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1. Résumé
Introduction : Les patients sous assistance par membrane d’oxygénation extracorporelle
(ECMO) présentent fréquemment des complications ayant un impact significatif sur la
morbi-mortalité. Les complications les plus fréquemment relevées sont: 1. Evenements
hémorragiques, 2. Evenements thrombotiques, 3. Transfusion sanguine massive,
4. Insuffisance rénale aiglie, 5. Bactériémie.
Matériel et méthode : Il s’agit d’'une étude monocentrique, observationelle, rétrospective
entre 2000 et 2017. Les variables démographiques et biologiques pouvant influencer
I’apparition des cing complications les plus communes ont été encodées dans une base de
données apres accord du comité d’éthique (n°79/2019). Les patients de moins de 18 ans et
ceux ayant bénéficiés d’'une seconde ECMO lors du méme séjour ont été exclus.
Résultats : Parmi les 108 patients inclus dans I'étude, 53 (49,07%) ont développé un
évenement hémorragique, 27 (25%) un évenement thrombotique, 31 (34,83%) ont été
massivement transfusés, 52 (48,15%) ont développé une insuffisance rénale et 18 (20.69%)
ont présenté une bactériémie. La durée d’ECMO influencait de maniere significative
I’apparition de toutes les complications étudiées. L'indication de la mise en place de 'ECMO
(p=0,05) ainsi que le nombre moyen d’unités de plaquettes transfusées quotidiennement
(p=0,03) influencaient l'occurrence d’événements hémorragiques. La présence d’une
thrombopénie induite par [I'héparine était associée a la survenue d’évenements
thrombotiques (p=0,015). L’age (p=0,003), le temps de céphaline activée de départ (p=0,006)
et le type d’ECMO (p=0,038) étaient des facteurs prédictifs positifs d’'une transfusion
massive de concentrés érythrocytaires déleucocytés. La bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) (p=0,042) et l'insuffisance hépatique aiglie (p=0,013), influencaient
I’'apparition d’une insuffisance rénale aiglie (IRA) per-ECMO. Le nombre moyen d’unités de
plaguettes transfusées quotidiennement (p=0,024) ainsi que le rhésus positif (p=0,007)
étaient associés a I'apparition d’une bactériémie.
Discussion : Les pratiques du centre concordent avec la littérature récente. De nouvelles
recherches peuvent étre entreprises concernant l'influence de la BPCO sur I'IRA pendant la
durée de 'ECMO ainsi que les mécanismes du syndrome hépato-rénal durant 'ECMO.
Mots clés : Oxygénation par membrane extra corporelle (ECMO), complications, facteurs

prédictifs.



2. Préambule

Etant formé de maniére pratique aux techniques de perfusion depuis septembre 2018 au
CHU UCL NAMUR site Godinne, je termine actuellement ma formation théorique en vue
d’obtenir mon diplédme de Master en sciences de la Santé publique - Finalité Perfusion.
Ayant débuté ma carriére au sein des unités de soins intensifs, j'ai rapidement été confronté
a la prise en charge de patients bénéficiaires de membrane d’oxygénation extracorporelle
(ECMO) et/ou d’assistance circulatoire extracorporelle (ECLS). Ce dispositif a vite suscité mon
intérét tant au niveau de son principe de fonctionnement qu’au niveau des complications
inhérentes a son utilisation. Le vif regain d’intérét pour ce dispositif depuis I'’étude CESAR de
Peek et al. (2009) suivant I'épidémie de grippe AHIN1 en a fait maintenant une technique
courante de l'arsenal thérapeutique a disposition du médecin aussi bien au quartier
opératoire qu’en dehors.

Toutefois, méme si beaucoup de progres ont été réalisés depuis les premieres utilisations de
la membrane d’oxygénation extracorporelle, la morbi-mortalité liée a ce dispositif reste tres
importante. Il devient des lors intéressant d’appréhender mieux les complications liées a
cette technique en analysant les facteurs influencant potentiellement I'apparition de ces
complications. La littérature étant déja bien fournie sur le sujet, le but de ce travail est de
situer notre centre par rapport a la littérature et de rechercher de nouvelles relations entre

certaines variables et I'apparition de complications chez le patient sous ECMO.

3. Introduction
L’oxygénation par membrane extracorporelle, appelée communément ECMO de I'acronyme
anglais Extracorporeal Membrane Oxygenation est une forme avancée de soutien a la vie. Le
sang veineux est drainé et propulsé au travers d’une membrane ou il est oxygéné,
décarboxylé et maintenu en température avant d’étre ré-injecté au patient. Lorsque la voie
de ré-injection est veineuse, un support respiratoire est assuré (ECMO Veino-Veineuse :
ECMO VV), si le site de ré-injection est artériel, un support circulatoire est également fourni
(ECMO Veino-Artérielle: ECMO VA) voire un site de ré-injection veineux et artériel (ECMO
Veino-Artério-Veineuse : ECMO VAV) (Butt and Maclaren 2013). Le terme ECMO est souvent
remplacé par Extracorporeal Life Support (ECLS) dans une partie importante du monde.

D’autres types de support, par exemple rénaux, peuvent étre associés a I'ECMO.



Les indications de 'ECMO sont multiples. Nous pouvons citer pour 'ECMO VA : le choc
cardiogénique post cardiotomie, la myocardite fulminante, le syndrome coronarien aigu,
I'assistance dans I'attente d’un support mécanique a long terme ou d’une transplantation
cardiaque, l'arrét cardiaque réfractaire a la réanimation avancée ainsi que le
dysfonctionnement primaire du greffon cardiaque ou pulmonaire (Lo Coco et al. 2018).

Pour 'ECMO VV, selon Paden et al. (2013): toute pathologie, pour autant qu’elle soit
réversible, menant a une hypoxémie et/ou hypercapnie réfractaire ne répondant pas de
maniere satisfaisante a la ventilation invasive protectrice avec un essai de décubitus ventral
et adjonction de manceuvres de recrutement de I'oxygéne (monoxyde d’azote, curares,
fibroscopie, etc.). 'ECMO peut également s’intégrer dans le cadre d’une chirurgie complexe
des voies aériennes ainsi que comme assistance respiratoire dans l'attente d’une

transplantation pulmonaire ou encore pendant la procédure opératoire de cette derniére.

Comme pour toute thérapeutique, la mise en place d’une assistance de type ECMO/ECLS
repose sur la considération des bénéfices qu’elle peut apporter par rapport aux risques
gu’elle comporte.

Effectivement, si la membrane d’oxygénation fait de nos jours partie intégrante de I’arsenal
thérapeutique, cette technique comporte intrinsequement des risques et complications

majeurs pour le patient amené a en bénéficier.

Pour Brogan et al. (2017), le taux de mortalité des patients bénéficiant d’'une ECMO VV pour
syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA-ARDS) varie de 36 a 56%. Ce taux se situe a

59% pour les ECMO VA (Sy et al. 2017).

Les complications rencontrées chez les patients sous ECMO sont tout d’abord celles
inhérentes a la mise en place de tout dispositif médical invasif quel gu’il soit.

Le niveau de dangerosité de ces produits est classé en catégorie llb par I'agence fédérale des
médicaments et des produits de santé sur une échelle allant de 1 a 3 (AFPMS, 2019) et en

catégorie C (risque moyen-élévé) par I’'OMS (2019).



Le risque iatrogéne lié au cathétérisme, la nécessité d’anti-coaguler les patients bénéficiaires
du dispositif, la mise en contact du sang avec un revétement autre que I'endothélium et le
stress physique subit par les éléments figurés du sang lors du passage dans les divers
éléments du circuit complétent les éléments générateurs de complications imputables au

placement et fonctionnement de routine du dispositif (Andrew and Beverley 2018).

Parmi celles-ci, cing sont fréquemment rapportées dans la littérature : les événements
hémorragiques, les événements thrombotiques, I'insuffisance rénale, les bactériémies (Lo
Coco et al. 2018 ; Ratnami et al. 2018). Une cinquiéme complication directement liée aux
phénoménes hémorragiques est la transfusion massive de produits sanguins. Selon
Guimbretiére et al. (2019), celle-ci sera significativement plus importante dans les ECMO VA
et péjorera le taux de survie du patient.

