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1. INTRODUCTION

L'ECMO veino-artérielle (ECMOv-a) est une technique d’assistance cardio-circulatoire
extracorporelle composée d’une canule dite veineuse introduite dans le territoire cave, d'une
pompe centrifuge associée ou non a un oxygénateur et d’'une canule dite artérielle, introduite
dans la circulation systémique. Le recours a I'ECMO pour la prise en charge des défaillances
cardio-circulatoires est de plus en plus fréquent. Les principales indications demeurent le choc
cardiogénique, les arréts cardio-respiratoires réfractaires (ACR) et les défaillances cardiaques
post—cardiotomie.l'3 Néanmoins, 'ECMO demeure une technique complexe, pourvoyeuse de
nombreuses complications et nécessitant de ce fait une équipe expérimentée. Les
complications hémorragiques, parmi les plus fréquentes, sont estimées entre 30 et 60% selon
les études. Par ailleurs le saignement et par conséquent la transfusion sont associés a une
majoration de la mortalité.*® Enfin, le saignement est la premiére cause d’arrét précoce de
I'assistance cardiaque et/ou respiratoire par ECMO. ’ Lorigine du saignement sous ECMOv-a est
multifactorielle : l'activation de linflammation, de la coagulation et de la fibrinolyse, la
nécessité d’une anticoagulation efficace afin de prévenir la formation de thrombus dans le
circuit, la survenue d’une thrombopathie associée parfois a un syndrome de Willebrand acquis
et enfin ’hémodilution de I'ensemble des facteurs de la coagulation et des éléments figurés du

sang lors du priming.®™

L'évaluation et la correction des éventuels facteurs de risque de
saignement au cours des ECMOv-a pourraient permettre d’améliorer la prise en charge et de
réduire la mortalité. Lobjectif de notre étude était d’évaluer les facteurs de risques de
saignement afin d’optimiser la prise en charge et de réduire secondairement I'incidence des

événements hémorragiques au cours des ECMOv-a.
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2. MATERIEL ET METHODE

a. TYPE D’ETUDE

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique de
notre base de données effectuée au sein de I'Unité d’Anesthésie, de Réanimation Cardiaque et
d’Assistance Circulatoire du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Dijon, Bourgogne, France,
entre avril 2006 et décembre 2016. Afin de pouvoir exploiter les informations liées aux patients
en l'absence de consentement et conformément a la Loi Informatique et Liberté du 6 janvier
1978 modifiée en 2004, nous avons effectué une déclaration aupres de la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés et avons obtenu son autorisation pour la réalisation

de notre étude qui porte le numéro d’enregistrement 2121189 v 0.

b. PATIENTS

Nous avons inclus initialement tous les patients agés de plus de 18 ans ayant bénéficié

d’une ECMOv-a périphérique.

c. PROTOCOLE ECMO

Tous les patients nécessitant une ECMOv-a dans la région Bourgogne sont transférés
dans l'unité d’Anesthésie, de Réanimation Cardiaque et d’Assistance Circulatoire du CHU de
Dijon. Les ECMO sont implantées soit au sein des unités périphériques puis transférées grace a
notre service mobile d’assistance circulatoire, soit au sein de notre CHU. Elles sont mises en
premiére intention au bloc opératoire, sinon en réanimation cardiaque, en salle de
coronarographie ou en secteur d’hospitalisation notamment pour les arréts cardiaques
réfractaires intra-hospitaliers. La prise en charge des ECMOv-a au cours de leur mise en place
est assurée d’une part, par I'équipe chirurgicale composée d’un chirurgien senior aidé d’un
interne, d’un perfusionniste pour la purge de 'ECMOv-a et de deux infirmiéres de bloc
opératoire, d’autre part par un anesthésiste de chirurgie cardiaque. Les patients sont
systématiquement intubés avant la mise en place de 'ECMOv-a et une perfusion de propofol,

