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RESUME

Des avancées majeures ont été réalisées dans la derniére décennie dans la
conception des circuits d'ECMO et les résultats positifs de I'essai CESAR ont
relancé l'intérét pour la technique chez les malades présentant les formes les
plus séveres de SDRA. Ces dispositifs ont également été utilisés avec succés
lors de la pandémie grippale A (H1N1). Cependant, I'essai CESAR comporte de
nombreuses limites méthodologiques et les résultats des cohortes rétrospec-
tives sont biaisés par la sélection initiale des malades qui ont recu une ECMO.
Avant une diffusion plus large de I'ECMO veino-veineuse pour les formes les
plus séveres de SDRA, il apparalt souhaitable d'attendre les résultats d'essais
randomisés en cours, dans lesquels 'ECMO est initiée précocement, les malades
transférés rapidement sous ECMO vers un centre référent et la ventilation
mécanique réglée en accord strict avec les recommandations internationales
dans le groupe contréle.

Mots clés : syndrome de détresse respiratoire aigué ; lésions liées a la
ventilation ; échanges gazeux.

INTRODUCTION

Les techniques d’'assistance respiratoire extracorporelles (AREC) ou
extracorporeal gaz exchange (ECGE) ont été utilisées pour la premiere fois
chez I'hnomme dans les années 70 [1] et ont depuis beaucoup évolué grace aux
avancées technologigues majeures réalisées dans la conception, la fabrication
et la simplicité de mise en place et d'utilisation des dispositifs [2-5]. Le terme
AREC désigne plusieurs technigues dont les modalités et les indications sont
différentes :
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e |'extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) utilise des grosses canules,
un oxygénateur a membrane et une pompe centrifuge générant un débit
de sang extracorporel entre 3 et 7 I.min'. C'est la technique veino-veineuse
qu'il faut utiliser pour I'assistance respiratoire extracorporelle, la technique
veino-artérielle n'étant indiquée qu’en cas de choc cardiogénique réfractaire
associé. C'est la seule solution opérationnelle en cas d’hypoxémie réfractaire
aux techniques de ventilation conventionnelle car elle permet une assistance
respiratoire extracorporelle totale, méme en I'absence de fonction pulmonaire
native résiduelle.

e | e shunt artério-veineux sans pompe (la pression artérielle du patient assurant
la circulation du sang dans le circuit a un débit de 1 a 2 I.min") permet une
décarboxylation importante mais une oxygénation limitée du sang et présente
par ailleurs les complications spécifiques liées a la canulation artérielle.

¢ | es techniques veino-veineuses a faible débit (300 a 1000 ml.min"") permettent
une décarboxylation partielle du sang et I'utilisation de stratégies de ventilation
« ultraprotectrices », réduisant volume courant et pression générée dans les
alvéoles pulmonaires. Elles se rapprochent par leur conception des techniques
d’hémofiltration continue.

Cet article a pour but de décrire les résultats obtenus avec 'ECMO dans la
prise en charge du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).

1. LES SERIES DE CAS HISTORIQUES LES PLUS ANCIENNES

En 1968, Kolobow et Zapol développerent le premier oxygénateur a mem-
brane permettant une circulation extracorporelle de longue durée [6]. La premiére
description de I'utilisation de 'ECMO pour une insuffisance respiratoire aigué
chez I'hnomme fut rapportée en 1971 par Donald Hill [1]. Il s'agissait d'un patient
de 24 ans, polytraumatisé qui bénéficia d'une AREC par ECMO veino-artérielle
pour une durée de 75 heures, permettant ensuite un sevrage de la machine et
une guérison.

Les études de cohortes publiées jusqu’au milieu de la décennie 2000 font
appel a la technologie d'ECMO la plus ancienne associant pompe a galet, réservoir
a sang et oxygénateur en silicone. La plus grande étude rétrospective évaluant
I'ECMO dans le SDRA séveére a été rapportée par Brogan [7]. Elle analyse les
données du registre ELSO de 1986 a 2006. Parmi les 1473 patients atteints de
SDRA (dont I'age moyen était de 34 ans), il y a eu 50 % de survivants. La plupart
de ces malades (78 %) avaient recu une ECMO veino-veineuse. Dans cette
étude la survie n'était pas différente en fonction des périodes, cependant I'age
et la gravité des malades inclus dans les dernieres années de la série étaient
beaucoup plus élevés qu’au début de I'expérience.