D’autres complications sont présentes mais apparaissent moins fréquemment.

Les événements hémorragiques et thrombotiques peuvent trouver leur origine dans
I’exposition artificielle du sang a une surface étrangére et le haut taux de cisaillement d{ au
flux axial des pompes (Michael et al. 2018). Ces expositions provoquent une activation de la
cascade de coagulation, une consommation des facteurs pro et anticoagulants ainsi qu’une
altération de la fonction plaquettaire (Nair et al. 2015). De plus, I'importance des forces de
cisaillement subie par le sang méne a la diminution des concentrations plasmatiques du
facteur de Von Willebrand et de facto a un syndrome de Von Willebrand acquis (Tauber et
al. 2015).

Le fait gu’il n’y ait pas de consensus ou d’approche standardisée pour le monitoring de
I'anticoagulation des patients adultes sous ECMO majore encore le risque thrombo-
hémorragique avec des approches tres variables entre chaque centre (Esper et al. 2017 ;

Bembea et al. 2013).

L'insuffisance rénale aigue (IRA) est également une complication rencontrée sous ECMO. En
effet, il a été montré par Bagshaw et al. (2007, 2008) que l'incidence de I'IRA chez le patient
gravement malade augmente et complique le parcours de presque 60% des patients admis
en unité de soins intensifs (USI) et que le fait d’y associer une ECMO porte I'incidence de

I'IRA a un taux situé entre 70 a 85% (Askenazi et al. 2012).



Notons également qu’un score de 3 sur la classification AKIN (Acute Kidney Injury Network —
cfr annexes) constitue selon Yan et Al. (2010) un facteur de mortalité indépendant. C'est dire
I'attention toute particuliere que mérite la fonction rénale chez le patient sous ECMO.

Malgré les études, la physiopathologie de I'IRA sous ECMO (IRAE) reste peu claire. Le flux
non pulsatile d’'une ECMO VA, la progression d’'une maladie multi-systémique, le
management précédant la mise en place de 'ECMO chez le patient, I'activation des
médiateurs pro-inflammatoires, l'altération de la macro et microcirculation rénale,
I'ischémie-reperfusion, I’'hémolyse, le stress oxydatif, la perturbation du glycocalyx,
I'altération de I'auto-régulation rénale, la néphrotoxicité rénale iatrogene (antibiotique par
exemple) et les perturbations iatrogénes de la coagulation sont des facteurs possiblement
impliqués dans la pathogénese de I'IRAE. Ces processus interviennent avant, pendant et
apres la mise en place de 'ECMO et peuvent étre exacerbés ou diminués par l'initiation de

celle-ci (Kilburn et al. 2016).

Enfin, une fréquente complication présente chez les patients sous ECMO est I"apparition
d’infections nosocomiales dont la prévalence chez I'adulte est de 21% (Vogel et al. 2011).
Pour Biffi et al. (2017), ce risque augmente proportionnellement a la durée du traitement
par ECMO et la sévérité de |'état critique du patient. Le travail de Bizzaro et Al. (2011)
montre que les souches pathogénes les plus souvent incriminées sont le Staphylocoque a
coagulase négative, le Candida albicans, le Pseudomonas Aeruginosa, les Entérobactéries, le

Staphylocoque doré et I'Entérocoque.

Fort de tous ces constats, nous avons souhaité, dans ce travail, analyser ces cinqg
complications fréquemment relevées chez les sujets placés sous ECMO. Cela afin de mieux
identifier les facteurs qui influencent la morbi-mortalité de ces patients et de nous situer par

rapport a la littérature.



4. Matériel et méthode

4.1. Type d’étude / Study Design

Notre étude est une étude monocentrique, observationnelle, rétrospective réalisée sur le
site universitaire du CHU UCL Namur (Godinne) avec le concours du Département Recherche
et Enseignement du CHU UCL Namur, de I'Unité de Perfusion ainsi que des Unités de Soins

Intensifs.

4.2. Population de I'étude

Sur une période de 18 ans (janvier 2000 a décembre 2017), les sujets adultes (agés de plus
de 18 ans) ayant bénéficié d’une ECMO ont été inclus dans le cadre des six indications
suivantes : 1. Pré-greffe pulmonaire, 2. Per-greffe pulmonaire, 3. Syndrome de détresse
respiratoire  aiglie  (SDRA-ARDS), 4. Choc cardiogénique post cardiotomie,
5. Choc cardiogénique, 6. Autres.

Les sujets agés de moins de 18 ans ainsi que ceux ayant bénéficié d'une seconde

implantation d’ECMO lors du méme séjour ont été exclus.

4.3. Méthode de recueil des données et variables mesurées

Nous avons créé une base de données anonymisée regroupant 108 patients. Les données
ont été récoltées via les dossiers médicaux informatisés des patients ainsi que la base de
données constituée par les perfusionnistes.

Cette base de données comportait 66 variables.

Les dix premiéres étaient des variables démographiques comprenant: le genre
(homme/femme), I'dge (années), l'indice de masse corporel (kg/m?2), le groupe sanguin
(A/B/0), le groupe rhésus (négatif/positif) , le statut tabagique (non/actif/ancien), le statut
diabétique (non/type I/1l), le statut relatif a la bronchopneumopathie chronique obstructive
(non/Gold 1/1I/11I/IV), la présence d’une hypertension artérielle systémique (non/oui),
I'insuffisance rénale précédant I'ECMO et catégorisée selon la classification AKIN

(non/stade I/11/111).



Les variables suivantes étaient :

- lindication de mise en place de I'ECMO : 1. Pré-greffe pulmonaire, 2. Per greffe
pulmonaire, 3. ARDS (acute respiratory distress syndrome — syndrome de détresse
repisratoire aigu), 4. Choc cardiogénique post cardiotomie, 5. Choc cardiogénique,
6. Autres ;

- le type d’ECMO : 1. Veino-Artérielle, 2. Veino-Veineuse, 3. Veino-Artério-Veineuse ;

- le type de canulation: 1. Centrale (drainage oreillette droite et réinjection dans
I'aorte) 2. Périphérique (drainage de la veine cave inférieure par la veine fémorale et
réinjection dans la veine cave supérieure par la veine jugulaire interne pour I'ECMO
VV et réinjection par I'artere fémorale pour les ECMO VA) ;

- ladurée d’ECMO (en jour);

- la survie des patients per ECMO (vivant/décédé) ;

- la survie des patients a 30 jours de la mise en place de 'ECMO (vivant/décédé) ;

- la survie des patients a 6 mois de la mise en place de 'ECMO (vivant/décédé) ;

- la présence d’une insuffisance hépatique aiglie per ECMO, définie pour I'étude par un
taux de glutamic-oxaloacetic transaminase (GOT) 2x supérieur a la norme du
laboratoire c’est-a-dire > a 118 Unité internationale par litre de sang (non/oui) ;

- le nombre moyen de concentrés érythrocytaires déleucocytés
administrés quotidiennement;

- le nombre moyen d’unités de plaquettes et de plasmas frais congelés administrés
guotidiennement ;

- I'apparition d’une thrombopénie induite par I’héparine (HIT) (non/oui) ;

- le taux d’hémoglobine sur la biologie sanguine suivant la mise en place de 'ECMO
exprimé en gramme par décilitre de sang ;

- le taux de plaquettes sur la biologie sanguine suivant la mise en place de 'ECMO
exprimé en unités x 103 par millimeétre cube de sang ;

- le temps de céphaline activée sur la biologie suivant la mise en place de 'ECMO
exprimé en seconde avec la norme de laboratoire entre 26,4 et 37,6 secondes ;

- le temps de thrombine suivant la mise en place de 'ECMO exprimé en seconde ;



Les derniéres variables relevées comportaient les cing complications étudiées:

- I'apparition d’évenements hémorragiques et leurs sites (événements documentés
dans le suivi journalier du dossier médical informatisé) (non/oui) ;

- l'apparition d’événements thrombotiques et leurs sites (événements documentés
dans le suivi journalier du dossier médical informatisé) (non/oui) ;

- lerecours a la transfusion massive défini par le fait d’administrer deux ou plus de
deux concentrés érythrocytaires déleucocytés par jour (non/oui) ;

- le développement d’une insuffisance rénale pendant 'ECMO et catégorisée selon la
classification AKIN (non/stadel/Il/Il) ;

- I'apparition de bactériémie per ECMO avec identification du germe (non/oui).