plus ou moins associée a du sufentanyl est poursuivie jusqu’au réveil, I'extubation ayant lieu
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rapidement, et ce afin d’éviter toute agitation ou anxiété et ainsi toute complication.12 Les
patients inclus dans I'étude ont bénéficié majoritairement d’une canulation périphérique au
niveau fémoral. Les canules ont été posées par voie chirurgicale avec exposition de I'artére et de
la veine fémorale et mise en place de la canule (16-18 French pour l'artere, Fem Flex Il Edwards
Lifesciences CA USA, 20-24 French pour la veine, Fem Track Edwards Lifesciences CA USA) par
une technique de Seldinger modifiée a I'aide d’un guide intra vasculaire. Une reperfusion de
jambe (7 French, Terumo Corporation Tokyo Japan) est systématiquement placée en distalité de
la canule artérielle afin d’éviter une ischémie de jambe. Le circuit de 'ECMOv-a (ROTAFLOW
Maquet Orléans France et Sorin SCPC Munchen Deutschland), composé d’un oxygénateur en
polyméthylpenténe, d’'une pompe centrifuge et d’un circuit pré-imprégné en héparine non
fractionnée est purgé avec du sérum salé isotonique et hépariné avec 5000Ul ; une deuxiéme
dose de 5000Ul d’héparine non fractionnée est administrée au patient en lI'absence de contre-

indication (saignement majeur, coagulopathie) afin d’obtenir un activated clotting time

supérieur a 180s. Un débit initial correspondant a un index cardiaque entre 2.5 et 3.5I/min/m2
est mis en place progressivement. La fraction inspirée en oxygene est remontée
progressivement en fonction des besoins afin d’éviter les lésions d’ischémie reperfusion. Le
balayage est réglé initialement aux trois quarts, puis secondairement égal au débit de 'ECMO.
Tous les patients sont sédatés par une perfusion continue de propofol a la dose de 1mg/kg/h.
Une adaptation de la posologie est effectuée afin d’avoir un score de Richmond Agitation
Sedation Scale (RASS) de -4 pour les arréts cardiaques et de -3 pour les autres patients. Une
perfusion de norépinephrine est débutée afin de maintenir une pression de perfusion de
60mmHg au minimum. Lanticoagulation est débutée 4h aprées la mise en place de 'ECMOv-a en
dehors de tout saignement actif ou de troubles de ’lhémostase majeurs. En cas de saignement
majeur initial, une correction des troubles de la coagulation associée ou non a une reprise
chirurgicale est effectuée. En cas de saignement réfractaire, une supplémentation en facteur VI
activé recombinant est effectuée. La reprise d’une anticoagulation est effectuée en I'absence de
saignement actif d’une durée supérieure a 12 heures et d’une correction des troubles de la
coagulation. Celle-ci est réalisée par de I'héparine non fractionnée ou de l'argatroban lors
d’antécédents ou de survenue d’une thrombopénie induite a I’"héparine. Une héparinémie est
prélevée 2 fois par jour avec un objectif minimum de 0.15 Ul/ml d’activité anti Xa. Lors des
épisodes hémorragiques, le seuil transfusionnel retenu était compris entre 8 et 10g/dl selon le

contexte clinique et I'appréciation du clinicien.
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d. RECUEIL DES DONNEES

2.d.i. Données recueillies

Nous avons recueilli lors de la pose de 'ECMOv-a les données liées au patient : age, sexe,
données anthropomeétriques, principaux antécédents médicaux et les traitements pris au long
cours. Nous avons également calculé les scores de gravité : SOFA et APACHE Il le jour de la mise
en place de 'ECMO. Nous avons également recueilli les indications de pose de 'ECMOv-a, les
thérapeutiques pré-canulations (fibrinolyse, aspirine, héparine...), le lieu de pose, la localisation
des canules (périphérique ou centrale), et la présence d’un ballon de contre-pulsion intra-
aortique (BCPIA). En ce qui concerne les complications, nous avons recueilli la quantité de
produits sanguins délivrés (concentrés globulaires, plasmas frais congelés, concentrés
plaguettaires), la localisation des saignements (drains, orifices des canules, digestif, oto-rhino-
laryngologique  (ORL), hémoptysie, hémothorax, tamponnade), et les données
biologiques plasmatiques : hémoglobine, hématocrite, leucocytes, plaquettes, fibrinogéene, taux
de prothrombine (TP), temps de céphaline activé (TCA), protéinémie, natrémie, kaliémie,
créatininémie, pH, calcémie, bilirubinémie. Nous avons également recherché toutes les
complications thrombotiques et ischémiques au cours de l'assistance par ECMOv-a : embolie
pulmonaire, ischémie de membre, accident vasculaire cérébral ischémique, thrombose du
circuit. Enfin nous avons relevé les durées d'hospitalisation, les durées de suppléance et la

mortalité a 30 jours.

