.0(15.0-32.5 58  20.0(15.0-40.0) 022
30.0)
Use inotropes or 4y 190 (100%) 68 68 (100%) 64 64 (100%) 58 58 (100 %) 0.30
vasopressors
Hemoglobin 12.4 (10.5 - } )
level (g/dL) 190 138) 68 129(11.6-14.1) 64  11.8(102-137) 58  11.9(102-132)  0.018
Platelet level 213.5(123.0 - 224.0 (185.0 - 224.5(113.5 - 167.0 (109.0 -
() 190 282.0) ce 299.0) o 294.5) o8 248.0) L
PT (sec) 168 62'%453)'0 - 58 63.0(43.0-740) 60  60.5(44.5-745) 50  64.0(43.0-77.0)  0.90
Lactate
(mmollL) 190 3.8(2.0-5.8) 68 3.8(2.0-5.5) 64 4.0 (1.9 -5.8) 58 3.6 (2.0 - 7.0) 0.98
Creatinin 118.5 (95.0 - 111.5(83.5 - 116.5 (96.5 - 131.5 (104.0 -
(umol/L) 190 170.0) ce 177.0) o 158.5) o8 182.0) 0.17

Note: Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric numerical variables as median (1% 3" quartile). All comorbidities in the medical
history were listed before the hospital admission. Abbreviations: BMI: body mass index; CKD: chronic kidney disease; LVEF: left ventricular ejection
fraction; PT: prothrombin time SAPS: simplified acute physiology score; SCAIL: Society for Cardiovascular Angiography and Interventions; SOFA:
sequential organ failure assessment.

Other includes intoxication, myocarditis, septic cardiomyopathy, right ventricular failure, graft rejection

Appendix 3: Complications, duration and outcomes under ECMO, according to tercile of pRBC.
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Variable poglfl?t'ion pRl\lISC PRBC [0-3] pRl\lgC PRBC |3-9] pR11:C>9 pRBC>9 P e
[0-3] 13-9]

Complications

glcelffglg IS 190 90 (47 %) 68 9 (13 %) 64 34 (53 %) 58 a@rw 0%

No bleeding 190 99 (52 %) 68 59 (87 %) 64 30 (47 %) 58 10 (17 %) 0.0005

Hlizpiling on ermle 56 (29 %) 6 (9 %) 19 (30 %) 31 (53 %)

insertion site

Hemorrhage in ent 53 %) 0 (0 %) 3(5%) 2 (3 %)

Cardiac tamponade 42 %) 0 (0 %) 3(5%) 1(2 %)

Hemoptysis 1 (1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(2 %)

E;ifﬁﬁzg?“ 13 (7 %) 2(3%) 3(5%) 8 (14 %)

Surgical site 7 (4 %) 0 (0 %) 4 (6 %) 3(5%)

Hemorrhagic stroke 53 %) 1 (1 %) 2 (3 %) 2 (3 %)

Duration

gy, n 190 80G0-110 e OG0 64 oy 8 110@0-150 0%

ICU LOS (days) 190 145)2%0 - 68 12'107%0 - 64 12'252%5 - 58 19'3 1(_10‘;'0 - TO'OOO

Hospital LOS (days) 190 22'%.101)'0 . 68 19£2%0 . 64 ZZfI%S . 58 30'(5)7(_10‘;'0 . 0.022

Outcomes

wiieE e 190 176 (93 %) 68 62 (91 %) 64 57 (89 %) 58 57 (98 %) 0.10

ventilation (%)

RRT (%) 190 70 (37 %) 68 16 (24 %) 64 26 (41 %) 58 28 (48 %) 0.012

Death on ECMO 190 88 (46 %) 68 27 (40 %) 64 30 (47 %) 58 31 (53 %) 0.39

Explantation 72 (38 %) 33 (49 %) 23 (36 %) 16 (28 %)

LVAD 8 (4 %) 2(3 %) 3(5%) 3(5%)

Transplantation 22 (12 %) 6 (9 %) 8 (12 %) 8 (14 %)

One-yearmortality 190 107 (54 9) 68 33 (49 %) 64 35 (55 %) 58 34 (59 %) 0.52

(%)

Note: Categorical variables are presented as n (%) and non-parametric numerical variables as median (1% - 3" quartile). P-values were calculated using
the Fisher exact test or y2 test for categorical variables or the exact Wilcoxon or Kruskal-Wallis tests.