A l'aide du programme « R », I'analyse statistique descriptive a été réalisée sur chaque
variable en fonction du type d’ECMO (VA, VV, VAV, toutes). Les données quantitatives ont
été présentées en moyennes et médianes, les données qualitatives en fréquences et
pourcentages.

Toujours a I'aide du programme « R », une analyse univariée de chaque variable pouvant
influencer les cing complications précitées a été réalisée a I'aide de régressions logistiques.
Les variables influencant de maniere significative les complications dans le modéle univarié

ont été ajustées dans un modeéle multivarié.

4.4. Comité d’éthique-validation

Cette étude a été validée par le comité d’éthique de I'hdpital via la procédure simplifiée
concernant les études rétrospectives non expérimentales (n° CE 79/2019). Le document

d’acceptation est joint dans les annexes.



5. Résultats

5.1.  Analyse descriptive
5.1.1. Caractéristiques de la population étudiée

La population étudiée présentait un age moyen de 52ans (19-84), un IMC moyen de 26,79
kg/m? pour un surpoids dans 61,38% des cas. Elle était majoritairement constituée
d’hommes (57%). Un diabéte était présent chez 19% des patients et 25% présentaient une
BPCO. La pré-existence d’une insuffisance rénale de stade | se manifestait chez 13,9 % des
patients, de stade Il chez 4,6% et de stade Il chez 1% des patients. Le tabagisme actif
concernait 51,9% des sujets.

La répartition du type d’ECMO était respectivement de 58,33% de VA ; 37,96% de VV et

3,7% de VAV.
Type ECMO
VA 'A% VAV All
GENRE n (%) F 27 (42,9) 16 (39) 3(75) 46 (42,59)
H 36 (57,1) 25 (61) 1(25) 62 (57,41)
IMC (Cat) n (%) <18 1(1,72) 1(2,56) 0 (0) 2(1,99)
18-25 15 (25,86) 19 (48,72) 3(75) 37 (36,63)
26-30 23 (39,66) 11 (28,21) 1(25) 35 (34,65)
>30 19 (32,76) 8(20,51) 0(0) 27 (26,73)
GS n (%) AB 1(1,69) 0 (0) 0 (0) 1(0.97)
A 32 (54,24) 21 (52,5) 2 (50) 55 (53,40)
B 5(8,47) 4(10) 0(0) 9(8,73)
(0] 21 (35,59) 15 (25,42) 2 (50) 38 (36,89)
RH n (%) Négatif 10 (16,67) 1(2,5) 0(0) 11 (10,58)
Positif 50 (83) 39 (97,5) 4 (100) 93 (89,42)
TABAC n (%) Non 31 (50) 22 (56,41) 3(75) 56 (53,33)
Actif 15 (24,19) 6 (15,38) 0(0) 21 (20)
Ancien 16 (25,81) 11 (28,21) 1(25) 28 (26,67)
DIABETE n (%) Non 50 (80,65) 34 (87,18) 4(100)) 88 (83,8)
Type | 2(3,22) 0 0 2(1.9)
Type Il 10 (16,13) 5(12,82) 0 15 (14,3)
BPCO n (%) Non 44 (70,97) 33 (84,62) 4 (100) 81 (77,14)
GOLD | 3 (4,84) 1(2,56) 0 4(3,81)
GOLD Il 5 (8,06) 1(2,56) 0 6(5,71)
GOLD In 0(0) 0(0) 0 0(0)
GOLD IV 10 (16,13) 4(10,26) 0 14 (13,33)
HTA n (%) Non 30 (48,39) 29 (74,36) 3(75) 62 (59,05)
Oui 32 (51,61) 10 (25,64) 1(25) 43 (40,95)
IR PRE n (%) Non 45 (71,43) 34 (91,89) 4 (100) 83 (79,81)
Stade | 14 (22,22) 1(2,7) 0 15 (14,42)
Stade Il 4 (6,35) 1(2,7) 0 5(4,81)
Stade Il 0(0) 1(2,7) 0 1(0,96)

Tableau 1 : IMC : indice de masse corporel exprimé en kg/m? et catégorisé : < 18 (maigreur), 18-25 (poids idéal), 26-30 (surpoids), > a 30
(obésité), GS : groupe sanguin, RH : groupe rhésus, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive catégorisée en 4 stades, HTA :
hypertension artérielle systémique > a 16cmHg, IR PRE : insuffisance rénale précédant la mise en place de 'ECMO et catégorisée selon la
classification AKIN



Type ECMO Mean SD 50%
AGE VA 58 15 59
vV 44 13 48
VAV 36 20 29,5
All 52 16.5 54
IMC VA 27,67 6,17 27
vV 25,87 6.38 24
VAV 23 3,74 23,5
All 26,79 6,24 26
Hb VA 9,95 2.82 9,35
vV 10,28 1.92 10,20
VAV 11,83 4.13 13,70
All 10 2.57 9,6
Plaquettes VA 155,82 101,95 116,5
vV 193,11 122,54 187
VAV 247,25 79,69 237
All 172,57 110,51 152
TCA VA 105,77 111,81 50,15
vV 60,17 70,71 36,45
VAV NA NA NA
All 89,40 101,95 42,3
T VA 52,86 41,85 26,95
vV 41,11 40,73 21,50
VAV 67,7 73,96 67,70
All 50,83 42,11 25,2

Tableau 2 : IMC : Indice de masse corporelle exprimé en kg/m?, Hb : hémoglobine exprimé en gr/dL aprés initiation de 'ECMO, Plaquettes :

nombre de plaquettes exprimé en unités x 10 par mm? de sang apreés initiation de 'ECMO, TCA : temps de céphaline activée exprimé en
seconde apres initiation de 'ECMO, TT : temps de thrombine exprimé en seconde apres initiation de 'ECMO,

5.1.2. Indications de la mise en place de 'ECMO

Dans notre cohorte, les ECMO VA étaient placées majoritairement dans le cadre d’un choc

cardiogénique post cardiotomie, les VV dans le cadre des ARDS, les VAV exclusivement dans

le cadre de greffe pulmonaire.

Le taux de survie global de notre population durant I'assistance était de 57%. Le taux de

survie le plus élevé (70%) se trouvait dans le groupe « AUTRES » regroupant le traitement

des pathologies suivantes : contusions pulmonaires post accident de roulage (n=3), tentative

de suicide par médication (n=1), remplacement de prothése trachéale (n=2), chirurgie

vasculaire (n=2), arrét cardiaque avec hypothermie comme cause réversible (n=2).

Le taux de survie le plus bas se retrouvait dans le groupe bénéficiant d’'une ECMO dans le

cadre d’un choc cardiogénique post cardiotomie (50%).
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Survie per ECMO par indication

INDICATION VIVANT DCD
PRE GP n (%) 6 (60) 4 (40)
PER GP n (%) 11 (65) 6 (35)
ARDS n (%) 14 (58) 10 (42)
CCPC n (%) 19 (50) 19 (50)
CCn (%) 5 (56) 4 (44)
AUTRES n (%) 7 (70) 3 (30)
All n (%) 62 (57) 46 (43)

Tableau 3 : PRE GP : pré greffe pulmonaire, PER GP : per greffe pulmonaire, ARDS : syndrome de détresse respiratoire aigu, CCPC : choc
cardiogénique post cardiotomie, CC : Choc cardiogénique, Autres : autre indication, ALL : toutes les indications

Survie par type d’ECMO

VA w VAV ALL
SURVPE N (%)  VIVANT 32(50,8) 26(63,4) 4 (100) 62 (57,4)
DCD 31(49,2) 15(36,6) 0(0) 46 (42,6)
SURVJ30n (%) VIVANT 25(39,7) 25 (61) 3(75) 53 (49,1)
DCD 38(60,3)  16(39) 1(25) 55 (50,9)
SURV M6 n (%)  VIVANT 18(28,6) 21(51,2) 3(75) 42 (38.9)
DCD 45(71,4) 20(48,8) 1(61,1) 66 (61.1)

