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Assistances Circulatoires
et
Cardiopathies de |'Enfant

DIU Réanimation des Cardiopathies
Congénitales

Séminaire Hopital Necker Enfants Malades
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Pourguoi parle-t-on d’assistance aujourd’hui?

Le rapport meédical et scientifique
de I'Agence de la biomédecine 2 . 1 7

Incidence cumulée de déces en attente ou

 Durée médiane d’attente d’un sortie pour aggravation avec prise en compte
greffon = 3mois du risque concurrent de greffe cardiaque

* (age<18 ans - 2011-2012) "1 ;)

* Incidence cumulée de greffe a 6 ol

mois = 64%.

> 58% des nouveaux inscrits sont en
Réanimation-USC.

-------

PO Cumuie (%)
Es

.
522% sont ventilés. i
»19% sont sous ECMO. o {f
» 8% ont une assistance ventriculaire. Ty —
»53% ont un soutient inotrope. S




e 2010: Nouvelles assistances ventriculaires:
> De courte durée.
» De longue durée.

e ? Ceeur artificiel



« Assister » pour quel
projet thérapeutique?

* ECMO:
* Bridge to recovery

* Bridge to bridge
* Bridge do transplantation
* -Bridge-toTrowiTere—
* VAD:
* Bridge to recovery
* Bridge do transplantation

* Les nouvelles assistances:
* Bridge to recovery
° Brldge do tra nspla ntatlon Destination therapy with ventricular assist devices for

patients with dystrophinopathies: A new way of life

* Bridge to destination ???
J Thorac Cardiovasc Surg 2017:153:667-8 |




Physiologie appliquée
a
L'assistance cardio-pulmonaire.

Physiologie du transport des gaz.
Relation DO2 / VO2.

SvO?2 et ses différents parametres.
Conséquences techniques pour I'ECMO.

Comment promouvoir le récupération myocardique/pulmonaire sous
ECMO.

Concept de « bridge to recovery »



--------

* Transport de |'oxygene
essentiellement sous forme
combinée (97%).

* Faible quantité dissoute (3%)
dans le plasma et le cytoplasme
des hématies.

Affinité diminuée:
/ libération d'0, par Hb
augmentée

Saturation de I'hémoglobine (%)

0 3 5 8 1 13
Pression partielle en oxygéne (kPa)




VO,=(1,34.Hb);(Sa0,-Sv0,).DC

Relation DO, / VO, avec VO, normale et
augmentée (Sepsis par exemple...)

DO2/VO2 ratio: 2 3 4 5
SVO, (si Sa0,=100%): 50% 66% 75% 80%

|

DO,=[(1,34.Hb). Sa0,].DC =10 mi/kg/mn ou 500 ml/min/m?



Contenu en 02
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Importance respective des déterminants de la DO,

DU

2

$a02=100%
DO2

HB 10g/dl Ht 30% . L’e glébit car.diaque et
// ’hémoglobine sont les 2
1200 — facteurs majeurs du

V4 P HB 7,5g/dl Ht23%| transport d’oxygene.

S P * ASpO2 et Pa02 normale
600 T— A N e (100%), le Ca02 peut étre
// tres diminué a cause d’une
anémie.

AN
\

\

Index Cardiaque

3 6 9



» Dissout 5-%
le CO, est 20 fois plus soluble que I'O,
(0,067ml.dlI"*.mmHg™?).

> Bicarbonates 90%:

[AC]
CO,+H,0 <> H,CO, <> H*+HCO*
« Chlorid shift ».

Effet Haldane.

» Combiné a des protéines 5%:

because of the following technical difficulty: Carbon
dioxide diffuses through the respiratory membrane S0 |
rapidly that the average Pco, in the pulmonary blood |
is not far different from the Pco, in the alveoli—the
average difference is less than 1 mm Hg—and with the
available techniques, this difference is too small to be
measured.

o P,CO ’
E \'} 2 55
{ =
E 45
E
g 30
>

VO, 3 A A-V DO,=5cc/dl

Globine de I'Hb+++
Hb.NH,+CO,<>Hb.NH.COOH

Débit sanguin ()mI/mn>

Pour cet oxygénateur, I’épuration du CO2 dépasse
I’'oxygénation a chaque niveau de débit.




Conséquences pour 'assistance

Le transport d’oxygene pour un

oxygénateur donnée dépend de sa S2aet Quant un oxygénateur est utilisé en dessous du

. se e débit maximal autorisé, le transport d’oxygene
de sa geométrie est inversement proportionnel a la SvO2

1004 O, delivery when = A-V DO: = 5 cc/d! 3 ce/d!
A-V DO, = 5 ce/dl
= 1.5m?
E 797 Sl e i
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Advances in Mechanical Circulatory Support Lrcujation

Bridge to Recovery

Understanding the Disconnect Between Clinical and Biological Outcomes

Drakos SG et al. Circulation 2012;126(2):230-41.
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Existe-t-il une correspondance entre la structure et la
fonction myocardique?

Quel est I'impact de I'etiologie dans la possibilitée de
récupération myocardique?

Existe-t-il une durée d’insuffisance cardiaque au-dela de
laquelle toute récupération est impossible?

L'importance du « remodeling » avant implantation joue-t-
il un role dans la capacité de récupération?

Comment « bien » décharger le cceur? Pulsatile vs
Continuous vs counterpulsion.

Quels thérapeutiques adjuvantes? (IEC-B-bloquants...).
Quel protocole de surveillance pendant 'assistance?
Existe-t-il une durée optimale d’assistance (un loading?)

Quels sont les indices de récupération myocardique
pérenne?
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DIU de réanimation des Cardiopathies
Congénitales oblige...

* '"ECMO veino-artérielle est la technique de
référence de I’assistance cardiague mécanique.

*Nous ne parlerons pas de 'ECMO veino-veineuse
»Technique non conventionnelle en chirurgie cardiaque pédiatrique.
» Privilege des centres particulierement expérimentés...
»...et uniguement dans des situations tres spécifiques.



Nous n’envisagerons ici que les indications

cardiogéniques...et donc I'ECMO V-A!

* Echec de sevrage de la CEC.

* Arrét cardiaque.

* Choc cardiogénique.

* Dégradation progressive de la fonction cardiaque avec

défaillance viscéra

* Syndrome de bas ©

e.
ébit cardiaque postopératoire ne

répondant pas au traitement medical maximal.



1.

2.

3.

Quels bénéfices attend-t-on d’'une ECMQ?

Rétablissement d’un transport d’oxygéne normal chez un patient incapable de 'assurer
par insuffisance cardiaque aigue.

Assurer une oxygénation du sang adéquate et une décarboxylation efficace dans les
situation d’insuffisance respiratoire aigue.

Prévention des complications liés aux traitement:

» Volo/barotraumatisme pulmonaire.

» Interactions cardio-pulmonaires pathologiques.

» Exces de demande énergétique cardiaque par surdosage en inotropes.
» Aggravation des défaillances viscérales par surdosage en vasopresseurs.

Sécurisation de certaines procédures:

» Chirurgie trachéale.

» Cathétérisme cardiaque a risque.

» Rétablissement de la normothermie.

» Promouvoir I’épuration de substances.

» Maintien de la perfusion d’organe chez le donneur d’organe.







La machine d’ECMO

Console

b (= ¢
Mélangeur de gaz .,"..i!" =

| Pompe
Bloc chaud-froid

Débimetre






Db Peboripe [whime) | Congle Arteratie | Carnde Vasnense
s

nr‘ e e ..‘: .
,=—X (P, =P e
w-me-m e drainage veineux =
* Le débit est proportionnel au gradient de pression 2008 :
multiplie par la puissance 4 du rayon du conduit 1300
divisé par la longueur du conduit. 10
°_A Veine = résistance de Starling. oo 1 .
* Importance du diametre de la canule veineuse... e
2000
e ...de sa position (dans I’OD)... -

PR S

...de la vitesse de la pompe centrifuge...
...ou de la position du sac de recueil si pompe a

J400

galet. e
* Site variable: 2000 . N
> Jugulaire. .
> Fémorale. -
> Les 2! 3600 »
> Oreillette droite. oo

Chirurgical ou percutané.




Ligne veineuse

Le circuit d’'ECMO

Ligne artérielle
* Tube de PVC de diametre variable
» % inch =» néonatal . .
_ T Ligne de priming
» % inch =» pédiatric \
» % inch =» adolescent (big ones...) — adulte.

* The shorter the better

» Resistance a | "écoulement.

» S%de contact sang/S? artificielles.

» Perte de chaleur Pompe centrifuge
» V3 du priming.

* The fewer connector the better | o=

> Flux turbulent sur les variations de @. Oxygénateur
» Connexion scellées.

e Traitement de S?

» Albumine =» Carmeda® BioActive surface Ligne desgaz —_
» Efficacité clinique? IS A,

A 4



La Pompe

Bnm i |

* Centrifuge +++

. Enerﬁie necessairea la
mobilisation du sang moins
importante.