2.d.ii. Classification

Le saignement majeur ou épisode hémorragique majeur tel qu'il est décrit par
I'Extracorporeal Life Support Organization est défini par une perte d’hémoglobine supérieure a
2g/dl sur 24h, un saignement supérieur a 20ml/kg/24h ou un besoin transfusionnel supérieur a
10ml/kg/24h. Une hémorragie rétropéritonéale, pulmonaire, du systéme nerveux central ou
nécessitant une intervention chirurgicale est également considérée comme épisode
hémorragique majeur.13 Nous avons dans notre étude évalué les besoins transfusionnels, le
nombre de concentrés globulaires étant la donnée la plus fiable recueillie.

Nous avons, a partir de cette définition, classé notre cohorte en 2 groupes :

- Absence d’événement hémorragique majeur (Groupe 0)

- Evénement hémorragique majeur (Groupe S)
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e. OBJECTIFS DE L'ETUDE

2.e.i. Objectif principal
Notre objectif principal était d’évaluer les facteurs de risque indépendamment

associés aux événements hémorragiques majeurs des patients bénéficiant d’'une ECMOv-a.

2.e.ii. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la mortalité a 30 jours, la durée de suppléance
et d’hospitalisation entre les 2 groupes ainsi que les complications ischémiques et
thrombotiques associées. Nous avons également voulu déterminer si les événements
hémorragiques majeurs étaient un facteur de risque indépendant de mortalité au sein de notre

cohorte.

f. ANALYSES STATISTIQUES

Les variables qualitatives ont été comparées par un test du Khi? ou un test exact de
Fischer (test non paramétrique) si besoin. Les variables quantitatives ont été comparées par un
test de Student ou un test de Wilcoxon-Mann-Whitney (test non paramétrique) en cas
d’absence de normalité de la distribution ou d’hétéroscédasticité des variances. Les variables
significatives (p<0.05) et jugées pertinentes ont été incluses dans un modele multivarié de
régression logistique, puis nous avons réalisé les courbes ROC des variables quantitatives
obtenues afin d’en déterminer les valeurs seuils. Les logiciels utilisés ont été Statistical Analysis

System© et Epi Info™.
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3. RESULTATS

a. DESCRIPTION DE LA POPULATION
278 patients ont bénéficié d'une ECMOv-a en région Bourgogne entre avril 2006 et
décembre 2016. Nous avons analysé 243 dossiers du fait de données incompletes chez 35

patients.

Patients sous ECLS

n=278
- Dossiers manguants
n=35
W
Patients inclus

n=243
Groupe 0 Groupe 5
n=132 n=111

Figure 1 : Diagramme de flux

b. CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA POPULATION

La moyenne d'age des patients était de 57.2 ans dont 70% d'hommes avec une
moyenne de BMI (Body Mass Index) de 27 kg/mz. 111 patients ont développé des événements
hémorragiques majeurs, soit 46%. La durée médiane d’assistance d'ECMOv-a était de 5 jours,
celle d'hospitalisation en réanimation de 9 jours. Le taux de mortalité a 30 jours était de 71%
avec paradoxalement une médiane de score APACHE Il a 24 et de score SOFA a 11 soit une
mortalité prévisible de 50%. Les principales indications étaient la défaillance cardiaque post-
cardiotomie (45%), I'arrét cardio-respiratoire réfractaire (34%) et le choc cardiogénique médical
(17%). La canulation a été réalisée principalement au bloc opératoire (88%) en localisation

périphérique (96%).
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c. ANALYSE UNIVARIEE