Tableau 4 : SURVPE : survie per ECMO, SURVJ30 : survie a 30 jours, SURVMS6 : survie a 6 mois,

60 -
Indication
. pre GP
§ 404 . GP
% B Arps
ks B cere
20 . ce
. Autres
04 N

VA Y VAV
Type d'ECMO

Graphique 1 : pre GP : pré greffe pulmonaire, GP : per greffe pulmonaire, ARDS : Syndrome de détresse respiratoire aigu, CCPC : choc
cardiogénique post cardiotomie, CC : choc cardiogénique, Autres : autre indication



5.1.3. Lieu d’insertion de ’'ECMO

On plagait 57,41% des ECMO au quartier opératoire et 22,22% aux soins intensifs. La mise en

place d’'une ECMO dans d’autres hdpitaux avant leur transfert fut réalisée dans 16,67% des

cas. Celle en salle d’urgence ne s’effectuait que dans 0,93% des cas alors que 2,78% pour la

salle de cathétérisme cardiaque.

Type d’'ECMO

VA w VAV ALL

QO n (%) 46 (74,19) 12 (19,35) 4 (6,45) 62 (57,41)
USI n (%) 10 (41,67) 14 (58,33) 0(0) 24 (22,22))
URGENCES n (%) 1 (100) 0 (0) 0(0) 1 (0,93)

OH n (%) 1 (5,56) 17 (94,44) 0(0) 18 (16,67)
KT n (%) 3 (100) 0 (0) 0(0) 3 (2,78)

Tableau 5 : QO : quartier opératoire, USI : unité de soins intensifs, URGENCES : salle d’urgence, OH : out of hospital (hors hopital), KT : salle

de cathétérisme cardiaque

Lieu de mise en place ECMO

TYPE_ECMO
| VA (i VAV | VAV
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Graphique 2
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5.1.4. Site de canulation de 'ECMO

Dans 80,56% des cas, les canules étaient insérées a partir d’un site périphérique par rapport

a 19,44% pour un site central. La totalité des canulations centrales était réalisée pour les

ECMO VA.
Type d’'ECMO
VA 'A% VAV ALL
Centrale n (%) 21 (100) 0 (0) 0(0) 21 (19,44)
Périphérique n (%) 39 (44,83) 44 (50,57) 4(4,6) 87 (80,56)
Tableau 6

5.1.5. Durée d’ECMO

Le temps moyen passé sous ECMO, toutes ECMO confondues, était de 10 journées et demi

(£ 11,3). Ce temps était plus court pour les ECMO VA et VAV mais plus long pour les ECMO

VV.
Type d’ECMO Mean SD 50%
Durée en jours VA 9.1 11.7 4
‘A% 13.0 10.8 12
VAV 7.5 3.1 6,5
All 10.5 11.3 7
Tableau 7
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5.1.6. Complications générales et détaillées apparues durant 'ECMO

5.1.6.1. Evenements hémorragiques

Les évéenements hémorragiques intéressaient 49 % de la population exposée a I'ECMO. Les
saignements se manifestaient le plus fréquemment au niveau pulmonaire sous forme
d’hémoptysie et/ou d’hémothorax. Les hémorragies cérébrales étaient également

d’apparition fréquente.

=
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VAV (all)
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HPET 4
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HSC
HC 4
HP
HDB -
HDH A
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Site
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-
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Graphique 3 : HOXY : hémorragie au niveau de I'oxygénateur, HTP : hémorragie au niveau de la téte de pompe, HPET : pétéchies, HURIN :
hémorragie au niveau urinaire, HORL : hémorragie au niveau ORL, HSC : hémorragie au niveau des sites de canulation, HC : hémorragie
cérébrale, HP : hémorragie au niveau pulmonaire, HDB : hémorragie digestive basse, HDH : hémorragie digestive haute, EH : événements
hémorragiques de maniére globale

5.1.6.2. Evénements thrombotiques

Les évenements thrombotiques concernaient 25% de la population exposée a 'lECMO.

La présence de thrombus dans un membre inférieur apparaissait plus fréqguemment dans le
groupe VA alors que les thrombus au niveau de I'oxygénateur étaient plus souvent
rencontrés dans le groupe VV.

Aucun phénomene thrombotique n’était relevé dans le groupe VAV.
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Graphique 4 : TPOMPE : thrombus au niveau de la téte de pompe, TTUB : thrombus au niveau du tubing, TOXY : thrombus au niveau de
I'oxygénateur, TAU : thrombus au niveau de I'auricule, TMI : thrombus au niveau du membre inférieur, TMS : thrombose au niveau du
membre supérieur, ET : événements thrombotiques de maniére globale
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5.1.6.3. Transfusion massive

96,63% des patients sous ECMO ont été transfusés mais 28,7% |’ont été de maniére massive.

La moyenne journaliere de concentrés érythrocytaires déleucocytés transfusés était de 3,11
(+ 6,7) unités pour une médiane a 1,2 unités.

La moyenne journaliere d’unités de plaquettes transfusées était de 0,63 (+ 1,29) unités pour
une médiane a 0,2 unités.

La moyenne journaliere de plasma frais congelé transfusé était de 2,38 (+ 5,11) unités pour

une médiane a 0,7 unités.

50 1 50 1 50 -
204 201 20 -
3 P o
w = e
© 10 104 % 4o
51 5+ 5
21 2 2
L B - $ 11 4 14
e =5
VA W VAV VA W VAV
Type d'ECMO Type d'ECMO Type d'ECMO

Graphique 5

CEDJ: Nombre moyen regu par jour d’unités de concentré érythrocytaire déleucocyté pendant la durée de I'exposition a 'ECMO,
PLTJ : Nombre moyen regu par jour d’unités de plaquettes pendant la durée de I'exposition a 'ECMO,

PFCJ : Nombre moyen regu par jour d’unités de plasma frais congelé pendant la durée de I'exposition a 'TECMO
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Mean SD 50%

CEDJ 3.11 6.97 12
PLT) 0.63 1.29 0.2
PFC) 238 5.11 0.7

Tableau 8

5.1.6.4. Insuffisance rénale aiglie pendant 'ECMO

L'insuffisance rénale aiglie survenait chez 48,15% des patients durant 'ECMO. Le stade llI

concernait 16,67% des sujets.
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Graphique 6 : IRA : Insuffisance rénale aiglie per ECMO classifiée selon I'échelle AKIN

5.1.6.5. Bactériémie

Une bactériémie compliquait le parcours de 20,69% des patients sous ECMO. La distribution

était de 20% pour les VA et de 23,68% pour les VV. Aucune bactériémie n’était relevée dans

le groupe VAV. Les germes les plus fréquemment retrouvés étaient par ordre décroissant :
I’Enterococcus faecalis, I'Escherischia coli, Candida albican, Staphylococcus hominis et

Staphylococcus haemolyticus.
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Graphique 7 : STPN: Streptococcus pneumoniae, STAHO: Staphylococcus hominis, STHA: Staphylococcus haemolyticus STCONE:
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Staphylococcus coagulase negative, STAU: Staphylococcus aureus, PRMI: Proteus mitrabilis, KLPN: Klebsiella pneumoniae, EU: Eubacterium,

ESCO : Escherichia coli, ENFA : Enterococcus faecalis, ENAE : Enterobacter aerogene, COJE : Corynebacterium jeikeium, CAGL : Candida
glabatra CAAL : Candida albicans, ACXY : Achromobacter xyosoxidans, HEMOC : Hémocultures revenant positives a un germe

5.1.6.6. Thrombocytopénie induite par I’héparine.

5,56% des patients sous ECMO ont développé une thrombocytopénie induite par I’héparine.