* On régle un nombre de trs/mn.
 On mesure un débit...
* ...qui dépend aussi de la précharge

et de la postcharge. .
* Attention au coudure de circuit et Enfant 80 ml/kg/mn.

a tous les facteurs de résistance.

 Hémolyse possiblement plus R :
importante a bas débit (nouveau- Adulte 60 ml/kg/j.

nes).

* Nouveau-né: 100 ml/kg/mn.



* Oxygénateurs a membranes +++.
* Traitement de surface.

* Moins d’activation de la
coagulation.

* Meilleurs échanges gazeux /
unité de S2.

* Moindre résistance a
| "écoulement...

e ...donc moins d’hémolyse.

* L'oxygénation dépend:
» de la FiO2
»du débit d’'ECMO.
»S? oxygénateur.
» La fonction d’oxygénation d’un oxy.
est non linéaire.
* La décarboxylation dépend:
»S? oxygénateur.
» Débit de gaz.




Les sites de s T

canulation = |

* Périphériques: N
e Percutané vs Chirurgicale
e Deux sites privilégiés o

1. Jugulo-carotidienne 3 )
» obstruction carotidienne.
» Complications neurologiques. -
2. Fémoro-fémoral.
> Taille des canules.

> Ischémie de membre inférieur.

e Centrale:

> Sternotomie.
»Drainage veineux « idéal ». —
»Canula Aortique de bon diametre.
»Risque hémorragique. -

»Risque infectieux.



ECMO et Norwood

Extracorporeal membrane oxygenator support in infants
with systemic-pulmonary shunts

Phil Botha The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery * September 2016

TABLE 1. Patient demographic data

« Débit ECMO 161+43 . vs
134+41ml/mn

nosht*

* Survie 49%,,, vs 48.3%, ¢ NS.

Naorrdhint
Shunt group Lroep r
in~ 5h (n~ 11%) value
Ape, d, madian (FOR) 154¢58-3) 19 (7100 NS
Weaght, kg, modian (IO0R) AAAT-AR 62954 o
Postoperane, n (%) 810 (63 NS
Norwood stage |, ni%s) 16314 X (2LT) NS
ECPR. 2" 74725 “ a7 s N3
Indwatiom for BECMO, 2 (%)
Bastelity 1 wean from CPB 439 13¢11.00)
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ECMO et cardiopathie univentriculaire
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Effets hémodynamiques

et métaboliques de
’ECMO




Considerations hémodynamiques genérales

130+
Artenal
Pressure
mmHg 60+

__— Total Systemic Blood Flow

= \\\\\
Fiow 24 Pulmonary
Um?/min Blood Flow
g4 Extracorporeal Flow
AT
St‘an Partal Tofa! Tr}siuse (?fl
Bypass Bypass

Figure 12. As extracorporeal flow increases,
systemic pulse pressure decreases. In this
example, total CPB is associated with a flat
systemic pulse contour.



Left Ventricular Unloading During Veno-Arterial ECMO: A

Simulation Study

Dirk W. Donker.* Danier BroDig, T Jost P S. HeNrRIOUES, £ AN

e Adulte de 70kg

* |C congestive
» V3 5600 ml =» 6400 ml

e Défaillance VG systolique
»Index Card 3,9 = 1,7 |/mn/m?

»Poap 30 mmHg
* ECMO

» Cannulation fémoro-fémorale
»Q.., 024 1/mn

Pressure - left ventricle (mmHg)

) MICHAS ‘.uln)*'it‘"

Volume - left ventricle (mL)



Individualized real-time clinical 8

decision support to monitor cardiac loading
during venoarterial ECMO

Broomé and Donker J TransI Med (2016) 14:4
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Left Ventricular Unloading During Veno-Arterial ECMO: A
Simulation Study

ASAIO

Dirk W. Donxer,* Daniet Brooue, t Jost P. S, Henmioues, # anp Micrant Broomes S |l

N Postcharge +
Inotropes

A Postcharge

190
1
S Inotropy
gm -
E T
£ E No
S
é = Inotropy
g " %
s
Afterload
§ MAP 65 mmtg § [ inotropy
e o | MAP 65 mmHg
A i
I
o
80 - d i - | 1 -~ . .
] “0 o 150 20 ® w e 1.0 »
Volume - left ventricle (mL) Volume - left ventricle (mL)

Figure 2. Pressure-volume loop analysis representing the efects of afterioad reduction in left ventricutar systolic falure supported by mtmmmawmmnmmtmmmmwmw
veno-artenal extracorporeal membrane axygenation (VA ECMO) 4 Limin, Afterload (systemic vascular resistance) is reduced until systemic @enation (VA ECMO) 4 Limin. notrapy only {ray 100p) reduces end-dastolic volume and Incréases siroke volume as weall 88 systemic mean
Mmean Srteral Bood predsure (MAP) reaches B5mm HG. an accepled 1rge! in clinical care for patients with CArSOoenic shock providing @ artedial blood pressure (MAP) as compared with no inotropy (red Ioop). Systemic vasculty resistance @ finally reaciusted down to an MAP of
reasonable compronmise between low afteriond, SYStemc and Coraniry perfusion pressure. S5mm Mg, providng further unloading (green loop).




Dirk W. Donxer,* Daniet Brooug, t Jost P. S, Henmioues, # anp Micran Broomes S |l

Atrio-septostomie

Left Ventricular Unloading During Veno-Arterial ECMO: A

Simulation Study

ASAIO

Figure 7. Prassure-volume loop
LV s created with the largest defect.

10cm¢

ASD

0S5cm? |

o

~ w Y

Volume - left ventricle (mL)
analysis of atrial sepiostiomyy In left vendncular (LV) systolic failkers and vand-artenal extracomonal mam-

brane axygenation (VA ECMO) 4 Limin. The LV is eficiently unioaded with atrial septal defect (ASD) sizes of 0.5, 1. and 1.5cm. A nonejecting

No ASD

(-]

Pressure - left ventricle (mmHg)
8

o
°

Impella®
1-5 L/min

Impella® 5 L/min A

MAP 65 mmHg | No

Impella®

Volume - left ventricle (mL)

Figure 6. Pressure~volume loop analysis of Impella effects in left ventricular systolc fallre and veno-artenal extracorporeal membrane
(VA ECMO} 4 L/min. Device flows of 1-5L/min are shown in gray loops. Systemic vasoular resistance s finally readusted down
10 systamic mean anenal BDlocd prassure (MARP) 65 mm Hg, resuiting in Arthee unioading a8 Indicated in the green locp,




La décharge gauche

* L'un des objectifs de 'ECMO, peut étre le principal, est de
promouvoir la récupération myocardique.
»En maintenant une perfusion et une oxygénation coronarienne efficace...
»...et des pressions télédiatoliques ventriculaires basses.

* En cas de dysfonction ventriculaire gauche tres sévere, la décharge
ventriculaire peut étre insuffisante.

* Une tentation est d’augmenter le débit d’ECMO.

»Mais augmentation de la postcharge ventriculaire et de la perfusion
vasculaire bronchique et majoration de |la surcharge ventriculaire.

»|Ischémie myocardique; thrombose intraVG; (Edéme pulmonaire
hémorragique.



La décharge gauche

* FOP.

* CIA.

e Atrio-septostomie percutanée.
* « Vent » dans I'OG.

* « Vent » dans I’artere pulmonaire.




Left Anterior Descending Coronary

~

Artery Blood Flow and Left Ventricular A(Str”lfr:gl
Unloading During Extracorporeal =ab
Membrane Oxygenation Support in a e
Swine Model of Acute Cardiogenic Shock .—o
Artif Organs, Vol. 39, No. 2, 2015
* Modele porcin (n=7;65-73 kg) .
* Mesure du debit coronaire pec
gauche par technique doppler
* ECMO V-A fémoro-fémorale I I
* Choc cardiogénique induit par .
esmolol 2mg/kg dans l'oreillette
: Conditions, with inducion of acute cardiogenic shock (ACS). and
gauche, puis 500mg/kg/mn o Ao cordogani shock (AGS),

Condition 1 Baseline, normal heart in sinus rhythm

Condition 2 Induced acute cardiogenic shock without ECMO support in sinus rhythm
Condition 3 Induced cardiogenic shock with 50% ECMO support in sinus rhythm
Condition 4 Induced cardiogenic shock with 100% ECMO support



Porfamion prossure |mmd i)

Coronary versus carotid blood flow and coronary
perfusion pressure in a pig model of prolonged
cardiac arrest treated by different modes of
venoarterial ECMO and intraaortic balloon

cou nterpu|sation B&lohlavek et al. Critical Care 2012, 16:R50

’ . ) .
L'ECMO permet le restauration d’une pression En terme de débit coronarien, 'ECMO fémoro-

fémorale, dans ce modele est plus performante

de perfusion coronaire, mais a un niveau < aux
conditions de base.
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Cerebrovascular Physiology During Pediatric
Extracorporeal Membrane Oxygenation: A