La survie aprés ECMO a été de b5 % dans la série publiée par MOLS et
al. [8] en I'an 2000 sur les données de 62 malades et n'était pas différente de
celle d'un groupe de 183 malades présentant un ARDS dont la sévérité initiale
était moins importante.

Léquipe de Bartlett de I'Université du Michigan, a observé une survie de
52 % chez 255 malades adultes traités par ECMO entre 1989 et 2004 [9, 10].
De méme, Lewandowski et al. [11] ont observé une survie de 55 % dans un
groupe de malades souffrant de SDRA sévére et ayant bénéficié d'une ECMO
a titre compassionnel, alors que la survie était de 89 % pour les malades moins
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séveres n'ayant pas recu le dispositif. Enfin, plus récemment, Beiderlinden et
al. [12] ont rapporté I'expérience du centre d'Essen en Allemagne. Dans cette
série, sur 150 malades souffrant de SDRA (4ge moyen 42 ans et SAPS Il moyen
a 45), 32 avaient bénéficié d'une ECMO a titre de thérapeutique de sauvetage.
De méme que dans les séries précédemment rapportées, les malades ayant
recu une ECMO avaient une sévérité a la fois pulmonaire et générale trés supé-
rieure, expliquant la survie inférieure dans le groupe ECMO (53 % vs. 71 %).
De maniere intéressante, une analyse de régression logistiqgue montrait que le
fait de recevoir une ECMO n’était pas associé de maniere indépendante a une
mortalité plus importante dans cette étude.

2. LES RESULTATS DES ETUDES RANDOMISEES

¢ La lere étude randomisée évaluant 'ECMO dans le SDRA a été conduite par le
NIH aux Etats-Unis dans les années 70. Il s'agissait d'une étude multicentrique,
randomisée, conduite sur une cohorte de 90 patients qui présentaient un
syndrome de détresse respiratoire aigué sévére et réfractaire aux techniques
de ventilation conventionnelle [13]. Le circuit d'ECMO fonctionnait sur le
mode veino-artériel. La survie des patients dans cet essai était extrémement
faible (< 10 %) et I'essai ne mettait pas en évidence d'amélioration avec
I'ECMO. Cependant, le protocole de cette étude trés ancienne souffrait de
limites méthodologiques importantes. Ainsi, il n'était pas mis en pratique de
ventilation protectrice dans le groupe ECMO, ce qui avait entrainé |'apparition
de complications baro-traumatiques sévéres. Par ailleurs, 'ECMO était veino-
artérielle et en cas d'échec d'amélioration apres 5 jours, elle était retirée, ce
qui écartait la possibilité d'une amélioration clinique retardée. Troisiemement,
les patients étaient enrblés dans I'essai aprés une longue période de ventilation
et il a été démontré que la mortalité des patients qui regoivent une ECMO est
trés liée aux nombres de jours de ventilation mécanique avant la mise en place
du dispositif [10]. En effet, le bénéfice attendu de la technique est de pouvoir
mettre rapidement le poumon au repos grace a une ventilation extrémement
protectrice, et ce avant que la maladie n’évolue vers une fibrose destructrice.
Quatriemement, il y avait dans cet essai une incidence extrémement impor
tante de complications hémorragiques, probablement en rapport avec une
anticoagulation excessive. Enfin, les centres ayant inclus les malades dans cet
essai avaient une expérience limitée de cette technique. A la suite de cet essai,
le recours a 'ECMO pour les SDRA les plus séveéres a fortement diminué.