5.1.6.7. Insuffisance hépatique aiglie

39,81% des patients ont développé une insuffisance hépatique aigle.
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Type ECMO

VA w VAV All
HIT n (%) NON 60 (95,24) 38 (92,68) 4 (100) 102 (94,44)
oul 3 (4,76) 3(7,32) 0(0) 6 (5,56)
IHA n (%) NON 34 (53,97) 28 (68,29) 3(75) 65 (60,19)
oul 29 (46,03) 13 (31,71) 1(25) 43 (39,81)
EH n (%) NON 33 (52,38) 21 (51,22) 1(25) 55 (50,93)
oul 30 (47,62) 20 (48,78) 3(75) 53 (49,07)
ET n (%) NON 47 (74,60) 30 (73,17) 4 (100) 81 (75)
oul 16 (25,40) 11 (26,83) 0(0) 27 (25)
T™ n (%) NON 26 (54,17) 28 (75,68) 4 (100) 58 (65,17)
oul 22 (45,83) 9 (24,32) 0(0) 31 (34,83)
IRAE n (%) NON 31 (49,21) 22 (53,66) 3(75) 56 (51,85)
STADE | 11 (17,46) 4(9,76) 0(0) 15 (13,89)
STADE Il 10 (15,87) 8 (19,51) 1(25) 19 (17,59)
STADE Ill 11 (17,46) 7(17,07) 0(0) 18 (16,67)
BACT n (%) NON 36 (80) 29 (76,32) 4 (100) 69 (79,31)
oul 9 (20) 9 (23,68) 0(0) 18 (20,69)

Tableau 9 : HIT : thrombopénie induite par I'héparine, IHA : insuffisance hépatique aiglie, EH : événement hémorragique, ET : événement

thrombotique, IRAE : insuffisance rénale aigue per ECMO classifiée selon I'échelle AKIN, TM : transfusion massive (= ou >a 2unités de

concentrés érythrocytaires déleucocytés /jour), BACT : Bactériémie
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5.2.  Analyse statistique univariée

Nous avons réalisé des régressions logistiques testant I’association entre les facteurs de

risques potentiels et les différents types de complications.

Le tableau représente uniguement les p-valeurs.

EH ET ™ IRA BACT
AGE 0.498 0.796 0.003 0.610 0.638
BPCO 0.295 0.115 0.387 0.042 0.588
CEDJ 0.167 0.218 <0.001 0.102 0.568
DIAB 0.139 0.225 0.855 0.587 0.459
DUREE <0.001 0.002 <0.001 0.011 0.004
GS 0.485 0.674 0.645 0.773 0.367
HB 0.967 0.157 0.080 0.658 0.658
HIT 0.086 0.015 0.339 0.355 0.434
IHA 0.727 0.312 0.704 0.013 0.410
IMC 0.711 0.629 0.268 0.700 0.435
INDIC 0.050 0.162 0.009 0.374 0.327
IRPRE 0.171 0.777 0.786 0.269 0.180
LIEU 0.738 0.619 0.174 0.351 0.457
PFCJ 0.073 0.112 <0.001 0.061 0.969
PLT 0.628 0.381 0.478 0.356 0.840
PLT) 0.030 0.310 <0.001 0.170 0.024
RH 0.804 0.410 0.512 0.379 0.007
SEXE 0.086 0.505 0.917 0.408 0.387
TA 0.194 0.284 0.153 0.549 0.111
TABAC 0.081 0.594 0.473 0.310 0.063
TCA 0.171 0.549 0.006 0.689 0.286
T 0.508 0.513 0.258 0.376 0.287
TYPE CA 0.110 0.487 0.067 0.957 0.569
TYPE EC 0.576 0.501 0.038 0.587 0.541

Tableau 10 :_Lignes: BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, CEDJ : moyenne journaliére des concentrés érythrocytaires
déleucocytés administrés, DIAB : diabéte, DUREE : temps d’exposition a 'ECMO, GS : groupe sanguin, HB : taux d’"hémoglobine apres
initiation de I'ECMO, HIT : thrombocytopénie induite par I’héparine, IHA : insuffisance hépatique aigle, IMC : indice de masse corporel,

Indication : indication de la mise en place de 'ECMO, IRPRE : insuffisance rénale précédant la mise en place de 'ECMO, LIEU : lieu de mise

en place de 'ECMO, PFCJ : moyenne journaliere des plasmas frais congelés administrés, PLTJ : moyenne journaliére des unités de
plaguettes administrées, RH : type rhésus, TA : hypertension artérielle systémique > a 16cmHg, TCA : temps de céphaline activée apres

initiation de I'ECMO, TT temps de thrombine apres initiation de 'ECMO, TYPE CA : type de canulation (central vs périphérique), TYPE EC :
type d’ECMO (VA,VV,VAV)

Colonnes : EH : événements hémorragiques, ET : événements thrombotiques, TM : transfusion massive, IRA : insuffisance rénale aigue,

BACT : bactériémie
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La représentation graphique des associations univariées entre les différents facteurs de
risque et les cinq complications étudiées vous est proposée ci-dessous. Les p-valeurs
inférieures a 5% et 0,1% sont présentées respectivement en gris moyen et gris foncé.
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Graphique 8

Suite a I'analyse univariée, nous pouvons retenir les résultats suivants :

- le temps d’exposition influencait de maniére significative toutes les complications ;

- I'age influencgait de maniere significative la survenue d’une transfusion massive ;

- lefait d’étre BPCO influencait I'apparition d’une insuffisance rénale aigle;

- le nombre moyen de concentrés érythrocytaires déleucocytés, d’unités de plaquettes
et de plasma frais congelés administrés par jour influencgait significativement le fait
de devoir transfuser massivement des érythrocytes ;

- lefait de développer une thrombopénie induite par I’héparine influencait
significativement I'apparition d’événements hémorragiques ;

- le fait de développer une insuffisance hépatique aigle influencait significativement
I'apparition d’une insuffisance rénale aiglie ;

- lindication de mise en place de 'ECMO influencait de maniére significative
I'apparition d’événements hémorragiques ainsi que la transfusion massive
d’érythrocytes ;

- le nombre moyen d’unités de plaquettes transfusées quotidiennement influencait de
maniére significative I'apparition d’évenements hémorragiques ainsi que I'apparition

de bactériémies ;

20



- lerhésus positif influencait de maniére significative I'apparition de bactériémies ;

- le temps de céphaline activée ainsi que le type d’ECMO influengaient de maniére

significative la transfusion massive d’érythrocytes.

5.3.  Analyse multivariée

5.3.1. Evenements hémorragiques

Dans un modeéle multivarié ajusté intéressant I'apparition d’événements hémorragiques,

seuls la durée et le nombre moyen d’unités de plaquettes transfusées quotidiennement

influencaient de maniére statistiquement significative les événements hémorragiques. On

notait que I'indication de mise en place d’'une ECMO dans le cadre d’un choc cardiogénique

post cardiotomie était également tres proche d’étre significative (p-valeur = 0,065).

OR.u OR.m low Up p-value
DUREE 1.08 1.16 1.07 1.27 0.0009
INDIC GP 0.60 1.04 0.09 9.90 0.9731
INDIC ARDS 0.21 0.28 0.03 1.93 0.2175
INDIC CCPC 0.15 0.14 0.01 1.00 0.0658
INDIC CC 0.31 0.41 0.03 4.96 0.4839
INDIC AUTRES 0.11 0.46 0.03 4.77 0.5234
PLT) 2.36 5.54 1.97 19.76 0.0035

Tableau 11: Evenements hémorragiques OR.u = Odd Ratio univarié, OR.m = Odd Ratio multivaré (ajusté), low et up= limites de l'intervalle

de confiance a 95 pourcent sur I'OR.m. p-value = P-valeur (obtenue en régression logistique multiple).

5.3.2. Evenements thrombotiques

Dans un modeéle multivarié ajusté intéressant I'apparition d’événements thrombotiques, la

durée d’ECMO influencgait significativement ces événements alors que la thrombocytopénie

induite par I’héparine était a la limite d’influencer de maniére statistiquement significative

ces événements (p-valeur = 0,056).