Multicenter Study Using Transcranial Doppler
Ultrasonography*

February 2019 « Volume 20 * Number 2
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Trilodothyronine Facilitates Weaning From Extracorporeal Membrane
Oxygenation by Improved Mitochondrial Substrate Utilization

Matthew D. Files, MD: Masaki Kajmoto, MD, PhD; Colleen M. O'Kelly Priddy, MD; Dolera R, Ledee, PhD; Chun Xu, PhD;
Christine Des Rosiers. PhD: Nancy lsern. MS: Michael A. Portman. MD
Lauc+Pyr
* 36 porcelets (12-16,7kg). «>
- | | S | —
* Ischémie-reperfusion myocardique par Leucs Pyt
occlusion coronaire (=Cor. Gche en aval dela 0 ""’J
1¢r¢ diagonale) de la pendant 10 mn. LewcsPyr

e ECMO V-A, centrale ECMO | | BCMO |

* Perfusion intra-coronaire de Pyruvate et de
L-leucine marquée
* Analyse apex VG (marqueurs;RMN)

e 5 groupes d’étude



Triiodothyronine Facilitates Weaning From Extracorporeal Membrane
Oxygenation by Improved Mitochondrial Substrate Utilization

Matthew D. Files, MD; Masaki Kajimoto, MD, PhD; Colleen M. O'Kelly Priddy, MD; Dolena R, Ledee, PhD; Chun Xu, PhD;
Chrstine Des Rosiers, PhD; Nancy lsern, MS; Michael A, Portman, MD

L'ischéemie réduit la [ATP L’ECMO restaure la capacité de
L’ECMO permet I’ de la phosphorylation du myocyte
5 ischémique.
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Trilodothyronine Facilitates Weaning From Extracorporeal Membrane
Oxygenation by Improved Mitochondrial Substrate Utilization

Matthew D. Files, MD; Masaki Kajimoto, MD, PhD; Colleen M. O'Kelly Priddy, MD; Dolena R, Ledee, PhD; Chun Xu, PhD;
Chrstine Des Rosiers, PhD; Nancy Isern, MS; Michael A, Portman, MD

* L’ECMO est associé a une N * L’ECMO est associé a une M [Pyruvates]

[Lactates]

45 1
40 4
35 4 e

3 25 A

-

‘3201
>

2 15 4
10 +
5 4
0

Lactate (umol'g)




ECMO et conséquences



ECMOQO post-cardiotomie
Plusieurs situations

* Indication anticipée.

* Dysfonction ventriculaire Eost CEC avec sevrage de la CEC
impossible ou déraisonnable.

»Réparation techniquement bonne — probleme de protection
myocardique.

»Geste chirurgical non adapté — Iésions résiduelles — iatrogénie.

* SDRA postopératoire avec hypoxémie réfractaire.

e ...et lorsque que la situation échappe a I'analyse.



La CEC n’est pas « sevrable »...

e S'assurer que la tentative de sevrage c’est faite dans de bonnes
conditions.
»Volémie
»Soutien aminergique efficace et adapté.
»Hémoglobine — PH - Ca2+ - T°.

e Essayer de trouver une explication a cette situation...

e ...avec une regle d’or: ne pas laisser de lésions résiduelles.
e Echo épicardique — ETO.
» Cathétérisme si vous avez la chance d’avoir une salle hybride.



Residual lesions in postoperative pediatric cardiac surgery patients
receiving extracorporeal membrane oxygenation support

Hemant S. Agarwal J Thorac Cardiovasc Surg 2014:147:434-41

B fotel v of patents, %
0 Pusents decormdutod. & lotery emtion undertaken n
B Paterts wrwved. % Candoc catheten zation techague
] Early detoction (<3 & of ECMO duration)
Sano shamt dilation I
s . . — . i Balloon angioplasty of beanch pulmonary arkries |
FIGURE 1. Outcome of postoperative pediatric cardiac surgery patients Balloos sepsastomy of srial septal defect i
placed on extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). In group A, Angiopet and theombotysis of chot i distal Blalock-Tassig |
carly detection (<23 days of ECMO duration) of residual lesions in postop- et and dewending xeta
erative pediatric cardiac surgery patients placed on ECMO is noted. In Late detection | =3 d of BCMO duration)
group B, late detection (>3 days of ECMO duration) of residual lesions St placement in beanch pulmoeary sncry 2
in postoperative pediatric cardiac surgery patients placed on ECMO is Balloon dlation of atrial septal defect [
noted. Patients not suspected of having residual lesions are indicated in Swegical intervention®
group C. Early detection (<3 d of ECMO duration)
SanoBlalock-Taassig shum revivoa 4
Acetic arch revision 3
Branch pulmonary areey plasty >
Right vestricekar cutfow tracs'condest rovision |
Ventricubar septal defoct revision |
hdotn. e Pasent ductes arenioses higation |
A i - : P i 3 Lae detectaon (=3 d of BEOMO duration)
Results: Residual lesions were evaluated in 43 of 119 postoperative patients placed on ECMO support. Lesions Baunch pubnonary astery plasiy 3
were detected in 35 patients (28%), predominantly in branch pulmonary arteries (n = 10), shunts (n = 7), and Blakock-Taussig shust addition/rey soon 3
ventricular outflow tracts (n = 9). Echocardiography detected 7 residual lesions (20%) and cardiac catheteriza- Right veatricelur cutflow tracscondsst revison :
tion detected 28 residual lesions (80%). Earlier detection of residual lesions during the first 3 days of ECMO AR :
. % a X - 2 v e r e Y _ Pulmonary vein steaonis repair I
support in 24 patients improved their rate of decannulation significantly (P = .004) and survival to hospital Acrtopwiestaary collatons] ligation '
discharge (P = .035), compared with later detection (after 3 days of ECMO support) in 11 patients. LOMO, Extraccepeesal mombeane ovygenation. Moo flan | serycntaos suy have

bocn performad por putian sudiod



ldéalement sevrer la CEC avant la mise en
place de 'ECMO...

* Profiter de la CEC pour optimiser les conditions de charge.

* L’obtention de ’'hémostase est un sujet cruciale:
» Hémostase chirurgicale: prolene — colle biologique — pansement hémostatique.

» Hémostase biologique: Fondamentale pour créer les conditions du succes —
oPH/T°/Hb/C2+-
o Etude de ’hémostase au laboratoire — Point Of Care — PVI /CUP/ Cplx Prothrombinique/Fibrinogene/fVII,

Thromboelastometry-guided intraoperative haemostatic
management reduces bleeding and red cell transfusion
after paediatric cardiac surgery

Excessive Postoperative Bleeding and Outcomes
in Neonates Undergoing Cardiopulmonary Bypass

Anesth Analg 2014 Nina A. Guzzetta,

Table 6. Outcome Data Based on Bleeding Quartile
and Adjusted Relative Risk

CTO <75% CTO >75%

(n=124) (n=42)

Total (%) Total (%) RR* 95%Cl P
Roral 211417 11 136) .18 0.54-2.18 0.64
Iysfunction’
Deadysin 1141) 8(14) 120 15054869 002
Theombosss (7 4110} 082 017-287 0.78
ECMO 3(2) 11126 098 3.07.2847 00008
0052

nHosotnl 615) 8119 301 099-7.70

moriaiity




ldéalement sevrer la CEC avant la mise en
place de I'ECMO...

Préparation du circuit d’ECMO.
Installation des nouvelles canules éventuellement.
Une fois les condition de pose de la CEC réunies:

» Antagonisation compléte de I’'Héparine.

» Support hémodynamigue maximal

» Hémostase chirurgicale.

» Hémostase médicale et compensation des pertes.
» PA limite inférieure de la normale.

Débuter ’'ECMO le plus tardivement possible, sur indication
némodynamique, pour permettre I’hémostase.

ntérét des circuits et des canules avec traitement de surface pour
retarder ou diminuer la dose d’héparine initiale.




Réunir les conditions de récupération
myocardique Préservation de la perfusion
viscérale.

* Pressions télédiastolique intraventriculaire normale-basse.

»Décharge gauche.
> FOP.
»Inotropes a doses raisonnables.

* Promouvoir la perfusion coronaire et I'oxygénation coronaire
»Pression diastolique.
»FiO2 sur le ventilateur.

* Essayer de maintenir / de rétablir une pulsatilité.
»Facteur de longévité de 'assistance.
»Meilleurs perfusion d’organe?



ECMO a distance de la chirurgie
Ce gu’'on ma enseigné...et que j'ai pu vérifier

copyrights Pr Eduardo Da Cruz

A Faire A ne pas Faire

* Travailler en équipe (Cardio-Réa-Chir). Eviter les décisions solitaires.

e Utiliser une monitorage fiable de I'oxygénation Etre trompé par une stabilité relative uniquement lié
tissulaire (SvO,; Sv.O,; NIRS). aux mécanismes d’adaptation physiologique.

e Suivre le principe de simplicité est souvent Soumettre le coeur et les autres organes a des choix

préférable a une solution complexe et hasardeuse. thérapeutiques déléteres.
* Soigner le patient, pas I'’echocardiographie. Epuiser pharmacologiquement le coeur.