Abbreviations: ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; ICU: Intensive care unit; LOS: length of stay; LVAD: left ventricular assist device;
MV: mechanical ventilation; VA: venoarterial

Appendix 4: univariate Cox analysis for one-year survival (CR considered)
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Variables HR 95%CI p-value
Demographics

Centers (y/n) 0.91 (0.61-1.4) 0.66
Female gender (y/n) 1 (0.66-1.6) 0.89
Age (per 5 years) 1.1 (1-1.2) 0.0094
Body Mass Index (per 5 Kg/m?) 1 (0.85-1.3) 0.72
Severity Score

SAPS 2 (per 10 points) 1.1 (1-1.2) 0.024
SOFA score (per 2 points) 1.2 (1-1.3) 0.054
Medical history

Heart failure (y/n) 1.1 (0.74-1.7) 0.59
Hypertension (y/n) 0.99 (0.66-1.5) 0.97
Chronic kidney disease (y/n) 1.1 (0.48-2.5) 0.83
Diabetes mellitus (y/n) 0.95 (0.57-1.6) 0.83
Chronic beta blocker 0.75 (0.49-1.1) 0.19
Chronic antiplatelets (y/n) 0.97 (0.64-1.5) 0.89
Chronic anticoagulant (y/n) 1.2 (0.76-1.8) 0.46
Causes

SCAIDJE vs B/C 1.1 (0.55-2.2) 0.81
STEMI cause vs others (y/n) 1.6 (1.1-2.4) 0.024
Characteristics at VA-ECMO implantation

Coronarography performed (y/n) 0.96 (0.64-1.4) 0.85
PCI performed with stent implantation (y/n) 1.5 (0.96-2.2) 0.077
LVEF (per 5%) 1.1 (0.98-1.1) 0.14
Surgical implantation procedure (y/n) 0.91 (0.61-1.4) 0.66
Pre-ECMO norepinephrine (y/n) 0.46 (0.15-1.5) 0.19
Pre-ECMO dobutamine (y/n) 1.3 (0.8-2) 0.32
Pre-ECMO epinephrine (y/n) 0.61 (0.3-1.3) 0.19
Hemoglobin level (per 2 g/dL) 0.96 (0.82-1.1) 0.6
Platelet level (per 100 /mm?*) 0.97 (0.81-1.2) 0.73
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Variables HR 95%CI p-value
Lactate (per 0.5 mmol/L) 1 (0.99-1) 0.34
Creatinin (per 10 pmol/L) 1(0.98-1) 0.71
Prothrombin time > 62.5% 0.67 (0.43-1) 0.068
Surgical implantation procedure (y/n) 0.91 (0.61-1.4) 0.66
Characteristics post VA-ECMO implantation

Invasive mechanical ventilation (y/n) 1.1 (0.51-2.4) 0.82
pRBC (y/n) 0.83 (0.5-1.4) 0.48
Number of pRBC (per 1) 1(0.98-1) 0.71
Platelets pack (y/n) 1.3 (0.86-1.9) 0.21
Number of platelets pack (per 1) 1(0.98-1.1) 0.15
Fresh frozen plasma (y/n) 1.4 (0.96-2.2) 0.074
Number of Fresh frozen plasma (per 1) 1(1-1.1) 0.087
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TROISIEME PARTIE : CONCLUSIONS GENERALES ET
PERSPECTIVES

Cette étude rapporte 1’expérience de deux centres experts concernant la prise en charge des
ECMO VA en France. Ces centres a haut volume ont permis d’analyser les pratiques relatives
au management transfusionnel. Dans notre cohorte, nous avons cherché a analyser si la
transfusion sanguine sous ECMO pouvait avoir un effet délétere sur la survie a long terme,
évaluée a 1 an dans notre étude.

L’ECMO VA connait un essor sur ces derniéres années comme en témoigne les derniéres
données épidémiologiques publiées par ’ELSO en 2021 (4) . Les indications se sont élargies
dans la situation du choc cardiogénique, avec un acces de plus en plus facilité. A ce titre,
plusieurs équipes étudient ses bénéfices avec derniérement un étude s’intéressant a une stratégie
d’initiation plus précoce dans le choc cardiogénique (32) ou encore afin de sécuriser les gestes
de revascularisation a haut risque dans les cardiopathies ischémiques (84).

La deuxiéme indication prédominante reste celle de 1’arrét cardio-respiratoire, pathologie dont
les formes extra hospitaliere sont grevées d’une mortalité effroyable (85). Les dernicres
recommandations publiées sur le sujet mettent en avant le développement d’unités mobiles
d’assistance circulatoires, ce qui souligne encore 1’intérét porté par cette technique et surtout
I’existence d’une expertise croissante (86).

Enfin, la gestion pratique en elle-méme de cette assistance au quotidien a fait I’objet d’une mise
aniveau, avec des recommandations sur la gestion d’autres systémes d’assistance en association

avec ’ECMO comme I’épuration extra rénale (87).