OR.u OR.m Low Up p-value
DUREE 1.06 1.05 1.02 1.10 0.0082
HIT OUI 6.87 5.71 1.01 43.96 0.0562

Tableau 12: Evénements thrombotiques OR.u= Odd Ratio univarié, OR.m = Odd Ratio multivarié (ajusté), low et up= limites de l'intervalle

de confiance a 95 pourcent sur I'OR.m. p-value = p-valeur (obtenue en régression logistique multiple).
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5.3.3. Transfusion massive

Dans un modele multivarié concernant la nécessité de transfuser massivement les patients,
les variables ajustées de durée d’exposition, I'indication de mise en place pour ARDS et le
temps de céphaline activée suivant l'initiation de 'ECMO influengaient de maniére

statistiqguement significative cette complication.

OR.u OR.m low up p-value
AGE 1.05 0.98 0.92 1.04 0.5652
DUREE 0.87 0.85 0.75 0.94 0.0061
INDIC GP 2.67 1.26 0.02 183.87 0.9210
INDIC ARDS 0.39 0.03 0.00 0.38 0.0131
INDIC CCPC 2.92 0.22 0.00 19.71 0.4907
INDIC CC 0.33 0.09 0.00 12.07 0.3323
INDIC AUTRES 0.33 0.02 0.00 0.74 0.0733
TCA 1.01 1.01 1.00 1.02 0.0480
TYPE EC VWV 0.38 1.35 0.05 73.29 0.8686
TYPE ECC VAV 0.00

Tableau 14: Transfusion massive OR.u = Odd Ratio univarié, OR.m = Odd Ratio multivarié (ajusté), low et up= limites de l'intervalle de
confiance a 95 pourcent sur I'OR.m. p-value = P-valeur (obtenue en régression logistique multiple).

5.3.4. Insuffisance rénale aigué per ECMO

Dans un modele multivarié concernant I'apparition d’une insuffisance rénale aiglie durant
I'ECMO, seules les variables ajustées de la durée d’exposition au dispositif ainsi que
I'insuffisance hépatique aiglie influengaient encore de maniére statistiquement significative

cette complication. La BPCO GOLD Il était proche d’étre statistiquement significative.

OR.u OR.m low up p-value
BPCOGOLD1 3.23 4.98 0.57 106.82 0.1836
BPCOGOLD2 5.38 7.57 1.07 153.41 0.0779
BPCOGOLD4 0.29 0.47 0.10 1.79 0.2971
DUREE 1.05 1.06 1.01 1.11 0.0200
IHA 2.70 2.95 1.25 7.22 0.0151

Tableau 13: Insuffisance rénale aiglie OR.u= Odd Ratio univarié, OR.m = Odd Ratio multivarié (ajusté), low et up = limites de l'intervalle de
confiance a 95 pourcent sur I'OR.m. p-value = P-valeur (obtenue en régression logistique multiple).

5.3.5. Bactériémie

Dans un modeéle multivarié intéressant I'apparition de bactériémies pendant I'exposition a
I'ECMO, les variables ajustées de durée d’exposition et du nombre moyen journalier d’unités
de plaquettes administrées influencaient toujours de maniére statistiquement significative

I'apparition de cette complication.
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OR.u OR.m low Up p-value

DUREE 1.06 1.06 1.02 1.12 0.0131
PLT) 2.69 3.01 1.15 8.31 0.0258
RH 0.16 0.19 0.03 1.13 0.0634

Tableau 15 : Bactériémies - OR.u= Odd Ratio univarié, OR.m = Odd Ratio multivarié (ajusté), low et up= limites de l'intervalle de confiance a
95 pourcent sur I'OR.m. p-value = P-valeur (obtenue en régression logistique multiple).

6. Discussion

Notre étude confirme, aussi bien dans le modeéle univarié que multivarié, que la durée
d’utilisation de 'ECMO est associée a |'apparition de complications (Brogan et al. 2017).

La survie globale de notre cohorte a 30 jours était de 49,1%. Donc légerement supérieure a
celle présentée dans la littérature récente par Kaushal et al. (2019) qui était de 45,11% pour
un age moyen similaire a notre étude, respectivement 52 ans (£16,5) versus 53,5 ans
(x15,3). La mortalité s’équilibrait néanmoins en regardant les chiffres par type d’ECMO. En
effet, notre taux de survie était de 39,7% pour la VA et 61% pour les VV alors que 40,8% pour
les VA et 57,38% pour les VV chez Kaushal et al. (2019). Notons que notre étude
rétrospective s’est portée sur 18 années alors que pour Kaushal et al. (2019) sur 4 années.
Vu la létalité non-négligeable liée a I'utilisation du dispositif, une échelle de facteurs de
risque prédictifs de mortalité (RESP score) dont I'adge fait partie (Schmidt et Al. 2014) a été
validée pour les ECMO VV dans le traitement de I’ARDS afin d’aider le clinicien a utiliser au
mieux les ressources quand la balance bénéfice risque est trop négative.

Au-dela de la mortalité de notre population, notre étude s’est focalisée sur I'analyse des
facteurs favorisant la survenue des cing complications majeures de I'utilisation de 'ECMO :
les complications hémorragiques, thrombotiques, le recours a la transfusion massive,

I'apparition d’une insuffisance rénale aiglie et les bactériémies.
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e Evénements hémorragiques
Il s’agit d’une des complications les plus fréquemment rencontrées. Elle est documentée par
Zangrillo et al. (2013) chez 33% des patients et peut entrainer le besoin de transfuser
massivement.
Dans notre étude, les saignements compliquaient le parcours de prées de la moitié (49%) des
patients sous ECMO. On retrouvait comme variable associée significativement a I'apparition
d’évenements hémorragiques, I'indication pour laquelle était mis en place le dispositif.
Dans I'analyse multivariée, I'indication ajustée était précisée comme la mise en place pour
choc cardiogénique post cardiotomie (p-value = 0.066). Ces ECMO étant de type VA, on sait,
comme le montre Guimbretiere et al. (2019), que ce type d’ECMO nécessite la transfusion
de plus de produits sanguins que les ECMO VV. Nos données concordent avec la littérature
ou le taux de saignement est plus important pour les ECMO VA dont une des indications est
le choc cardiogénique post cardiotomie.
La fréquence des complications hémorragiques a mené Lonergan et al. (2017) a proposer un
score de risque de saignement : le HAT. Ce score qui intégre la présence d’une hypertension,
I'age et le type d’ECMO. Il est gradué de 0 a 3 et est directement corrélé (3 = 71,4%) a une
augmentation de la transfusion de plasma frais congelé et d’unités de plaquettes.
On notait également que le nombre moyen journalier d’unités de plaquettes transfusées

influencait I‘apparition de saignements (p-value =0.004).

e Evénements thrombotiques
Un patient sur quatre exposés a 'ECMO voyait son parcours se compliquer d’'un événement
thrombotique. La thrombose d’'un membre inférieur pendant 'ECMO de type AV et la
thrombose de la membrane d’oxygénation per ECMO VV étaient les plus fréquemment
rencontrés et produisaient des complications hémodynamiques majeures pour le patient.
L'analyse univariée et multivariée montrait qu’une thrombopénie induite par I'héparine
(HIT) était associée a I'apparition d’évenements thrombotiques. Toutefois, le nombre de
patients était trop faible (n=6) pour pouvoir généraliser notre conclusion méme si les

complications thrombotiques dues au HIT sont bien décrites par Baufreton et al. (2002).
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e Transfusion massive

Dans le modele multivarié, la variable ajustée revenant positive était le temps de céphaline
activée de départ.

L'indication de mise en place pour ARDS revenait également significative alors que dans ce
cadre c’est une ECMO de type VV qui est mise en place. Ces dernieres sont pourtant décrites
dans la littérature comme étant moins consommatrices de produits sanguins. L’explication
réside dans le management local d’un trigger transfusionnel plus haut pour des pathologies
hypoxémiantes aux soins intensifs. On notait également que la quasi-totalité des patients
sous ECMO ont été transfusés. Une approche restrictive (Hb 7-9gr/dl) pourrait étre
envisagée car il a été montré par Holst et al. (2014) que celle-ci était au moins équivalente

en terme de survie a une approche libérale (Hb 10-12gr/dl).

e Insuffisance rénale aiglie per ECMO

Nos résultats trouvent une corrélation positive entre la présence d’une BPCO et I'apparition
d’une IRA durant 'ECMO. Dans le modéle multivarié, la présence d’'une BPCO GOLD Il était la
plus associée a cette apparition.