* Ne pas penser qu’au coeur. Penser aux autres

Pousser le patient jusqu’a ses limites.
organes.
* Promouvoir I'anabolisme (c’est pas facile) Accepter des objectifs et des résultats intermédiaires.

e Etre pro-actif: Poser I'indication de 'ECMO sur les

. Accepter les défaillances d’organes.
tendances et non sur les évenements.

* Information et soutien des familles. Accepter I’hypothese d’un arrét cardiaque.

* Penser aux soins de réhabilitation dés le début



Impact of Timing of ECMO Initiation on Outcomes After

Pediatric Heart Surgery: A Multi-Institutional Analysis

Punkaj Gupta"? Pediarr Cardiol (2016) 37:971-978

e 2908 patients — 42 hopitaux US.

»ECMO le jour de la chir-n=1738.
»ECMO J 21 - n=1170.

»ECMO J 22 (75t %) — n= 695.
»>ECMO J 211 (90th %) — n=304.

e 45% de déces.
e 18% décedent sous ECMO.

e Absence de corrélation entre le
JO¢cpmo-J0chi et la mortalité.

V4 ) [ ey 7
 Corrélation avec la morbidite
N\
Low-complonity oporatsom /lh-,'h COMPICAIY OPCTat e \
ORMS % Ch P vabec OR VS5 ChH F valoe
Composite px 1 O] 9T 05 (& FO2 (100 ) ool
MMovtality OW YT L 013 R ER LI nx
Frolonged kength of ECMO 1 00 (0991 AX) L0 D99 (0971 ) LRl
Frok J lengeh of yentlation 101 (1002 O LA (1001 0%, 0ol
Prolonged ength of KU <t 103N <im P2 () 0nh- ) A 0non
Prolomged bengeh of hospital stay TS AN 1A 11 Q D5 (102108, . ll_(lll/
Lowwomplenity oporatsom: RACHSJ caegones |, 2, and ! ghecomplenity operataons: RACHS
Calk s 45 and 6
C7 conbdence mterval, OR odds rateo, ECAMO estracorporcal membeiae ony penatsote ML inkonive carc
lllll 1



Survival outcomes after extracorporeal cardiopulmonary

Pediatric

resuscitation instituted during active chest compressions following Critical Care
refractory in-hospital pediatric cardiac arrest™ -

Marilyn C. Morris, MD; Gil Wernovsky, MD; Vinay M. Nadkami, MD, FAAP,

115 1630 3145 4580 5175 7600 >80
Mnutes of Chest Compressons

Number of patents

- .

ONMIRON

FCCM

Extracorporeal CPR

jll]llL

1-15 1630 3145 4660 61-75 7690 »90
Minutes of chest comprassions

8 Survwed




Extracorporeal Cardiopulmonary Resuscitation (E-CPR) | | Circulation

During Pediatric In-Hospital Cardiopulmonary Arrest
Is Associated With Improved Survival to Discharge 2016:133:165-176;

Javier J. Lasa.

Al Paverts Propensty-Maiched Patients T TR
{3756, 0 (%) {21781 1 (%) | Total Events |
| n=13814
C-Cf‘ﬂ E-CFR C-Cm E-O’R ~ o . o’ . « %0 menn v )
(n=316%) {n=531) In=1673) (n=15%00) P Yalue ! u:aﬂ | ‘ v AdStons ECMO sverts beyend
o Evaris 0 Goniinrs et BCNO o » | '@!mnuo-m
AQ prouss i :::.‘M”“." ; . m«--nqlm“n
0-1 mo 667 (21) 123 21) 32009 n Ny 0.0m | - oy chient anedmyse ool | 1 S B S e oy
1mo-1y 1688 (53 1 (56) 914 (55) 297 (59 h . \_ . Y.
1-8y 783 (2% 126 21) 434 (26) 108 2D . \ — e ! -
>8y 2{<1) ne $ (1) 82 C-CPR2 10 min __| Eligible Patients | _, ECPR |
n=3,165(84%) | . n=37% | n =591 (16%) |
Missing o 0y o o L - \ /
Iness categery 3 ‘ - I "
Modcal cardar &1 (16) 119 (20 125019 106 (21) <0000 | 3"'_"‘::2',‘;‘:‘;‘2";;0' i Survival to discharge
Medical, moncardiac 1258 140) 8 (19 539 35) 83 (16) Lo l SR o237 (%) )
( Surpicat, candiac 628 (20) 3 (59 496 20) 282 (%) T = —m‘[——;
avora neuro avor W c
Surgicad, noncardac a:2m 1813 nam 16 (3} MRS & S
Newtom 506 (16} 19(3) 1493 1804) n = 5152840 (18%) | = 1330496 (27%)
Missing 040 oM 0 0 = = S —e
Table 4. Mode of CPR and Survival to Discharge and Favorable Neurological Outcome: Results From Subclassification on the
Propensity Score
Survival 1 Discharge (n=2178) Favorable Newrological Outcome (n=1952)
No (0= 1539), Yes (n=639), No (n=1558), Yes (n=334),
E-CPRC-CPR n %) n (%) 0R 5% 0 P Value n (%) n%) 0R 95% Cl PVake
C-CPR 1233 (80) 440 (6% 1 1244 (30) 287 (73) 1
E-CPR 306 (20 199 31) 170 133-218 <0000 314200 107 (27) 178 131241 <0001
Cl indcates confidence interval, CPR, cardiopuimonsary resusciation; C-CPR, conventional caropuimonary resuscitation; E-CPR, extracorporeal cardiopulmonary
resusciabion; and OR, 00ds ratio,




Un anticoagulant de reférence
I"héparine... Vs

et son cofacteur, I'antithrombine| /=




Un anticoagulant de référence: I’héparine...

Endotheliad cell

AT-lla-Heparin-Complex

AT-Xa-HeparinComplex




Un double impératif!

Anticoagu ler Prévenir les hémorragies graves

* TCK=2-2,5x Témoin * Plgttes > 80-150 000 g/I
* 0,25 <Anti Xa< 0,4 . * TP > 50%
* 180 < ACT< 250 * Fibrinogene > 2g/

* Antithrombine > 80%  Hb > 12 g/dl




Parler de I'anticoagulation dans le contexte de
I’ECMO c’est...

* Poser le constat que nous ne sommes pas pleinement
satisfaits de la conduite de 'anticoagulation au cours d'une
ECMO.

* Poser le constat que nous ne disposons pas de I'anticoagulant
ideal.

* Poser le constat que nous avons du mal a nous assurer de
'efficacité du traitement anticoagulant.

* Poser le constat que le bilan d’hémostase classique ne nous
permet pas d’appréhender vraiment le statut hémostatique de
nos patients.



Variability in anticoagulation management of patients on |
extracorporeal membrane oxygenation: an international survey

Melania M. Bembea' Pediatr Crit Care Med. 2013 February s

121 centres / 187 qui sont affiliés a
I’"ELSO.

67% sont des centres pédiatriques.

Tous les centres ont ’'HNF comme

anticoagulant en premiére intention.

What is the minimum UFH infusion rate allowed by your protocol? (n=115
respondents)

What 1s the maximum UFH infusion rate allowed by your protocol? (n=1135
respondents)

I the Bast sax months, have yvou used pon-UFH antcoagubanion” (=117 respondents)

0 Ukgh?
1-10 Ukgh
11-25 Ukgh
25 Ukg/h

No upper It
50-75 Ukg/h
76-100 Ukg/h

101-125 Ukgh?

Yes

No

35 (30%)
62 (54%)
18 (16%)
0

83 (72%)
21 (18%)
8 (7%)

3(3%)

107 (X% %)

What noar-UFH asiticoagulason do can You tse m vour CU? (o107 sespondents )

Argatroban

Bivaluudm

Lepanadin

We never nse any other phamacologic
antcoagulanon besides UFH

Othes

48 (45%)
l"t'wu)
("("'l"

SO 4™

0




Antithrombin levels during pediatric cardiopulmonary bypass: Key T
to changing a decades-old paradigm for anticoagulation? 5 ”5‘

AN ‘:‘;{:
Dean B. Andropoulos, MD, MHCM.""* and Charles D. Fraser, Jr, MD"™* : !‘%E""

* « Cofacteur » de I’héparine.

* Une fois liée a I’'héparine, les pouvoirs antithrombinique sont multiplié par
2000-4000.

e Antithrombine du nouveau né = 60% de |'activité observée chez un adulte.

Administration of Antithrombin Concentrate in Infants
and Children on Extracorporeal Life Support Improves
Anticoagulation Efficacy ASAIOJ 2014

RYERSON ET AL.

 La perfusion d’antithrombine permet de diminuer les doses d’héparine et
augmente le niveau d’antiXa.

e Absence d’effet adverse (notamment hémorragique).