3.c.i. Caractéristiques générales

Il n’existait pas de différence significative entre les groupes en ce qui concerne I'age et
le sexe. Les patients ayant eu un événement hémorragique majeur avaient un BMI plus bas
(p<0.001) et une température corporelle significativement plus basse (p=0.02). On observe un
taux plus élevé de patients diabétiques dans le groupe de patients sans complications
hémorragiques majeures (p=0.04). Les indications de pose de 'ECMOv-a étaient différentes
entre les groupes: la défaillance cardiaque post-cardiotomie se retrouvait chez 54% des
patients du groupe S contre 37% du groupe 0 (p=0.01), et le choc cardiogénique chez 10% des
patients du groupe S contre 23% du groupe 0 (p=0.008). L'arrét cardio-respiratoire n’était quant
a lui pas un critére discriminant (p=0.57). Le groupe S avait un score SOFA et APACHE Il plus
élevés et ce, de maniére significative. On observait par ailleurs une durée de suppléance par
ECMOv-a ainsi qu’une durée d’hospitalisation significativement plus courtes dans le groupe S
(p=0.02). Enfin la mortalité a 30 jours était plus élevée dans le groupe S avec 82% de décés

contre 62% dans le groupe 0 (p<0.001) (tableau 1).
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Tableau 1 : Description de la population

Total Groupe 0 Groupe S p
n=243 n=132 n=111

Age 58 [48 ; 68] 58 [49; 67] 58 [48 ; 68] 0.14
Sexe masculin 170 (70) 96 (73) 74 (67) 0.30
BMI (kg/m2) 27 [24;29] 27 [25; 30] 27 [23;27] <0.001
Température 35.2[33.7; 36.2] 35.4[34.2;36.4] 349[33.1; 36] 0.02
Durée dECMO 5[3; 8] 6[3;10] 412;8] 0.02
Durée d'hospitalisation 9[3;19] 9[5;21] 71[2;15] 0.02
Score APACHE II 241[20;29] 24 [18; 28] 25[22; 30] 0.001
Score SOFA 11[9;12] 10([8;12] 11[9;13] 0.007
Mortalité 173 (71) 82 (62) 91 (82) <0.001
Antécédents

HTA 110 (46) 60 (46) 50 (47) 0.89

Diabéte 57 (24) 38(29) 19 (18) 0.04

Insuffisance rénale chronique 18 (8) 10 (8) 8(7) 0.95
Traitement

AVK 41 (17) 23 (18) 19 (19) 0.86

Aspirine 69 (28) 39 (31) 30 (30) 0.91
Thérapeutique pré-canulation

Aspirine 44 (18) 27 (20) 17 (15) 0.32

Fibrinolyse 9(4) 5(4) 4(4) 1

Héparine 61 (25) 37 (28) 24 (22) 0.27
BCPIA 68 (28) 43 (33) 25 (23) 0.08
Indications

Post-cardiotomie 108 (45) 49 (37) 59 (54) 0.01

ACR 83 (34) 43 (33) 40 (36) 0.57

LUCAS® 13 (30) 12 (30) 0.98

Choc cardiogénique 41 (17) 30(23) 11 (10) 0.008
Lieu de pose

Bloc opératoire 218 (88) 115 (87) 100 (90) 0.47

Secteur de réanimation 19 (7) 11(8) 8(7) 0.74

Hopital extérieur 12 (5) 7 (5) 5 (5) 0.77

Les données qualitatives sont exprimées en n (%) et les données quantitatives en médianes [IQR].
HTA, Hypertension artérielle ; AVK, Anti-vitamine K ; ACR, Arrét cardio-circulatoire ; IMV, Intoxication médicamenteuse volontaire ; BCPIA, Ballon

de contre-pulsion intra-aortique ; LUCAS®, Compresseur cardiaque externe LUCAS®
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3.c.ii. Données biologiques

Le taux d’hémoglobine était significativement plus bas dans le groupe S (9.2g vs
10.6g/dl). Le taux de plaquettes était également significativement plus bas (124000 vs
154341/mm3) ainsi que le fibrinogéne (1.9 vs 2.6g/1), le TP (37 vs 46%), le pH (7.25 vs 7.3) et
la protéinémie (43 vs 49g/l). Le TCA et la calcémie ne montraient pas de différences

significatives (tableau 2).

3.c.iii. Complications hémorragiques et thrombotiques

On observe une quantité plus importante de concentrés globulaires transfusés dans le
groupe S avec une médiane de 19 contre 7 dans le groupe 0 ainsi qu’un volume transfusionnel
également plus important : 17.2 contre 4.4 ml/kg/j. Le nombre de concentrés globulaires pour
100 jours d’ECMO était de 149 dans le groupe S contre 80 dans le groupe 0 avec un total de 7
évenements hémorragiques majeurs pour 100 jours d’ECMO. Les complications hémorragiques
se localisaient principalement au niveau des drains (55% des patients) et des orifices de canules
(50% des patients) (Figure 2). Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en ce
qui concerne les complications thrombotiques. Un seul patient a bénéficié de facteur VIl activé

recombinant.