Lessaile plus récent « CESAR » a été conduit au Royaume Uni de 2001 & 2006.
Les criteres de sélection des malades étaient un SDRA sévére caractérisé
par un score de Murray = 3 ou une hypercapnie non compensée (pH < 720).
Cet essai a comparé une stratégie de transfert sans ECMO des malades
randomisés dans le groupe interventionnel vers le seul centre ECMO de
I'étude (Glenfield, Leicester) pour la mise en place éventuelle d'une ECMO a
la stratégie de prise en charge conventionnelle mais non protocolisée du SDRA
dans le centre d’origine. Le critére primaire d’'évaluation de cet essai était la
mortalité ou une invalidité sévere (définie par le fait d'étre confiné au lit ou
d'étre incapable de se laver ou s'habiller seul) six mois apres la randomisation.
Parmi les 180 patients randomisés dans 68 centres, 90 ont recu le traitement
conventionnel et 90 une ECMO. Au terme de I'essai, 37 % des patients du
groupe ECMO et 53 % des patients du groupe contrble étaient soit décédés
soit séverement invalides (p = 0.03, risque relatif = 0,69 ; 95 % IC, 0,05-0,97).
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[l 'y avait aussi une tendance proche de la significativité a une réduction de la
mortalité & 6 mois dans le groupe ECMO (37 % versus 45 %, p = 0,07). Les
patients du groupe conventionnel décédaient par ailleurs plus rapidement que
les patients ayant bénéficié d'une ECMO (5 vs 15 jours). Cet essai est cepen-
dant critiquable a au moins 2 niveaux : premierement, 22 patients randomisés
dans le bras ECMO ne recurent pas le dispositif (décés durant le transport
ou a l'arrivée dans le centre de malades en état extrémement précaire, ou
amélioration significative pour d'autres malades), I'autre probléme méthodo-
logique majeur de cet essai est I'absence de standardisation de la ventilation
mécanique dans le groupe contrble, ou il était conseillé aux médecins prenant
en charge les malades, d'adopter une stratégie de ventilation protectrice sans
plus de précisions. D'ailleurs, le temps passé avec une ventilation mécanique
« protectrice » était nettement supérieur dans le bras ECMO.

3. LES SERIES RETROSPECTIVES UTILISANT LA TECHNOLOGIE
RECENTE

Dans les séries les plus récentes, les patients ont bénéficié de la technologie
d'ECMO la plus moderne associant pompe centrifuge, oxygénateur a membrane
de type polymethylpenténe, le circuit et I'oxygénateur bénéficiant d'un traitement
de surface biocompatible (Tableau I). Dans une série rapportant I'expérience d'un
centre Danois [14] entre 1997 et 2011, 124 malades ont bénéficié d'une ECMO et
la survie était de 71 %. Il faut noter que 85 % de ces malades avaient bénéficié
d'une ECMO par I'intermédiaire d'une unité mobile d'assistance respiratoire avant
leur transfert vers I'hopital de référence. La série de I'hopital de Regensburg en
Allemagne (janvier 2007 — décembre 2010) a étudié le devenir de 176 patients
ayant recu une ECMO veino-veineuse pour insuffisance respiratoire aigué [15].
Dans 59 cas I'ECMO avait été initiée dans un autre hdpital grace a une unité
mobile. La durée moyenne d'assistance a été de 12 jours et la survie de 56 %
dans cette cohorte.

La série de Hodgson et al. [16] décrit I'expérience australienne de I'hdpital
de Melbourne entre janvier 2009 et avril 2011 sur un collectif de 21 malades
présentant un SDRA ayant bénéficié d'une ECMO veino-veineuse (65 % de
ces malades avaient une pneumonie a grippe A H1N1). La survie a été de 86 %
dans cette étude.

La série la plus récente de Schmidt et al. [17] rapporte |'expérience de
3 centres en France sur 140 malades traités entre 2008 et 2012. L'étiologie des
SDRA était bactérienne pour 45 % des malades, grippale pour 26 % et posto-
pératoire pour 17 %. La survie hospitaliere a été de 64 %, et la survie a 6 mois
de 60 %. Dans cette cohorte, 68 % des malades avaient bénéficié d'une ECMO
veino-veineuse par I'intermédiaire d'une équipe mobile d'assistance respiratoire
et le pronostic de ces patients était comparable a celui des patients ayant recu
I'assistance veino-veineuse dans le centre principal.