Variability in anticoagulation management of patients on
extracorporeal membrane oxygenation: an international survey

—Melania M. Bembeai| Pediatr Crit Care Med. 2013 February

" HMWK,

Contact activation Xia, Kallikreine—2—
(Celite, Kaolin) ! Prekalfkrein, Xn
A e
xi Xla
A, Vi viil
X nc:./ f
/f'\ VaegVv [+
X 'X'J/ }

Prothrombin (I)—* mbin (I1a)

i

ACT goal (sec) (n=116 respondents) Mimmum ACT goal. mean (SD) 183 (13), range 140-220

Maxmmum ACT goal. mean (SD) 210 (15), range 170-240

We do not follow ACT (n=3 respondents)




Variability in anticoagulation management of patients on
extracorporeal membrane oxygenation: an international survey

Melania M. Bembeal Pediatr Crit Care Med. 2013 February

Anti-factor Xa measuremnents (o~ 115 respondents) Routinely 46 (40%,)
lk\.\w\"(l.\“} 29 (25%)
Never 40 (35%)
Anti-Eactor Xa monstonng frequency (=66 respondents) Everv |-8 h 15(23%)
Every9-12h 12 (15%)
Every 13-24 h 27 (41%)
Only as needed 12(18%)

Anti-Factor Xa Assay Is a Superior Correlate

of Heparin Dose Than Activated Partial

Thromboplastin Time or Activated Clotting Time in

Pediatric Extracorporeal Membrane Oxygenation*
'Anna Liveris!Pediatric Critical Care Medicine H 2014




Variability in anticoagulation management of patients on
extracorporeal membrane oxygenation: an international survey

Melania M. Bembeai Pediatr Crit Care Med. 2013 February g

TEG measurements (n=116 respondents) Routinely 21 (18%)
Occasionally 29 (25%)
Never 66 (57%)
 Méthode s |
viscoélastométrique de E | = [ oy
formation du caillot. T L2 gf e Rl
1 _O E ) /,( sy — R pan] 2 "
* Sur sang total. R ¥ 8 T
* En situation de « no B, 0 4
flow » (donc la plus
thrombogene). .




Prospective Observational Study of Hemostatic Alterations During Adult
Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) Using Point-of-Care
Thromboelastometry and Platelet Aggregometry

|
NAIR ET AL Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, Vol 29, No 2 (April), 2015: pp 288-296

Cardigthoracic and
Yascular Anesthesia

10 ECMO adultes =» 110 jours ECMO. e . s

7 ECMO VA /3 ECMO VV.

6 survivants.

Objectifs d’anticoagulation: =R TR YR e Ty —
e APTT 1,5-2 X Normal Provisonbia Tme . AeBveted Partisl Throssopfastia Thne
Etude observationnelle - ‘

e Thromboélastométrie
* Multiaggrégométrie ,

2 'H0 B B.3-0 & 3




Prospective Observational Study of Hemostatic Alterations During Adult
Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) Using Point-of-Care
Thromboelastometry and Platelet Aggregometry

NAIR ET Al Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, Vol 29, No 2 (April), 2015: pp 288-296

* Analyse des options

thérapeutiques en réponse a ey

une hémorragie portant sur la - I B R

conduite de I'héparinothérapie |~ (. w & . ZE..

et la transfusion de produits = e N = g

hémostatiques.
 Comparaison « fictive » avec un e

protocole validé guidé par le
TEG.

Cette ¢tude suggere que les réponses thérapeutiques a une hémorragie selon le protocole

théorique thromboélastométrie ne correspond qu’assez rarement a la décision prise par
le clinicien avec le protocole traditionnel.




Jeune Fille del6
ans

* Myocardite (qui senrévelera étre une
grippe)

* Dégradation tres rapide de la situation

* ECMO ECLS

* Pas de no flow

* Low flow 45 mn en cumulé

* Canulation fémoro-fémorale gauche



Bilan de coagulation de 22h

Hémorragie modérée au site d’insertion des canules
Hémorragie sphere ORL

HNF 550 Ul/Kg/j

« APTT > 150
 Activité anti Xa=0.5
* Plaguettes = 80 000
* TP=37%

Quel est votre conduite vis-a-vis de I’"héparine ?



Prelevement de 14h du sang total alors que |a patiente est sous
héparine

2 45173340 [ECMO) Citrated kaolin
Prélévement: 18/02/20185 02:41PM-04:21PM

J2

10 melimetyes
[

y o — B - - -
e aa
~—
| —— —
A N N —— . i ey RN PRI ~ -
sP / R / “ / AN " AN G EPL A a LY30
/ / / /
mn : Vo Vo v \ i e mm e
10.2 ! i ! ! ! [ ! : »AK 0.0 2146 5.5 00
\ /N /N 7l 2 /406K — 109K O0—15% } — 1 0-—8
\ / \ / \ 755 /
N - < \ <
M- ’, M- ’, ______________

On pourrait interpréter toutes ces anomalies de la coag comme un effet de
I’"héparine...mais



Le méme prélevement avec antagonisation de
"héparine...

45173340 [ECMO] Qtrated kKaclin with heparinase
Prélévement: 18/02/2015 02:41PM-04:15PM

i [
J2
10 mulimetyes
,
/"F—-
sp RN AN Sheaen, MR, G EPL A a LY30
mn / v Vo \ \ disc e mm "
9.0 ! ol bl i i 4 0.0 47,1 7.2 0.0
\ ll' ‘\ ‘\ ‘\ Il"‘,h’: — :n« O _— ]‘i - ‘ — D = "
Ca ressemble beaucoup au prélevement précédent AT3= 15%!1111

conclusion le malade n’est absolument pas anti coagulé!!!!



Une autre facon de le montrer...

H |+~ 45173340 [ECMO] Otrated kaclin with heparinase
J2 Prélévement: 18/02/2018 02:41PM-04:15PM
10 mlmetyes
sp R K Angle MA G EPL A a LY30
min min min deg men disc e mm e
2—8 1—2 =70 51 —69 46K — 105« 0—15 3—23 0—8




- ECMO J3

- Vidange d’un épanchement
péricardique + rajout d’une canule
cervicale

-Persistance des phénomenes
hémorragiques locaux sans criteres
de gravité

e TCA >150

e Activité anti Xa=0,7
* Plaguettes = 135 000
e TP=37%

e Anti thrombine: 85%

2

KASSIM, syhem 45173340

02/2015% 09:47AM-01.05AM

10 mulimetye




Association of Bleeding and Thrombosis With
Outcome in Extracorporeal Life Support*

Pediatric Critical Care Medicine ﬂ February 2015 * Volume 16 * Number 2 |

 Survie globale 49%(NN 40% ; Ped 57%)
* Evts hémorragiques 23% des cas.

* Survie annuelle stable durant la période de
recrutement.

 Evenements hémorragiques
significativement corrélés a une diminution
de survie de 33% dans la cohortes néonatale
et de 32% dans le groupe pédiatrique.

e L’association de plusieurs complications
hémorragiques diminue la surviede facon
significative.

TABLE 4. Frequency® of Complications During Extracorporeal Life Support for Cardiac Support
and Relative Risk of Survival® (Excludes Cases of Congenital Diaphragmatic Hernia)




Association of Bleeding and Thrombosis With
Outcome in Extracorporeal Life Support®

Pediatric Critical Care Medicine tFebruary 2015 * Volume 16 * Number 2 |

TABLE 4. Frequency® of Complications During Extracorporeal Life Support for Cardiac Support
and Relative Risk of Survival® (Excludes Cases of Congenital Diaphragmatic Hernia)

Thrombosis

n % (n) % Survival Survival RR* 5% C1

* Evts thrombotiques dans 33% des cas.

* Diminution équivalente de la survie =
30% dans les deux groupes de
patients.

* L'augmentation du nombre de
complication thrombotique chez un
méme patient diminue la survie.