Les données des complications hémorragiques et thrombotiques sont résumées dans le

tableau 3.
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Figure 2 : Localisation du saignement
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Tableau 2 : Données biologiques avant mise en place de PECMO

Total Groupe O Groupe S o]
n =243 n=132 n=111
Leucocytes 15700 [12800 ; 22300] 15300 [9950 ; 19200] 13900 [8800 ; 16800] 0.15
Hémoglobine 12.3[11.3;14.1] 10.6[9.5; 12.4] 9.2[7.9;10.7] <0.001
Plaquettes 183500 [150500 ; 247000] 154341 [107000 ; 223000] 124000 [83000 ; 177000] 0.001
Fibrinogéne 2.3[1.6;3.05] 2.6[1.9;3.9] 1.9[1.5;2.6] <0.001
TP 43.5[33.5; 54] 46 [34 ; 56] 37[27;50] <0.001
TCA 91.5[51; 150] 84 [53; 150] 99 [55 ; 150] 0.19
pH 7.25[7.15; 7.34] 7.3[7.22;7.37] 7.25[7.12;7.34] 0.01
Protéines 50 [43 ; 61] 49 [41 ; 56) 43 [34 ; 49] <0.001
Créatinine 146 [117 ; 183] 139 [102 ; 188] 139 [107 ; 188] 0.73
Calcémie 1.87[1.7; 2.09] 1.87[1.74 ; 2.06] 1.82[1.64 ; 1.96] 0.10
Bilirubine 17[10; 25] 18 [11; 25] 17[9; 26] 0.52
Les données sont exprimées en médianes [IQR]
Tableau 3 : Complications hémorragiques et thrombotiques
Total Groupe O Groupe S p
n=132 n=111
Concentrés globulaires 11[5; 21] 71[2;13] 19[11; 26] <0.001
Plasma frais congelé 91[4;16] 21[0;8] 14 [6; 20] <0.001
Concentrés plaquettaires 1[0;3] 0[0;2] 2[1;5] <0.001
Volume transfusionnel (ml/kg/j) 9.3[4.2;16] 4.412.1;7] 17.2[12.1;24.3] <0.001
Evénements thrombotiques 49 (18) 22 (18) 27 (25) 0.26

Les données qualitatives sont exprimées en n (%) et les données quantitatives en médianes [IQR].
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d. ANALYSE MULTIVARIEE

Les facteurs indépendants d’évenements hémorragiques majeurs sont : le score SOFA
(OR 1.15[1.04 ; 1.27], p=0.008), le BMI (OR 0.92 [0.85 ; 0.98], p=0.01), I'hémoglobinémie (OR
0.79 [0.68 ; 0.90], p<0.001) et la fibrinogénémie (OR 0.67 [0.52 ; 0.84], p<0.001).

Dans notre étude les évenements hémorragiques majeurs sont un facteur indépendant
de mortalité (OR 2.54 1C 95 % [1,38 ; 4,66], p=0.01).

La courbe ROC de I'hémoglobinémie comme marqueur prédictif de complications
hémorragiques majeures retrouve une aire sous la courbe de 0.68 [0.62 ; 0.74]. La valeur seuil
retenue est de 7g/dl avec une sensibilité de 12.6% et une spécificité de 94.7%. (Figure 3)

La courbe ROC de la fibrinogénémie comme marqueur prédictif de complications
hémorragiques majeures retrouve une aire sous la courbe de 0.67 [0.61 ; 0.73]. La valeur seuil

retenue est de 1g/l avec une sensibilité de 14.4% et une spécificité de 95.5%. (Figure 4)

Tableau 4 : Analyse multivariée

OR IC95% p
SOFA 1.15 [1.04;1.27] 0.008
Age 0.10 [0.98;1.02] 0.78
BMI 0.92 [0.85;0.98] 0.01
Hémoglobine 0.79 [0.68;0.90] <0.001
Fibrinogéne 0.67 [0.52;0.84] <0.001
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Sensibilité

0,3

0,4 0,5
1 - Spécificité

0,6

0,7

0,8

0,9

Figure 4 : Fibrinogénémie
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4. DISCUSSION