Par ailleurs, la gestion en pratique d’une ECMO VA fait appel sans équivoque au management
transfusionnel des patients. En effet, comme en témoignent notre étude, 83 % de nos patients

ont bénéficié¢ d’au moins un culot globulaire sous ECMO VA. Ces données corroborent celles
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décrites dans la littérature qui présentent méme un recrutement de patients plus importants (80).
De récentes recommandations en matiere de stratégie transfusionnelle sous ECMO ont émanées
d’études réalisées en réanimation ayant soulevé les problématiques inhérentes a la transfusion
(8). Celles-ci s’intéressent tres fréquemment a la notion de seuil transfusionnel qui constitue,
en pratique, le déclencheur de la prescription de culots globulaires. Malgré certaines évidences
quasi incontestables dans certains sous-groupes de patients en réanimation, beaucoup
d’incertitudes existent concernant 1’application de telles consignes sous ECMO.

Ceci s’illustre dans I’hétérogénéité des pratiques transfusionnelles comme en témoigne 1’étude
d’Esper et al., (83) et la méta analyse récente de Hughes et al., (7) retrouvant une échelle de
seuil transfusionnel entre 7 g/dL et 10 g/dL. Dans notre étude, le choix du seuil transfusionnel
¢tait une donnée non relevée et non analysée, du fait de cohorte rétrospective, dont le recueil de
données transfusionnelles pouvait étre limitée.

Les différents déterminants impliquant le recours a la transfusion sous ECMO VA, sont guidés
par de nombreux facteurs. D’une part, la pathologie sous-jacente, avec pour une majorité de
choc cardiogénique sous ECMO VA, I’existence d’une coronaropathie, représentant dans notre
étude plus de 40 % des étiologies, et conduisant plus facilement a la prescription de concentrés
globulaires. D’autre part, I’existence de complications hémorragiques dans plus d’un cas sur
deux (51%) se superpose aux données retrouvées dans la littérature scientifique sur le sujet (7).
Les sites hémorragiques concernés étaient pour la majorité localisés a I’insertion des canules
d’ECMO (29%), ceci soulignant le risque de cette technique. A cela s’ajoute, I’existence de
plusieurs défaillances, a savoir, dans 100 % des cas de notre étude, le recours a des
catécholamines, dans 90 % des cas la nécessité d’une ventilation mécanique et dans plus d’un
cas sur trois (37 %), D’instauration d'une épuration pour soutenir la fonction rénale. La

coagulopathie induite par les matériaux de I’ECMO, I’anticoagulation curative systématique
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sous ECMO VA, ou le fait de complications septiques majore ce risque et constitue des données
manquantes a notre analyse.

Ainsi, dans notre étude, on observe 54 % de déces a un an, dont 46 % sous ECMO VA malgré
une durée d’ECMO relativement courte 8 (5-11) jours. Les succes thérapeutiques sont encore
limités comme en témoignent le nombre de patients ayant bénéfici¢é d’une transplantation
cardiaque (12 %) et ceux ayant nécessité une assistance ventriculaire de longue durée (4%). Ces
résultats s’alignent avec ceux du registre de I’ELSO sur les données relevant de la
transplantation cardiaque (88). En effet, la faible prévalence des LVAD retrouvé dans notre
population peut s’expliquer en partie par la taille de notre cohorte et le recrutement restreint
aux patients présentant un choc cardiogénique.

Les données statistiques comparant 1’impact de la transfusion sanguine sous ECMO sur la
mortalité a un an, ne retrouvent aucune différence significative (HR 0.8 ; 95% IC [0.48-1.37]).
L’analyse multivariée incluant plusieurs facteurs de confusion potentiels nous ayant semblés
pertinents a un an dans I’analyse univariée sont 1’age, 1’existence préalable d’une insuffisance
cardiaque et d’une insuffisance rénale chronique sévére (DFG < 30 mL/min), la prise de
bétabloquants, la FEVG avant ECMO, le SAPS2 a I’admission, le recours a la noradrénaline et
a I’adrénaline avant ECMO, I’existence d’une transfusion avant ECMO et le nombre de PFC et
de plaquettes administrés sous ECMO. Seul 1’age ressort comme un facteur indépendant de

mortalité a un an dans 1’analyse multivariée (HR 1.02 IC 95% [1.01-1.04, p = 0.0104]).

Notre étude comporte plusieurs limites substantielles. D’une part, il s’agit d’une étude
rétrospective et non d’un essai prospectif visant a évaluer I’impact transfusionnel sous ECMO
sur la survie a un an. Les données sont donc possiblement limitées et source de biais de recueil.
D’autre part, nous n’avons, par exemple, pas pu collecter I’intégralité des données en lien avec

la transfusion, a savoir celles concernant le choix et la gestion de I’anticoagulation, 1’existence
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de surdosages qui favorise la survenue de complications hémorragiques et donc le recours a la
transfusion. Par ailleurs, I’impact du seuil transfusionnel sur la mortalité a un an, ne constitue
pas des résultats de notre analyse car nous n’avions pas recueilli les données. Considérer le
nadir de I’hémoglobine sous EMCO comme seuil transfusionnel nous semblait difficile
d’interprétation. Celui-ci a été inclus dans les analyses de sensibilité comme possibles facteurs
d’interaction, finalement sans impact.