Factors Associated with Bleeding and Thrombosis in Children | &%

CRITICAL CARE MEDICINE®

Receiving Extracorporeal Membrane Oxygenation

Heidi J. Dalton’ American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 196 Number 6 2017

100 : :
_64%:  36% des patients
* lere étude prospective consacreée a = ]
’ECMO. of (NI
) i Bleading event
* Buts de I'etude: | L
. ;A . ~ L/
» Incidence des événements thrombotiques et - "
hémorragiques. &
> Identifier les facteurs associés a ces = T—},{‘\,‘:"‘,‘,’;’"
évenements. i -
» Evaluer leur impact sur le pronostic du patient. 24 LA TLLATIT
e 514 patients < 19 ans (centres US majeurs) ,. 4“ I ]]]]DI[
. R 0 o L4l L EDIH—H_"—'
* Survie globale a 54,9%. MV S L T S P
e 27,5 évenements hémorragiques % jours ECMO. Study Day
s N . . F590f0 1. The cumuiatve percent of patents who have sufiered monaity, bleedng events, or Tyombotic
e 11 evenements th rom bothues % JOU rs ECMO events by day of extracorporeal membrane cxygenation support. The histogram shows the percent of
patents who reman on extracomorea memrang ox,\ga‘alrr‘. Sll‘;(l’.‘ﬁ as the duration of support INcreases

Risque de déces de 1-3% par jour d’'ECMO



Bmaricas seuees

Factors Associated with Bleeding and Thrombosis in Children [EXEES
Receiving Extracorporeal Membrane Oxygenation o

Heidi J. Dalton’ American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 196 Number 6 2017

Nouveaux évenements hémorragiques pour 100 jours d’assistance

par age et indication d’'ECMO
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 Evenements hémorragique chez 70,2% des patients... * Role joué par les bilans...
e ..dont 16% d’AVC hémorragique. e ...qui sont la seul cause d’une transfusion dans 42.2%
e ..soit 27,5 evts hémorragiques %j ECMO. des cas.
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RESPIRATORY AND ~~~'
CRITICAL CARE MEDICINE®

Factors Associated with Bleeding and Thrombosis in Children
Receiving Extracorporeal Membrane Oxygenation

American Joumnal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 196 Number 6 2017

Heidi J. Dalton’
oy Fvort

Table 7. VMubvarume Moo for Daly Bl

* Forte association entre la durée
de l'assistance et la survenue de A won Ot PYene
complications hémorragiques. i 104 (1 00 A8

* Les facteurs prédictifs s
d’hémorragie sont: 32 ) 161 98
» « Cardiac » ECMO. Refen

» « ECPR » ECMO. Organ Faire indes 0 dary of ECMO rvianon BT
» ECMO en salle d’opération sur non : | Puterence
seuvrabilite de la CEC. G e BRI TN

* Assez grandes variations s
d’incidence entre les centres! ; R e IR
e y

* Impératif d’homogenéisation des “s— E— “
pratiques. comaces s oy, ECHT - e 8
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RESPIRATORY AND =~~~
CRITICAL CARE MEDICINE®

Factors Associated with Bleeding and Thrombosis in Children
Receiving Extracorporeal Membrane Oxygenation

Heidi J. Dalton’
Nouveaux évenements thrombotiques pour 100 jours d’assistance

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 196 Number 6 2017

par age et indication d’'ECMO
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Factors Associated with Bleeding and Thrombosis in Children | EEEES
Receiving Extracorporeal Membrane Oxygenation '

Heidi J. Dalton’ American Joumal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 196 Number 6 2017

Outcome...

Blisedng Everrt

survie globale de la cohorte est de 54,9%, variable Nofnatsh)  YesjnedSn P Vake
bien sur en fonction de l'indication, mais pas fonction ”
de I'age ni du site ECMO. T e p— 181 -

NMaan (SDY AT 10
Les éevenements hémorragiques et thrombotiques Mramem, mawmu 60240 60, 212
sont associés a une statu clinique altére a la sortie de ¢ ~L ok PRI DL VATOW, e
reanimation (patient Overall Pes{ormance Category score; Pediatric | ipod <} (137} e
Cerebral Performance Category score). S R 4~y ~3 =
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Conduite de |'assistance

A Volémie
o Risque hémodilution - Priming sanguin (Hte >30%)
o Volume de dilution augmenté - Adapter doses médicaments
o Aggravation hémodynamique transitoire - Démarrage progressif +++
o Syndrome de fuite capillaire

/N Température
o Déperdition thermique +++ - Réchauffeur sur le circuit
- Priming réchauffé

A Anticoagulation
o Spécificités néonatales: Déficit en AT3, moindre sensibilité a I’'héparine,
immaturité hépatique...
o - Surveillance ACT, Héparinémie, AT3 +++




Conduite de |'assistance

* Hémodynamique

* Débit: NN 100cc/kg/mn  Enfant 80cc/kg/mn  Adulte 60cc/kg/mn

(+20% si assistance VV)
* PAM > 45 mmHg NN (> 60 mmHg adultes)
* Hématocrite > 30%
* PVC5-10mmHg

— Bonne perfusion tissulaire <> SvO, > 70% +++



Conduite de |'assistance
e Décharge gauche?

Fonction VG trop altérée pour ouvrir VAo

ETT: Pas d’ouverture VAo
Dilatation des cavités gauche
/1 POG, 2 PTDVG

RT: CEdeme pulmonaire

Atrioseptostomie
Canule de décharge atriale gauche




Conduite de l'assistance

e Hémofiltration ?

ECMO - Hémodilution
Fuite capillaire
Inflation extracellulaire

Oxygenateur F‘ ’ Této de pompe
' < Rai
. e
Diurétiques l— |

Dialyse péritonéale |
Hémofiltration :

Artere patient Veine patient



Loop diuretics are

an independent risk factor
for acute kidney injury

in children on extracorporeal
membrane oxygenation

with pre-emptive continuous
hemofiltration
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* 80 patients:
e 46 nouveau-nés
e 34 enfants

e Hémofiltration sur le
circuit

* 29 => Acute Kiney Injury
* 10 =» Risk
* 8 = Injury
e 11 =» Failure



Conduite de l'assistance

* Ventilation
« Mettre le poumon au repos / Eviter collapsus alvéolaire

ECMO AV
Volume courant 6-8 ml/kg
Fréquence 5-20/mn
P.ate 20-25 cmH,0
PEEP 5-10 cmH,0
30% < Fi0, < 40%

- PCO, 35-45mmHg PO, > 60-100mmHg
Sa02>80% pH 7.35-7.45



Conduite de I'assistance

* Anticoagulation

* Héparine 50-100 Ul/kg a la cannulation puis selon bilan de coagulation
(antiXa+++).

e Sédation & Analgésie
* La conduite de la sédation est toujours un probleme.
« Stop sédation = Evaluation neurologique.

* Infection
* Pas d’antibioprophylaxie
* Désinfection du site de cannulation
* Préléevements bact/fung multisites systématiques / 3 |
* Rble des marqueurs inflammatoires CRP vs procalcitonine.



Conduite de l'assistance

e Normothermie

* Nutrition
* Apport calorique et protéique suffisant
* Entérale ou parentérale

 Manipulation prudente ++++++++



Epidemiology of Stroke in Pediatric Cardiac
Surgical Patients Supported With Extracorporeal

Membrane Oxygenation

David K. Werho Ann Thorac Surg 2015;100:1751-7

* 3517 patients (registre ELSO)
* 12% d’AVC.

e Surmortalité dans le groupe
AVC.

Surgical patients had a 12.3% incidence of stroke with
high rates of hemorrhagic stroke (10%), and low rates of
ischemic stroke (3.3%0). Patients with stroke experienced a
greater rate of death at cannula removal (52% versus 25%
without stroke; p < 0.0001) and in-hospital mortality (72%
versus 51% without stroke; p < 0.0001; Fig 1); the overall
in-hospital mortality rate for cardiac surgical patients
requiring ECMO was 53%.
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Sevrage de 'ECMO

Sevrage considéré devant I’apparition de signes de récupération cardiaque et/ou
pulmonaire

Récupération pulmonaire

Amélioration clinique de la compliance pulmonaire
Meilleure aération pulmonaire sur la RT
Diminution de la dépendance a I'oxygénateur

Récupération cardiaque

Retour d’une pulsatilité sur la courbe de pression artérielle
Meilleure fonction ventriculaire a I'ETT

Maintient d’une perfusion systémique adéquate avec des pressions de remplissage basses
et un bas débit d’'ECMO




La cause de la défaillance Cardiaque / Respiratoire
doit étre totalement réversible

Stabilité hémodynamique a % de débit:

Le patient doit avoir récupéré de toute anomalie métabolique
majeure (acidose; lactate etc...).

La courbe artérielle doit étre pulsée depuis plus de de 24h.

La PA moyenne doit étre normale pour I'age avec soutient inotrope
modéré.

La fonction pulmonaire doit étre normale a % de
débit et FiO2 machine abaissée

Thorax / echo pulmonaire normale.
Absence d’HATP a I’échocardiographie.

Le patient doit tolérer une épreuve de sevrage
complete de ['assistance de plus de 15 mn:

e Echocardio compatible.

e Gazométrie normale PaO2/FiO2 > 300; Lactates artériels < 2 mmol/
l.

e Absence demodification des NIRS.




ECLS in Pediatric Cardiac Patients

Matteo Di Nardo'*, Graeme MacLaren™’, Marco Marano', Corrado Cecchett/’,
Paola Bernaschi* and Antonio Amodeo’®
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Clinical Management of Pediatric Ventricular
Assist Devices

David S. Cooper, MD, MPH'; René Prétre, MD

Pediatr Crit Care Med 2013; 14:527-S36

Cardiopathie bien caractérisée.