Les complications hémorragiques font partie des complications les plus fréquentes chez
les patients bénéficiant d’'une ECMO et notamment dans sa configuration veino-artérielle. Elles

414 En effet Mazetti et al., dans une étude

varient entre 30 et 60% des patients selon les séries.
rétrospective portant sur des ECMO veino-veineuses (48.5%) (ECMOv-v) et veino-artérielles
(40.9%) retrouvent 56.1% d’événements hémorragiques majeurs, tels que définis par 'ELSO."
De méme Aubron et al. dans une étude rétrospective bicentrique incluant majoritairement des
ECMOv-a (74%) retrouvent 60% d’évenements hémorragiques majeurs, associés de maniere
indépendante a la mortalité.® Enfin, dans une méta-analyse récente incluant 1496 patients
ayant bénéficié exclusivement d’'une ECMOv-a, Sy et al. rapportent 27% d’évenements
hémorragiques majeurs. Néanmoins la définition retenue est différente de celle proposée par
I"ELSO.'® Dans notre étude évaluant exclusivement les patients ayant bénéficié d’une ECMOv-a,
nous retrouvons 46% d’événements hémorragiques majeurs, associés de maniére indépendante
a la mortalité a 30 jours, ce qui est en dessous des taux décrits dans la littérature malgré
I'analyse exclusive des patients sous ECMOv-a.

Les sources de saignement les plus fréquentes sont les orifices de canulation, le site
chirurgical en post-cardiotomie (péricarde, plevre), la sphére ORL, le saignement digestif, et

6,15,17
Dans

enfin I’"hémoptysie. La survenue d’'un AVC hémorragique se situe entre 2.2 et 4.1%.
notre série nous retrouvons essentiellement un saignement au niveau du site chirurgical en
post-cardiotomie pour 55% des patients et au niveau des orifices de canulation d’ECMO pour
50% des patients. Nous ne rapportons pas d’AVC hémorragique du fait possiblement d’'un défaut
de diagnostic sur I'absence de réalisation systématique d’un scanner cérébral et d’une limitation
thérapeutique active chez les patients les plus graves.

Trés peu d’études ont évalué les facteurs de risque de saignement sous ECMO. Aubron et
al. rapportent comme facteur de risque de saignement un TCA allongé avant la survenue du
saignement, un score APACHE Il élevé et les patients ayant bénéficié d'une ECMO dans les
suites d’une cardiotomie.® Lotz et al., dans une étude rétrospective sur 59 patients ayant
bénéficié d’'une ECMOv-v et d’'une ECMOv-a retrouvent comme facteurs de risque de
saignement en analyse univariée un poids inférieur a 33kg, une pneumopathie fongique, une
pneumopathie interstitielle et une pression inspiratoire basse. En analyse multivariée, seule la
survenue d’une pneumopathie fongique était associée a un risque de saignement. Néanmoins,

une des limites principales de cette étude était I'absence de distinction relative a la gravité de

I’'hémorragie, et tout saignement survenant durant I'assistance par ECMO a été analysé. Lautre
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limite étant le faible effectif analysé pouvant expliquer I'absence apparente de causalité entre la
pneumopathie fongique et le saignement.’® A notre connaissance, notre étude est la seule a
avoir évalué les facteurs de risque de saignement chez les patients ayant bénéficié
exclusivement d’'une ECMOv-a.

Nous retrouvons dans notre série comme facteurs de risque indépendants de
saignement : un score SOFA élevé, une hémoglobinémie inférieure a 7g/dl, un taux de
fibrinogéne inférieur a 1g/l et un BMI faible.

Le score SOFA, qui prend en compte l'oxygénation, I'échelle de Glasgow, la fonction
hépatique, rénale et le taux de plaquettes permet d’évaluer la dysfonction d’organe et la gravité
initiale des patients de réanimation.’® Il permet également de prédire la gravité initiale chez les

220 | o fait qgue nous retrouvions le score SOFA comme marqueur

patients sous ECMOv-v ou v-a.
d’événements hémorragiques majeurs peut étre expliqué par le fait qu’il prend en compte la
bilirubine, marqueur de la fonction hépatique et le taux de plaquettes. Dans notre série, le taux
de plaquettes et le TP étaient significativement plus bas chez les patients ayant présenté un
épisode hémorragique majeur, mais aucune association n’a été retrouvée apres ajustement.
Néanmoins plusieurs études retrouvent une association entre un taux de plaquettes bas et un
saignement intracérébral sous ECMO.?"*2