Dans un autre contexte, Barakat and al. (2015) ont démontré que l'incidence et la
prévalence de linsuffisance rénale était relativement haute chez le patient BPCO. Cela
mériterait plus d’investigations chez les patients sous ECMO.

On notait également dans notre analyse que la présence d’une insuffisance hépatique aiglie
influencait I'apparition d’une insuffisance rénale aiglie. Cela pourrait s’expliquer par le
syndrome hépato-rénal car on retrouvait plus de 50% d’insuffisance hépatique associée chez

les patients en IRA lors de leur exposition a 'ECMO.
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e Présence de bactériémie
Nos résultats montraient une prévalence de la bactériémie de 20,69 % ce qui est trés
légerement inférieur a la littérature (21%). Hsu et al. (2009) montrent que le taux
d’infections nosocomiales est significativement plus haut a partir de 10 jours d’ECMO. La
durée moyenne d’ECMO chez nos patients était de 10,5 (+ 11,3) jours mais pour une
médiane a 7 ce qui peut expliquer que la prévalence est en concordance avec la littérature.
On voyait d’ailleurs dans les ECMO VV dont la durée moyenne était de 13jours (£10,8) que la
prévalence montait a 23,68%. Nous noterons que |'étude prenait en compte toutes les
hémocultures positives peu importe leur site de prélevement.
A l'’exception du Pseudomonas, la totalité des germes fréquemment retrouvés chez les
patients sous ECMO et décrits par Biffi et al. (2017) était présente dans notre cohorte.
Les 4 patients positifs a E coli étaient tous du groupe sanguin A (contenant des anticorps anti
B) contrairement aux conclusions de Wittels et Lichtman (1986) affirmant que les patients
positif a I'E.Coli appartiennent majoritairement aux groupes sanguins B et AB mais notre
échantillon était de tres petite taille (n=4)
Dans le modéle univarié, hormis la durée d’ECMO déja explicitée ci-dessus, c’est le type
rhésus et le nombre moyen d’unités de plaquettes transfusées par jour qui influencaient de
maniere significative I'apparition de bactériémies. S’il est établi que I'état septique induit
également une coagulopathie de consommation se traduisant entre autre par une
diminution du taux de plaquettes (Stephan, 2008) et de ce fait, une possible augmentation
de la transfusion de ces dernieres, rien dans la littérature ne mentionne l'influence du
groupe rhésus sur I'apparition d’'une bactériémie per ECMO. Cette influence disparaissait
d’ailleurs dans le modéle multivarié. Nous n’avons pas retrouvé d’association entre le
nombre moyen de concentrés érythrocitaires déleucocytés administrés quotidiennement et
I'apparition de bactériémie comme le montre pourtant Keith et al. (2013). Toutefois, nous

n’avons pas testé I'influence du nombre total de poches transfusées sur cette complication.
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Limitations

Nous avons réalisé une étude rétrospective et monocentrique observant tous les types
d’ECMO sur une longue période avec des changements notables apportés au niveau du
matériel d’ECMO.

Nous avons évalué beaucoup de variables. Il y avait de ce fait plus de probabilités de
retrouver des variables qui influencent I'apparition des complications. Celles-ci avaient
tendance a disparaitre dans I'ajustement multivarié.

Nous n’avons logiquement pas décrit ni discuté de I'association entre la quantité de produits
sanguins transfusés et le fait de devoir transfuser massivement les sujets.

Concernant les évenements hémorragiques, peu de valeurs quantitatives ont été retrouvées
dans les dossiers médicaux concernant les différents sites d’apparition.

Certaines variables étaient associées a I'apparition de complications mais n’étaient peut-étre
simplement que le résultat de ces mémes complications.

Il est difficile de généraliser au vu de la faible taille de I’échantillon surtout pour les résultats

interpellant.

Perspectives
Ce travail peut étre le point de départ de nouvelles recherches concernant l'influence de la
BPCO sur I'IRA pendant 'ECMO ainsi que I’étude du syndrome hépato-rénal chez les patients
sous ECMO.
Ce travail nous a également permis de développer les items qui seront repris pour la
création d’une future base de données chez les patients bénéficiaires d’'une ECMO afin de

réaliser a I'avenir des études prospectives plus puissantes en terme de preuve.

Conclusion
Les pratiques du centre sont en concordance avec la littérature récente. De nouvelles
recherches peuvent étre entreprises sur I'influence de la BPCO sur I'IRA per ECMO ainsi que

les mécanismes du syndrome hépato-rénal per ECMO.
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9. ANNEXES

ANNEXE A.
1. Principes de base utiles a la compréhension de la membrane d’oxygénation
extracorporelle

1.1. Historique : de la naissance de la circulation extracorporelle a la membrane

d’oxygénation au chevet du patient

1.1.1. Début des expérimentations du 18 au 20iéme siecle

Les prémices de la CEC (circulation extracorporelle) sont du fait de plusieurs scientifiques

expérimentateurs.

Parmi ces hommes de sciences, Jean-Baptiste Denis a réalisé en 1693 une transfusion de

sang humain a une chévre afin de déterminer si le sang pouvait étre transfusé entre deux

espéces. Deux siecles plus tard, Benjamin Ward Richardson, anesthésiste anglais, injectera

un mélange d’oxygéne et de sang dans le coeur droit d’'un animal avec des résultats

encourageant mais vite limités par le manque d’existence d’anticoagulants?.

La découverte de I'héparine en 1916 viendra apporter une solution a ce probléeme?.

Dans la méme veine que ces avancées notables, un physicien russe du nom de Sergei

Brukhonenko, au début des années 1920, développera un systeme de perfusion systémique

a I'aide de poumons d’animaux pour I'oxygénation du sang et plus tard un oxygénateur a

bulles afin de réaliser avec succes des expérimentations sur des animaux en réussissant a
3

«by passer » le coeur de ces derniers®.

1.1.2. John Gibbon, pére de la CEC moderne. De I'expérimentation animale a la salle

d’opération
Dans les années 1930, le Docteur John Gibbon et sa femme Mary développent une premiére
machine « cceur-poumon » équipée d’une pompe a galets dont la taille était similaire a celle

d’un «Spinet Piano» dont I'oxygénateur était un écran a disque rotatif.

1 Brogan. T. Lequier. L. Lorusso. R. MacLaren. G. Peek. G. 2017, Extracoropreal Life support : The ELSO Red Book 5th Edition” Michigan, pp.
2.

2 Meyer, G, 2011, ‘A la recherche de la molécule idéale. Une bréve histoire des anticoagulants’ Revue des Maladies Respiratoires, vol.28,
num.8, Octobre, pp. 951-3

3 Konstantinov |, Alexis-Meshkishvili V, Sergei S, Brukhovenkhonenko, 2000, ‘The development of the first heart-lung machine for total
body perfusion’, Ann Thorcacic Surg, vol.69, pp. 962-6.
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Il faudra néanmoins a Gibbon un peu plus de 20 ans de travail sur les animaux pour pouvoir
permettre a sa machine d’assurer le 6 mai 1953 le premier bypass cardiopulmonaire réalisé
dans le cadre d’une fermeture de septum inter auriculaire chez une femme agée de 18 ans*.
Les années suivant cette avancée majeure seront marquées par la prise de conscience
collective de I'amélioration a apporter aux oxygénateurs et aux circuits suite a I’hémolyse
massive et de la fuite de plasma résultant de I'utilisation de ces premiers dispositifs.

Cette conscientisation va amener les scientifiques, ingénieurs et médecins a collaborer
étroitement afin d’élaborer de nouveaux dispositifs a I'aide de matériaux dont les propriétés
tiennent cette fois mieux compte de la rhéologie sanguine.

Ces nouveaux matériaux posséderont une meilleure compatibilité avec le sang universalisant

le terme de biocompatibilité.