Un projet medico-chirurgical cohérent s ceusicany Rortc insuttisency of 2+ or greater must be correctsd; the sortc
« . . valve laallets can be partially overséwn of the valve can be
(antICIpathn). replaced with a bioprosthetic valve
. , .. Marad rogurgitation Gonerally dogs nol roGuare ropas
Implantation avant I’apparition de Maral stacosis N b ik SiRically o wWith mllial aive fapacamant wilh
Afai ’ rré H bloprosthotic val
défaillance d’organe irréversible... REtpRsmaic e
Trcusped nsufficsency For 3+ to 4+ trcuspud regurgitabion consider annuloplasty (ning o
) 7 | modified DeVega annuloplasty)
" et avd nt I etat d e Ch ocC: Mecharscal prosthetic valves (rare problem i pediatrics) Aortc valve: consider replacement with a bioprosthetic valve; mitral
. va&o, generally does nol requre replacement; conssder graater
Information des parents +++ anticoagulaticn

Importance du bilan anatomique...
> Valves
» Parois ventriculaires
» Aspects des gros vaisseaux.

« initiate support urgently

...et du bilan fonctionnel, en
particulier du ventricule droit.

rather than emergently »




Un Dogme
Privilégier I'Assistance Mono-Ventriculaire

* Morbi-mortalité inférieur pour
mono-VAD vs bi-VAD.

* Un certain degré de dysfonction
VD reste compatible avec le
bon fonctionnement d’un
mono-VAD gauche.

EFFECT OF BUFPORT TYPE ON SUSIvAL

AAAAAAAAAAAA

-
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Berlin Heart EXCOR Pediatric Ventricular Assist Device for Bridge to Heart
Transplantation in US Children
Christopher S. Almond Circulation. 2013;127:1702-1711] Circulation




Mais c'est pas toujours possible...

» Défaillance VD précoce:
» La plus fréquente.
» Normalisation du retour veineux suite au L-VAD sur VD limite.
» RVPulm Aapres une CEC.
» Evaluation de la fonction VD =exercice difficile. Surestimation fréquente.
» Transfusion.

» Défaillance VD tardive:
» La plus grave.
» Releve d’une vrai dysfonction VD.

» Assistance VD nécessaire dans 10-20% des cas.
* Importance de l'optimisation préopératoire du VD.

e Préférer une implantation élective en BiVAD que la séquence L-VAD-
dysfonction VD — BiVAD.



Right ventricular failure in patients with the HeartMate 11
continuous-flow left ventricular assist device: Incidence, risk factors,
and effect on outcomes

Kormos et al J Thorac Cardiovasc Surg 2010:;139:1316-24
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FIGURE 1. Kaplan-Mecier survival for patients with and without early sk Ruso

RVF receiving the HeartMate 11 LVAD, which includes the need for
RVADs or extended inotropic suppon for more than 14 days.
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Prediction of right ventricular failure after
ventricular assist device implant: systematic
review and meta-analysis of observational

studies

Diego Bellavia European Journal of Heart Failure (2017) 19, 926—946
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Impact of INR on RVF, by % of CF-LVADs Implanted
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Prediction of right ventricular failure after
ventricular assist device implant: systematic
review and meta-analysis of observational

studies

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

Diego Bellavia European Journal of Heart Failure (2017) 19, 926946

Impact de la PVC

Impact of CVP on RVF, by % of CF~LVADs
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Prediction of right ventricular failure after
ventricular assist device implant: systematic
review and meta-analysis of observational
studies
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Diego Bellavia European Journal of Heart Failure (2017) 19, 926946
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Clinical Management of Pediatric Ventricular
Assist Devices

I Jay :\1 S>. Cooper, \H ), \1"“ . l{k':lL ]’IL'T?;'. \'ll )

Pediatr Crit Care Med 2013; 14:S27-S36

e Assistance ventriculaire a débit continu
* Assistance ventriculaire pulsatile

TABLE 2. Main Differences Between Pulsatile and Continuous Flow Devices

Pulsatile Device Comtinuous Device

Compianty ‘. .
Fossibiity 1o upgrade fo beventncular assist dewice support® Tt .
Stroke volume (cardac output) Fed Varable
Recovery of failing pecipheral organs 44 o
Rsk of infection’ b &
Risk of theommboss® 44 s
sk of stroke” ++ +
Rk of device falue s &
Risk of nght-sided falure (nght ventricle, liver)’ ++ +
Sutabikty in heart falure due to dilated cardiomyopalthy’ = TR

“Upgrade m a comnuous fow system requates the mmplantaton of another sysdem (two drmeng comnsclos, ofc )
*Doewod om e adult Merahrn
Contrueous Sow systenms are avislabin for patonds greater than 0.7 m', Curently, only pulsatie systoms cust for patrents lose han 0.7 m'



Excor — Berlin Heart

Paroie en polyurethane transparent.

2 chambres...
» Chambre sanguine..
» Chambre gazeuse

...Séparées par une membrane triple
couche.

La chambre gazeuse est connectée a
I"IKUS.

La chambre sanguine est connectee
au patient.

» Orifice de drainage.
» Orifice d’éjection.
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Excor — Berlin Heart




Excor — Berlin Heart
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e ’assistance gauche consiste
habituellement en une canulation apicale
VG et Aortique.

* Pour le ventricule droite: canulation
oreillette droite et artere pulmonaire.

* Les réglage:
» La frégquence.
» La pression d’aspiration (- 40mm Hg)

» La pression d’éjection (220 mm Hg (80 bts/
mn))

» Le temps relatif systolique (40%).

* Un impératif: obtenir un remplissage et
une éjection complete a chaque cycle.



Excor — Berlin Heart

Remplissage insuffisant Ejection insuffisante

e Corriger une hypovolémie.

* Augmenter le temps de diastole. e Augmenter prudemment la

« Augmenter la pression de pression d’éjection.
drainage. * Augmenter le temps systolique.

* Rechercher un probleme * Diminuer les résistance vasculaires
technique sur la canule apicale. systémiques.

(Echocardio) * Rechercher un probléme technique

e Rechercher une complication sur la canule aortique.
» Epanchement péricardique.
» Dysfonction ventriculaire droite.



Excor — Berlin Heart

* Mauvais remplissage de la chambre. * Retrait des drains la veille.
* Expansion volémique pendant la nuit. * HNF surdosée le matin.

é7Hz
10,0cm

20

HRés
Gn 62




Physiologie appliquée au VAD

* Adsorbtion du Kininogene de HPM sur le
titanium du VAD = activation de la voie
intrinseque.

* Macrophages et monocytes expriment du
facteur tissulaire = activation de la voie
extrinseque.

e Activation plaquettaire avec libérattion
de facteurV =» amplification des
phénomenes thrombotiques.

e Activation de la fibrinolyse par le systeme
Kallikreine.

* Les produits de dégradation de la fibrine
=> fixation R G2b3a.

e Déficit vWTF




Excor — Berlin Heart

TABLE 6. Anticoagulation for Ventricular Assist Devices

Device Anmticoagulation Anticoagulation Monitoring Timing of Anticoagulation
Impelia 2.5 Heparin Factor Xa level, 0.3-0.5; aPTT, Initiate concurrently with percutanecus
45-56 s implantation
Rotaflow VAD Heparin Factor Xa level 0.3~0.5; a717, Initiabe ard mantain heparin nfusion
55+~65 s or ACT, 180~200 once post-implantation bleedng has
ceased
Berln Heart EXCOR  Perioperative: UFH; long-  UFH factor: Xa level 0.35~05U/mL; 0~24 k no anticoagutation; >24-48 he:
Pediatric torm: LMWH or warfarin +  LMWH: Xa level, 06-1U/mL; UFH; >48 hr: transibon 1o LMWH
antipiatelet therapy warfarinc INR 2.5-3; antiplatelet: o vitamin K antagonist* and
TEG monitoring dipyridomole; >4 d: ASA'
HeartMate 1| Perioperative: UFM; UFM: aPTT, 5565 5 or 15-18x 0-24 h: no anbcoagulation; >24 h:
long-term: warfarn + normad; warfarn: INR, 1 5-2: UFH: 248 h transibon to warfarn
antiplatelot tharapy antipiatelet: TEG monitanng and ASA

aPTT = actvated parted thrombopiastn sme, ACT = activaled clotting time, INR = ntermatonal normeliced o, TEG = thromboelastogram, UMM -
urfracsonatod heparn, LMWH = low-molecutn wesght heparn, ASA = acetybsaboyhc acxd

“Waarmen K antagonst (warfarn) only used n chidren pounger than 1 gt with stable ereral nutntion
‘Opryrdamaoln stanted | homostatcally stabio, platolot count graater than 40 000/



Pourquoi avons-nous tant de difficulté a
maitriser 'hémostase dans ce contexte??

Non respect du protocole
d’anticoagulation?

* Atteinte retardée des objectifs
d’anticoagulation.

e Patient rarement en fenétre
thérapeutique ou, en tout cas
insuffisamment.

* Prélevements contaminés par
de I’héparine, ne reflétant pas le
vrai status hémostatique.

UFH Lewe k

UFH Levels Over time
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Le protocole est il adapté?

Pourquoi avons-nous tant de difficulté a
maitriser 'hémostase dans ce contexte??