Lindice de masse corporelle (IMC) apparait également dans notre étude comme
marqueur indépendant d’événements hémorragiques majeurs. Plusieurs études ont mis en
évidence I'association entre un IMC faible et le saighement. Ndrepepa et al. ont mis en évidence
un saignement plus important chez les patients ayant un IMC entre 14.1 et 24.8kg/m? au cours
des procédures d’angioplastie coronaire.”® Plusieurs explications sont avancées pour
argumenter de tels résultats. Tout d’abord les patients ayant un IMC faible ont souvent des
comorbidités associées (hépatiques, rénales, digestives...) pouvant expliquer la majoration du
risque hémorragique. Par ailleurs ces patients peuvent présenter des surdosages aux
antiagrégants et anticoagulants utilisés. De méme Despotis et al. ont mis en évidence un risque
accru de saignement chez les patients ayant un faible IMC en post-opératoire de chirurgie
cardiaque. lls suggerent que cette relation pourrait étre un biais lié au sexe des sujets ; en effet,
le sexe féminin est corrélé a un état d’hypercoagulabilité préférentiellement durant la période
ménopausique avec une augmentation de l'activité du facteur VII et un taux de fibrinogene

accru, ce qui entrainerait une consommation accélérée des facteurs de coagulation durant la

. . . . , . . . , 2 .
circulation extra-corporelle qui serait aggravée par une anticoagulation inadéquate.?* Enfin, Lotz
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et al. retrouvent en analyse univariée un poids inférieur a 33kg comme facteur de risque de
saignement chez les patients bénéficiant d’une ECMOv-a ou v-v.*®

Nous avons également montré qu’un taux d’hémoglobine inférieur a 7g/dl était associé
a un risque majeur de saignement. De méme Agerstrand et al. ont mis en évidence une
réduction du saignement et une mortalité identique en mettant en place un protocole restrictif
de transfusion a partir d’'une hémoglobine a 7g/dl chez des patients bénéficiant d’'une ECMOv-v
secondaire & un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA).”> Néanmoins aucune
recommandation n’a été formulée concernant un taux minimum d’hémoglobine a maintenir
pour les patients sous ECMOv-a. LELSO recommande uniquement de maintenir un taux

d’hématocrite normal.”®

Dans notre centre nous transfusons généralement pour un taux
d’hémoglobine inférieur a 8g/dl. La mise en évidence d’un seuil pour ces patients au sein d’une
cohorte spécifique et large pourrait permettre de modifier les pratiques et d’optimiser ainsi la
coagulation en maintenant un taux minimum d’hématocrite, sans avoir recours a une stratégie
transfusionnelle large, délétére pour les patients de réanimation.?’

Notre étude a montré que I’hypofibrinogénémie a partir de 1g/l avait un lien
indépendant avec les événements hémorragiques majeurs. Cette constatation n'est pas
étonnante en considérant la physiologie de |la coagulation et la prise en charge de I'état de choc
hémorragique, mais elle n'est pas retrouvée dans la littérature en ce qui concerne les ECMO.
Pillai et al. montrent que le taux de fibrinogene en péri-opératoire de chirurgie cardiaque est la
donnée ayant la meilleure valeur prédictive de risque de complications hémorragiques post-
opératoires.”® De plus Li et al. ont prouvé dans une métanalyse regroupant 8 études
randomisées contrblées que l'administration de fibrinogéne en péri-opératoire de chirurgie
cardiaque diminuait le taux de transfusion sanguine.?® Cette pratique est d’autant plus légitime
gue Maeda et al. ont pu démontrer une sécurité d’emploi dans 'administration du fibrinogene
en chirurgie cardiaque.‘:‘0 Malgré I'absence de littérature traitant le sujet du fibrinogéne pour les
ECMO, de fagon probablement empirique I'ELSO recommande une supplémentation lorsque le
taux de fibrinogéne plasmatique est inférieur a 1,5g/1."