4. LEXPERIENCE SPECIFIQUE DE ECMO AU COURS LA PANDE-
MIE GRIPPALE A H1N1

Le groupe collaboratif Australie-Nouvelle-Zélande (ANZICS) fut le premier
a rapporter son expérience de 'ECMO pour les SDRA réfractaires survenant
dans le cadre de la pandémie de grippe A H1N1 [18] survenue en 2009. Parmi
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les 68 malades ayant bénéficié de I'implantation du dispositif, seulement 25 %
sont décédés, pour une population de malades présentant des signes d'extréme
gravité clinique au moment de la prise en charge initiale (rapport PaO,/FiO,
médian & 56 mmHg, malgré une PEP médiane & 18 cmH,O et un score de
Murray médian a 3,8).

La série collaborative britannique rapporte le devenir de 80 malades
transférés vers I'un des 4 centres référents de ce pays pour la mise en place
de I'ECMO [19]. Parmi ces 80 malades, 69 ont effectivement bénéficié de la
mise en place d'une ECMO. La mortalité dans cette série a été de 275 %. Une
analyse comparant la survie de ces patients a des patients appariés de méme
sévérité mais n'ayant pas été transférés a montré un net bénéfice en faveur de
la stratégie de transfert vers un centre référent pour la mise en ceuvre éventuelle
d'une ECMO.

La série francaise sur les données collectées par le réseau REVA-grippe sur
les 2 années 2009-2010 et 2010-2011 rapporte le devenir de 123 malades ayant
bénéficié d'une ECMO veino-veineuse dans 33 centres [20]. La mortalité dans
cette cohorte a été de 36 %. En analyse multivariable, les facteurs associés au
déces étaient un dge et un taux de lactate plus élevés a l'initiation de I'ECMO et
des pressions de plateau supérieures sous ECMO. Ainsi, la mortalité des patients
ayant bénéficié d'une ventilation moins protectrice (pression de plateau entre
29 et 30 cmH,0) a été significativement plus importante que celle des malades
ayant bénéficié d'une ventilation protectrice dans les heures qui ont suivi la mise
en place de I'ECMO. Une analyse cas-contrdle appariant cas ECMO et controles
grace a un score de propension n'a pas mis en évidence de différence entre les
2 groupes. Il faut cependant souligner les limites de cette analyse car seulement
la moitié des malades ont pu étre appariés et les patients non appariés ont eu
une mortalité deux fois inférieure en dépit d’'une maladie beaucoup plus sévére
a la phase initiale.

Le groupe italien ECMO-NET (regroupant 14 centres autorisés a pratiquer
I'ECMO) a rapporté une mortalité de 29 % sur une cohorte de 49 malades
ayant présenté une grippe A (H1N1) virologiguement prouvée [21]. Dans cette
série les patients ventilés moins de 7 jours avant 'ECMO avaient une survie
significativement supérieure.

La série suédoise de I'hopital Karolinska a Stockholm [22] a mis en évidence
une mortalité de 15 % sur un collectif de 11 malades.

Dans la série la plus récente de Schmidt et al. [17], parmi les 140 SDRA
pris en charge dans 3 centres universitaires francais expérimentés, 36 malades
présentaient une grippe A H1N1. La mortalité a été de 17 % sur ce collectif.

Plusieurs autres groupes ont rapporté des résultats plus contrastés.
Lexpérience japonaise concerne ainsi 14 patients ayant bénéficié d'une ECMO
dans 12 centres du pays [23]. La mortalité dans cette série était de 64 % et ces
mauvais résultats étaient attribués par les auteurs a I'utilisation de canules de
drainage veineux de diamétre insuffisant. Lexpérience espagnole [24] a concerné
un collectif de 9 malades ayant bénéficié d'une ECMO dans 5 centres pour une
mortalité de 56 %. Enfin, I'étude monocentrique marseillaise [25] rapporte une
mortalité hospitaliere de 56 % parmiles 9 malades ayant bénéficié d’'une ECMO
(6 veino-veineuses et 3 veino-artérielles).
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5. EFFET « VOLUME-OUTCOME » ET IMPACT DE LORGANISATION
TERRITORIALE DE LACTIVITE D'’ECMO

Les séries d'ECMO pour SDRA publiées suite a la pandémie grippale de
2009-2011 permettent une analyse comparative des résultats obtenus dans
différents pays pour une maladie trés homogéne dans sa présentation et sa
sévérité. Ces données suggerent que de meilleurs résultats ont été obtenus pour
les patients traités dans des centres experts regroupant un nombre suffisant de
malades et dans des pays ou I'activité d’'ECMO a été organisée et reglementée,
comme au Royaume Uni [26], en ltalie [27] ou en Australie [28].