Notre analyse principale comparait la population de patients transfusés représentant 157 des
190 patients a la population de patients non transfusés représentants seulement 33 patients. Ceci
peut constituer un biais d’interprétation, car les effectifs comparés sont significativement
différents. Par ailleurs, le lien entre la transfusion sanguine sous ECMO VA et la survenue
d’une insuffisance rénale chronique a un an, constituait un de nos objectifs secondaires. Nous
n’avons pas pu y répondre en raison d’un nombre trop importants de données manquantes, qui
aurait pu compromettre fortement 1’analyse statistique.

Nous avons cependant inclus une population de patients homogenes excluant au maximum les
cas de chocs cardiogéniques en post opératoire de chirurgie cardiaque, représentant 9% de notre
cohorte, afin de limiter le biais d’interprétation de données transfusionnelles sous ECMO VA.
Il existe trés peu de données manquantes dans ’analyse, ce qui constitue une force venant contre

balancer en partie la taille de I’effectif de notre population et le type de 1’étude.

Pour conclure, il est important de constater que peu d‘études abordent I’incidence de la
transfusion de produits sanguins sur la mortalité & un an chez les patients en choc cardiogénique
bénéficiant d’une assistance par ECMO VA. L’impact d’une telle stratégie sous ECMO est
plutdt a I’étude sur ses conséquences sur la mortalité hospitaliére, et les résultats restent

discordants, car réalisés sur des échantillons trés restreints et hétérogenes. Ces données
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statistiques existantes sur I’association entre transfusion et mortalité a court terme restent

difficilement comparables avec celle impactant le pronostic a long terme, soit a 1 an.

Certes, les discussions dans la littérature scientifique ont soulevé les problématiques relatives a
la transfusion de patients sous ECMO, avec comme principale conclusion, celle d’une
répercussion sur sa mortalit¢ a court terme. Cependant, ces recommandations de bonnes
pratiques ne constituent pas une médecine fondées sur les preuves et sont souvent prises en
défaut sous ECMO. Chez ces malades, la gravité initiale associée a la mise en jeu de plusieurs
facteurs tels que D’existence d’une anémie, la survenue fréquente de complications
hémorragiques, la nécessit¢é d’une anticoagulation curative associées a la gestion des
défaillances multi viscérales quasi systématique et d’une physiopathologie propre a ’ECMO
partiellement élucidée, remet en question les ¢éléments de réflexion autour du choix des
variables a utiliser dans la gestion transfusionnelle. La mortalité de ces patients est encore
excessive et les succes thérapeutiques sont encore trop rares. Les complications post
réanimatoire et les conséquences de tels séjours en réanimation ont un impact certain sur le
pronostic fonctionnel et la qualité de vie future de ces malades. La transfusion semble donc un

¢lément minoritaire dans la prise en charge de ses patients et le pronostic a long terme.
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Etude rétrospective évaluant le pronostic 4 un an des patients ayant bénéficié d'une

ECMO VA pour un état de choc cardiogénique avec nécessité de transfusion sanguine

Chez les patients en état de choc cardiogénique ayant nécessité la mise en place d’'une ECMO
VA, la mortalité est élevée. Ce taux de mortalité peut s'expliquer en partie par la complexité
de la maladie, mais aussi par diverses complications pouvant survenir sous ECMO.

Une complication fréquente est 1'anémie, qui résulte d'une étiologie multifactorielle, telle que
des comorbidités sous-jacentes, une hémolyse ou une hémorragie induite par I'ECMO ainsi
que l'utilisation d'une anticoagulation curative. La transfusion sanguine représente donc un
acte thérapeutique quasi inéluctable dans le management de ces patients. L’impact de ces
transfusions sur la mortalité a long terme demeure mal compris.

L'objectif principal de notre étude est d'évaluer 1'impact des transfusions sur la mortalité a un
an.

Nous avons mené une étude de cohorte observationnelle rétrospective multicentrique dans
deux unités de soins intensifs en France, a Toulouse et a Nancy, en incluant des patients avec
un choc cardiogénique sous ECMO VA. La majorité de notre cohorte a nécessité une
transfusion sanguine et son impact sur la mortalité a un an ne semble pas significatif. Seul
1’4ge ressort comme un facteur de surmortalité a un an.

Des recherches futures sont nécessaires examiner l'impact de cette stratégie thérapeutique sur
la mortalité a long terme.
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