Nous avons montré que les patients qui bénéficiaient d’'une ECMOv-a dans les suites
d’une cardiotomie avaient une incidence plus élevée d’éveénements hémorragiques majeurs
comme décrit dans plusieurs études.®*' Néanmoins nous n’avons pas retrouvé d’association en
analyse multivariée.® Ceci est probablement d{ a une activation initiale de I'inflammation et de

la coagulation suivie d’une fibrinolyse. Cette activation de la coagulation a pour conséquence
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une consommation des facteurs de la coagulation et une activation plaquettaire, réduisant ainsi
les capacités du systéme procoagulant lors de la mise en place de 'ECMO.*?

Notre étude présente cependant quelques limites. Il s'agit d’'une étude rétrospective,
monocentrique, reflétant notre prise en charge. Nous n’avons également pas évalué les doses
d’héparine, le TCA et le taux d’anti Xa spécifique de I’héparine non fractionnée avant chaque
épisode hémorragique. Cela aurait pu éventuellement mettre en évidence un surdosage, mais
le TCA avant la mise en place des ECMO ne présentait pas de différence significative entre les 2
groupes. Néanmoins, du fait d’'une cohorte large, de la spécificité concernant I'analyse
uniquement des ECMOv-a, des résultats obtenus qui sont cohérents avec les facteurs de risque
de saignement, nous pouvons utiliser nos conclusions afin de prévenir et d’optimiser la

survenue et la prise en charge des complications hémorragiques des patients sous ECMOv-a.
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CONCLUSIONS

L'ECMO permet la prise en charge des défaillances cardio-circulatoires, notamment
dans les chocs cardiogéniques, les défaillances myocardiques post cardiotomie et les arréts
cardiaques réfractaires. Néanmoins elle est associée a un risque hémorragique important
pouvant majorer la mortalité de ces patients. Les principaux facteurs associés a ces
événements hémorragiques majeurs retrouvés dans notre étude sont : un score SOFA élevé,
un BMI faible, un taux d’hémoglobine inférieur & 7g/dl et une hypofibrinogénémie en
dessous de 1g/l. Une gestion plus efficace et plus rapide des facteurs que l'on peut contrdler,
tel que le fibrinogéne et le taux d’hémoglobine, pourrait permettre une réduction du
saignement et une éventuelle réduction de la mortalité chez les patients bénéficiant d’'une

ECMO. Une étude plus large est nécessaire afin de confirmer nos résultats.
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RESUME :

Introduction : LECMO veino artérielle (ECMOv-a) est une technique d‘assistance cardiocirculatoire
utilisée principalement dans la prise en charge des chocs cardiogéniques, des arréts cardio-respiratoires
réfractaires et des défaillances cardiaques post-cardiotomies. La complication hémorragique est
fréquente, et liée de facon statistiquement significative a la mortalité. Lobjectif de notre étude était
d'établir une liste des facteurs de risque d’évenements hémorragiques majeurs des patients adultes sous

ECMOv-a.

Matériel et Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique. Tous les patients ayant

bénéficié d’'une ECMOv-a entre le 20 avril 2006 et le 27 décembre 2016 dans I'Unité d’Anesthésie, de
Réanimation Cardiaque et d’Assistance Circulatoire du Centre Hospitalier Universitaire de Dijon ont été
inclus. Nous avons réparti les effectifs en 2 groupes : groupe 0 (aucun évéenement hémorragique majeur)
et groupe S (évenement hémorragique majeur) en fonction de la quantité de transfusion sanguine. Les

données anamnestiques, cliniques et biologiques ont été recueillies.

Résultats : 243 patients ont été inclus dans notre étude. 47% des patients ont présenté des évenements
hémorragiques majeurs, avec une corrélation indépendante au taux de mortalité.
Les facteurs de risque mis en évidence en analyse multivariée sont : un score SOFA élevé, un BMI faible,

un taux d’hémoglobine inférieur a 7g/dl et une hypofibrinogénémie en dessous de 1g/I.

Conclusion : Les complications hémorragiques des patients sous ECMOv-a augmentent l'incidence de la
mortalité. La mise en évidence de ces facteurs de risque peut permettre d’optimiser la prise en charge et

de réduire secondairement I'incidence des événements hémorragiques au cours des ECMOv-a.

MOTS CLES : EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION, ECMO, EXTRACORPOREAL
LIFE SUPPORT, ECLS, HEMORRAGIE, SAIGNEMENT, MORTALITE.