Par ailleurs, I'analyse trés récente de grandes bases de données pédiatriques
confirme une relation nette entre le volume de malades traités par centre et le
pronostic et suggére que les meilleurs résultats sont obtenus dans les centres
traitant plus de 20 cas par an [29, 30]. Ces données plaident donc en faveur
d'une organisation de l'activité d'ECMO veino-veineuse et veino-artérielle
pour insuffisance cardiaque et/ou respiratoire en réseaux de soins régionaux
ou interrégionaux établis autour d’'un centre référent possédant la capacité de
projection d'une unité mobile d’'ECMO, comme c’est déja le cas dans certains
pays [31, 32].

6. LES ANALYSES DES FACTEURS ASSOCIES AU PRONOSTIC

Dans |'étude réalisée sur les données du registre ELSO [7], les facteurs
associés a un mauvais pronostic étaient un age plus avancé, un poids plus faible,
un plus grand nombre de jours sous ventilation mécanique avant I'ECMO, un pH
artériel inférieur a 718, une insuffisance rénale, |'utilisation de catécholamines
et le fait d’avoir bénéficié d'une ECMO veino-artérielle par rapport a une ECMO
veino-veineuse.

Dans I'étude de Beiderlinden et al. [12], les facteurs associés a la mortalité
étaient I'dge, une pression artérielle pulmonaire et un score SOFA plus élevés
et un nombre plus important de jours de ventilation mécanique avant la mise
en place de I'ECMO.

Dans la série de Hemmila et al. [10] les facteurs associés a la mortalité
déterminés avant la mise en place de 'ECMO étaient I'age, le sexe féminin,
un pH inférieur 710, le rapport PO,/FiO, et le nombre de jours de ventilation
mécanique avant 'ECMO.

Enfin, dans la série la plus récente [17] un score prédictif de mortalité (le
score PRESERVE, 0 a 14 points) a été construit a partir des 8 facteurs associés
a la mortalité déterminés au moment de la mise en place de I'ECMO : un age
plus élevé, I'immunodépression, I'absence de décubitus ventral avant la mise en
place de 'ECMO, le nombre de jours de ventilation mécanique avant la mise en
place de 'ECMO, un score SOFA plus élevé, une pression de plateau élevée et
une PEP basse. Ce score a permis d'identifier 4 groupes de malades ayant un
pronostic significativement différent, la survie s'établissant a 97 % pour les scores
les plus bas mais a seulement 16 % lorsque le score était supérieur ou égal a 7.

Les résultats de ces études pronostiques sont concordants pour suggérer
que les meilleurs résultats sont obtenus lorsque le recours a I'ECMO est précoce
dans I'évolution du SDRA, permettant une ventilation mécanique « hyperpro-
tectrice » et protégeant le poumon de |'aggravation des |ésions de dommage
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alvéolaire diffus par le respirateur. Inversement le recours a 'ECMO comme
technique de sauvetage lorsque toutes les autres thérapies ont échoué semble
étre associé a un pronostic plus péjoratif.

7. LES COMPLICATIONS LIEES A LATECHNIQUE

Les malades sous ECMO veino-veineuse vont présenter des durées d'as-
sistance longues, de 5 a 20 jours en moyenne selon les études [3, 7 12, 14,
17, 33] et les complications liées a la technigue sont fréquentes et parfois graves,
mettant en jeu le pronostic vital. Elles sont souvent attendues et/ou prévisibles
mais parfois surviennent inopinément et nécessitent alors une réponse rapide et
appropriée. Les complications les plus fréquentes sont les hémorragies survenant
dans 30 a 50 % des cas [3, 7 12, 14, 17, 33] et mettent en jeu le pronostic vital
dans 5 a 10 % des cas. Les saignements intracraniens sont rapportés pour 3 a
15 % des malades [7, 12, 17,17, 33].