1.1.3. Utilisation de la membrane d’oxygénation hors quartier opératoire.

L‘avancée technologique ayant impactée fondamentalement I'évolution de la membrane
d’oxygénation est la synthese de caoutchouc de silicone qui s'est révélée suffisamment
solide pour résister a la pression hydrostatique tout en restant perméable au transfert de
gaz.

Cette avancée a ainsi pu fournir un dispositif permettant un bypass « coceur-poumon »
prolongé en dehors de la salle d’opération.

C’est l'utilisation de cette membrane d’oxygénation en silicone qui a conduit a l'utilisation du

terme générique «extracorporeal membrane oxygenation» (ECMO)®.

Les premiers travaux du Dr Bartlett, pionnier en la matiére, ont fait progresser |'utilisation
clinique de la technologie extracorporelle en la délocalisant du quartier opératoire vers le lit
du patient de soins intensifs. La membrane d’oxygénation fait de nos jours partie intégrante
de I'arsenal thérapeutique a disposition du chirurgien et du réanimateur.

La pandémie de grippe A (HIN1) de 2009 a largement contribué a la vulgarisation de
I"utilisation de I’'ECMO comme pont a la guérison suite a I'’étude CESAR publiée dans The

Lancet qui montrait de meilleurs résultats pour les patients qui étaient transférés vers des

4 Chassot, P-G, Marcucci, C 2013, Précis d’anesthésie cardiaque, 4.1, chapitre 7 La Circulation Extra Corporelle, Lausanne, viewed 9 may
2019
5 Brogan. T. Lequier. L. Lorusso. R. MacLaren. G. Peek. G. 2017,’Extracoropreal Life support : The ELSO Red Book 5th Edition’ Michigan.
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plateaux qui utilisaient 'TECMO de maniére sire®. Dans cette mouvance, d’autres études ont
montré des résultats encourageant sur |'utilisation de ’'ECMO comme support efficace dans
le traitement du choc cardiogénique post cardiotomie, comme support efficace de la
défaillance cardiovasculaire per choc septique, ou encore comme support a la réanimation
cardiopulmonaire réfractaire’ pour autant que les causes potentielles soient réversibles.
Toutes ces nouvelles indications ont donc vu décoller et pérenniser I'utilisation de la

membrane d’oxygénation aux soins intensifs.

1.2.  Principes de base de la membrane d’oxygénation et indications

1.2.1. Définition et schéma

Le principe conducteur de la membrane d’oxygénation est d’assumer la fonction pulmonaire
défaillante a I'aide d’une membrane d’oxygénation et une partie ou I'entiereté du débit
cardiaque en fonction du débit demandé a une pompe centrifuge.
Un troisieme role est de maintenir le sang a une température souhaitée suite a la
déperdition de calories que subit ce dernier lorsqu’il est sorti du corps du patient.
L'ECMO peut étre :

- veino-veineuse ;

- veino-artérielle ;

- veino-artério-veineuse ;

- artério-veineuse ;

- autres.

VA-ECMO VV-ECMO

v g A

Pamoryd Aoy
/ =

Mo g Crrypeased
[y

T

Sn warpeased Badd

Elle peut étre placée sur des vaisseaux centraux ou périphériques
Par convention, I’endroit de drainage est cité en premier et 'endroit de réinjection en

second.

5 VUYLSTEKE, A, BRODIE, D, COMBES, A, FOWLES, J, PEEK, J, 2017, ‘ECMO in the Adult patient CORE CRITICAL CARE’,Cambridge.
7 FLECHER, E, SEGUIN, P, VERHOYE, JP, 2010, ‘ ECLS et ECMO’, Paris.
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1.2.2. Indications

Indications respiratoires :

- Hypoxémie réfractaire => ECMO Veino-Veineuse

NB : hypercapnie réfractaire => ECCO2R (ECMO AV)

Indications cardiaques : D’office ECMO VA ou VAV

- Choc cardiogénique médical réfractaire aux inotropes
- Choc cardiogénique médical post angioplastie
- Choc cardiogénique post cardiotomie

- Arrét cardiaque réfractaire avec cause potentiellement réversible

Notons bien que 'ECMO ne constitue pas un traitement mais un support.
Les 4 manieres d’envisager |'utilisation de I'ECMO sont les suivantes :
Assistance jusqu’a :

- La récupération (bridge to recovery)

- La transplantation (bridge to transplantation)

- La prise de décision (bridge to decision)

- La stabilisation pour envisager un des 3 autres ponts (bridge to bridge)
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1.3. Institution hote de I’étude : historigue et politigue en matiéere d’usage de membrane

d’oxygénation

Le CHU UCL Namur site Godinne bénéficie d’'une expérience de plus de 25 années dans la
mise en place de membranes d’oxygénation hors quartier opératoire.

Les premieres membranes d’oxygénation ont été placées début des années 1990 dans le
cadre de chocs cardiogéniques post opératoires de chirurgie cardiaque lors d’échec du
ballon de contre pulsion intra aortique (CPIA) ou d’une assistance ventriculaire gauche.
Cela dans le but de pouvoir sortir le patient du quartier opératoire malgré la précarité de son
état hémodynamique et ventilatoire.

Les indications se sont étendues de maniere concomitante a la réalisation des premiéeres
greffes bi-pulmonaires des 1994.

L'expérience acquise depuis presque 30 ans permet de positionner le centre dans une
expertise ol les champs d’utilisation des ECMO sont les suivants :

- transfert d’autres hépitaux périphériques pour assistance circulatoire et/ou
respiratoire ;

- utilisation du dispositif en pré /per /post greffe pulmonaire ;

- assistance circulatoire et/ou respiratoire aux soins intensifs ;

- choc cardiogénique en post opératoire de chirurgie cardiaque.
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ANNEXE B

Classification AKIN
Echelle :
Classification selon AKIN
Stades AKIN Critéres selon le taux de créatinine ou le DFG Critéres selon la diurése
| ] eréatinine =26,4 umol/l ou | créatinine = 1,52 2 x
2 ] créatinine >22 3 x
3 | créatinine >3 x cf. critéres RIFLE

ou | créatinine >44 umol/l si créatinine =354 umol/l
ou nécessité de dialyse

RIFLE: Risk Injury Failure Loss End stage renal failure; AKIN: Acute Kidney Injury Network; DFG: débit de filtration glomérulaire.

* Créatinine plasmatique.

8 PONTE, B, SAUDAN, P, 2008, ‘L’insuffisance rénale aigué en 2008’, Revue Médicale Suisse, vol.4. pp 568-75
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ANNEXE C

2 CHU

— UL —

NAMUR

SITE DE GODINNE

COMITE D’ETHIQUE MEDICALE

Président
Pr P, Evrard

Secrétaire
PrG. Lawson

Tél. Sec. : +32 (0)81 4233 28
Fax : 432 (0)8142 30 23
comite.ethigue.g-chu@uclouvain.be

Yvoir, le mardi 09 juillet 2019

Pr. M. GOURDIN - anesthésie

Mr Martial Gillet
martial.gillet@uclouvain.be

Concerne:

* N®interne CE Mont-Godinne: 79/2019

* Intitulé: étude des facteurs favorisants |'apparition des cinq complications les plus
fréquentes chez les patients placés sou assistance circulatoire et/ou respiratoire
de type ECMO (membrane d’oxygénation extracorporelle).

* Investigateur responsable: Pr, M. GOURDIN - anesthésie

*  Mémoire de Martial Gillet - Santé publique

= Etude rétrospective ne tombant pas sous la loi de mai 2004

Cher Confrére,

Le protocole susmentionné a été examiné par le Comité d'éthique du C.H.U. UCL Namur,
site Godinne.

La Commission estime que I'expérimentation prévue peut étre entreprise.

A cette occasion, le Comité d'éthique rappelle cependant aux responsables de
I'expérimentation qu'elle se réalisera sous leur responsabilité propre et que l'avis
favorable donné par la Commission ne signifie en rien qu'elle en prend ou en partage la
responsabilité,

Nous vous remercions pour votre collaboration, et vous prions d'accepter, Chére
Confrére, I'expression de nos sentiments les meilleurs.

Professeur P. EVRARD
Président
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