Les infections, en particulier les pneumonies acquises sous ventilation
mécanique et les infections aux sites d'insertion des canules sont également
fréquentes [34]. Les autres complications sont I'hémolyse intravasculaire liée
au circuit (une surveillance quotidienne de I'hémoglobine libre plasmatique est
nécessaire), les dysfonctions de I'oxygénateur liées aux dépdts de fibrine et/ou
de caillots, une thrombopénie souvent associée a une thrombopathie et parfois
une coagulopathie de consommation pouvant aboutir a une défibrination majeure
se compliquant alors d'un syndrome hémorragique. La prévention et la gestion
optimisée de ces complications sont des conditions nécessaires a |'obtention
de bons résultats avec la technique et sont certainement parmi les facteurs
associés aux meilleurs résultats observés dans les centres experts prenant en
charge un nombre important de malades.

8. LE PRONOSTIC A LONG TERME

'évaluation du pronostic a long terme aprés ECMO pour SDRA a été
conduite dans un petit nombre de séries. Le groupe du Karolinska a Stockholm
a évalué le devenir a long terme de 21 survivants aprés SDRA et ECMO [35].
Dans cette série la majorité des patients présentaient des |ésions résiduelles
scannographigues évocatrices de fibrose mais d’extension relativement limitée.
Les explorations fonctionnelles respiratoires étaient également dans les limites
de lanormale. Les patients rapportaient une altération de la qualité de vie évaluée
par le guestionnaire respiratoire de Saint Georges. Cependant ces symptémes
étaient moins importants en moyenne que ceux rapportés dans d'autres séries
de SDRA traités de maniére conventionnelle.

Luyt et al. [36] ont évalué un an aprés la survenue d'un SDRA lié a la grippe
A H1NT1 le devenir de 12 malades ayant bénéficié d’'une ECMO et de 25 autres
malades traités conventionnellement. Dans cette cohorte, une dyspnée d’effort
a été rapportée respectivement par 50 % et 40 % des patients et 83 % et
64 % avaient retrouvé une activité professionnelle. Les TDM pulmonaires n'ont
montré que des séquelles mineures. Par ailleurs, la qualité de vie évaluée par le
score SF-36 était inférieure a celle d'une population témoin mais non différente
entre les 2 groupes. Des symptémes anxieux et dépressifs étaient rapportés
par 28 % a 56 % des malades et plus de 40 % étaient a risque de développer
un syndrome de stress post-traumatique.
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Les patients du bras ECMO de I'essai CESAR [33] présentaient 6 mois aprés
la randomisation des scores de qualité de vie (mesurés par le questionnaire
SF 36) comparables ou méme meilleurs que ceux rapportés dans d'autres
études évaluant des patients avec SDRA ayant été traités de maniére convention-
nelle [37 38]. Dans I'essai CESAR, 8 % des malades du bras ECMO présentaient
des signes cliniques d'anxiété et 4 % des signes dépressifs.

Le groupe de Melbourne [16] a évalué le devenir de 21 malades ayant béné-
ficié d'une ECMO pour SDRA réfractaire. Dans cette série il y a eu 18 survivants
et le pronostic fonctionnel a pu étre déterminé pour 15 d'entre eux. De maniére
similaire aux études précédentes, les données de qualité de vie évaluées par
le score SF 36 mettaient en évidence des scores inférieurs par rapport a une
population contrdle, tout particulierement dans les domaines physiques et de
vitalité. Dans cette série seulement 26 % des survivants avaient retrouvé leur
travail d'avant la maladie au terme du suivi.

La série la plus large publiée a ce jour est rapportée par Schmidt et al. [17].
Dans cette série il y a eu 84 survivants a 6 mois et 67 (80 %) ont pu étre évalués.
Une dyspnée d'effort était rapportée par 36 % des survivants et 30 % prenaient
encore des traitements a visée pulmonaire. La qualité de vie mesurée par le
score SF 36 mettait en évidence des résultats inférieurs par rapport a une
population contréle surtout pour les domaines concernant I'activité physique. Des
symptdémes anxieux, dépressifs ou de stress post-traumatique étaient rapportés
respectivement par 34 %, 25 % et 16 % des malades.
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