Center aPTT or Target range Highest range Center Criteria for 1" AP 2™ AP 3 AP
anti-Xa AP Dose range Dose range
IDE trial aPTT 0.35-0.5 IDE trial Pit>40 000 Dipyridimol ASA Based. on TEG
TEG ADP <70% 1mg/kg QID 0.5mg/kg BID | (Clopidogrel)
Boston Children Hospital Anti-Xa 0.35-0.5 0.5-0.7 Boston Children Hospital Same IDE ASA 1 mg/kg BID Dipyridamol | Based on TEG
Stanford Anti-Xa 0.35-0.5 Stanford 3.5 days ASA Dipyridamol Clopidogrel
Bleeding max 30mg/kg/day
St Louis Anti-Xa 0.35-0.5 (<3 mos) - St Louis Pit >50 000 ASA 0.5 mg/kg BID Dipyridamol
0.35-0.7 (>3 mos) TEG AA<70 (max 5 mg/kg/d) (optional)
Texas Children's Anti-Xa 0.35-0.7 0.7-1 Texas Children's ~3-5 days ASA ~4 mg/kg/day Dipyridamol
Mount Sinai, NY Anti-Xa and 0.35-0.5 Mount Sinai, NY ~3-5 days ASA 0.5 mg/kg BID Dipyridamole | Based on PFA-
aPTT 65-80 (max 5 mg/kg/day) | max 6g/kg/day 100
‘ -4 ¢ I ipyri j
Edmonton, Stollery Anti-Xa 0.35-0.5 - Edmonton, Stollery 24-48hrs, TEG ASA 0.5 mg/kg BID Dipyridamole | Based on TEG
. Freeman, Newcastle >48 hrs, min IV Dipyridamol ASA Based on TEG
Freeman, Newcastle N v 0.7:3 bleed 0.5meg/kg ggt img/kg BID | (Clopidogrel)
Zurich, University Children Anti-Xa 0.35-0.7 0.8 Zurich Same as IDE ASA 0.5 mg/kg BID Dipyridamol | Based on TEG
German Heart Center aPTT 60-80 - German Heart Center 1 wk, wires out ASA 1mg/kg/day Clopidogrel

(max 5 mg/kg/day)




Platelet testing to guide aspirin dose adjustment in pediatric

patients after cardiac surgery

Sirisha Emani, PhD The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery « Volume 154, Number 5

Results: Suboptumal platelet response to aspinn was detected in 64 of 430
patients (15%) and thrombosis was detected in 1] patients (2.6%). Lack of
aspinn responsivencss on imitial testing was a significant nsk factor for
thrombosis (P < 001) independent of age, weight, diagnosis, and imitial aspinn
dose. Dose escalation based on aspinn testing was performed in 40 of 64 patents,
and signibcantly fower rate of tuombosis was observed in patieats who
underwent dose escalatton compared with those without dose escalation
(V40 vs 924, P < 001), By multivariable analysis, the only signibicant
independent risk factor for thrombosis was Lulure (0 increase aspinn dose after
initial unresponsiveness (P < 001),

The Venty Now device allows automated testng of
aspiin responsivenass in padiatnc patients,




Excor — Berlin Heart

Surveillance de la chambre
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Clinical Management of Pediatric Ventricular

Assist Devices

David S. Cooper, MD, MPH'; René Prétre, M

HeartMate Il

Petite taille.

Implantation dans |'axe
de 'orifice de la valve
systemique.

Moins de complications
thrombo-emboliques.

Expérience pédiatrique
limitée.
S2cut1.3=> 1.5 m?

Réglage d’une puissance
(lié au nbre de tr/mn),
estimation du débit.

Table 1

A multicenter study of the HeartWare
ventricular assist device in
small children

The Journal of Heart and Lung Transplantation

Baseline Characteristics, HVAD Settings and Out-
comes of Study Patients (n = 13)

Variable

Age (years) [median (range)]
Gender male [n (%)] 7 (54)
Weight (kg) [median (range)]

8.1 (3.7-10.5)

18.6 (13.5-23.0)

BSA (m°) [median (range)] 0.8 (0.6-0.9)
Diagnosis
Cardiomyopathy [n (%)) 8 (61.5)

Myocarditis [ (%)] 1(7.7)

Congenital heart disease 3 (23.1)
(biventricular) [n (%))

Graft failure post-transplantation 1(7.7)
(7 (%)]

Table 2 Adverse Events
Events/
patient-
Variable year
| Bleeding requiring transfusion of RBC' 5 (38.5) 0.88 |
Early 3 (23.1) 0.53
Late 2 (15.4) 0.35
Acute renal dysfunction 4 (30.8) 0.70
Maximum creatinine >3 ULN 3 (23.1) 0.53
Requiring dialysis 1(7.7) 0.8

Ventilator support > 6 days [n (%)]

5 (38.5) 0.88

[ Secondary RV failure [n (%)]

4 (30.8) 0.70 |

Temporary mechanical support of RV
[n (%))
RV support (days) [median (range)]
CVP > 18 mm Hg
Need for inotropic support >7 days
Chronic PDE-5 inhibitor therapy
[n (%))
Drive-line infection [n (%))
Systemic infection [n (%)]
Neurologic dysfunction

2 (15.4) 0.35

7 (6-8)
1(7.7) 0.18
1(7.7) 0.8
9 (69.2)

2 (15.4) 0.35
2 (15.4) 0.35

[

Thromboembolic [n (%)]

2 (15.4) 0.35]

Hemorrhagic [n (%)]
Severity
Transient deficit, no residuum [n (%))
Mild® [ (%))
Device thrombosis [n (%))
Medical treatment [n (%)]
Device exchange [n (%)]
Device decommissioned [n (%))

0 0.0

1(7.7) 0.18
1(7.7) 0.8
4 (30.8) 0.70
1(7.7) 0.18
1(7.7) 0.18
1(7.7) 0.18




Cumulative Hospatal, Patient, and Device Enroliment Counts
19, 2012 - 30, 2016

Second annual Pediatric Interagency Registry for

i

Mechanical Circulatory Support (Pedimacs) report: | =
Pre-implant characteristics and outcomes i
Blume E.D. J Heart Lung Transplant 2017 .;g';-, Jn e e e e
Table 1 Preimplant Characteristics of Pedimacs Patients imptant Date Pedimecs
(n=364)
Characteristic Mean = SD or No. (%) Table 4 Pre-Implant Patient Profile by Device Classification
Age, year 9.3 * 6.5
Age group Paracorporeal Paracorporeal Implantable
<1 year 69 (19.0) Pre-implant pulsatile continuous  continuous
1-6 years 66 (18.1) patient profile"  No. (%) No. (%) No. (%)
6-10 years 56 (15.4) P e R e, N
11-19 years 173 (47.5) 1: Critical 40 (38) 30 (51) 28 (16)
Diagnosis cardiogenic
Cardiomyopathy 223 (61.3) shock
Myocarditis 41 (11.3) 2: Progressive 56 (54) 25 (42) 110 (64)
Congenital heart disease 77 (21.2) \_ decline y
e 2102 3: Stable but 6 (6) 4 (7) 26 (15)
NGO previous ol 0Des It 209 [57.4) :
" Lo 306 (35 41 inotrope
AST > 300 U/ter 19 (22.6) dependent
ALT > 300 U ARer 83 (234) 4-7: Resting 2 (2) 8 (5)
Cwatinine > 1.6 mg/il 17 (6.7) symptoms or
I ted 349 (49 less sick
Iressope 1M (%)
P dbyred o9 (23) *The pre-implant patient profile was missing for 6 patients.
TPN de peradent 106 (34)




Prospective Trial of a Pediatric Ventricular
Assist Device

Charles D. Fraser N Engl) Med 2012;367:532-41.

A Freedom from Primary End Poim, Cobort | 2 2 2
10 < OI7 m B Freedom from Primary End Point, Cohort 2 0’7< S CUt<1’5 m
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Days afer Implantation Days after Implantaticn

2x24 patients réparti en 2 groupes / S? cutané.
VAD = Excor Berlin Heart.

Comparaison a une cohorte historique contemporaine issue ndu registre ELSO.
Analyse avec score de propension.



Prospective Trial of a Pediatric Ventricular
Assist Device

Charles D. Fraser N Engl ) Med 2012;367:532-41.

A Cohort 1, Competing Outcomes at 174 Days B Cohort 2, Competing Outcomes at 192 Days
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* Serious events pour 0,07,/ 0,08, patient/jour.

1. Major bleeding 42%,,/ 50,4, des patients.
2. Infection 63%.,,/ 50%,, des patients.
3. Stroke 29%.,)/ 29%,., des patients.



Berlin Heart EXCOR Pediatric Ventricular Assist Device for Bridge to Heart
Transplantation in US Children

Christopher S. Almond  Circulation. 2013;127:1702-1711 Circulation

AMERICAN HEART ASSOCIATION
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204 patients pédiatriques réunissant |’effectif d’'une étude prospective et une cohorte ayant bénéficiée
d’une implantation compassionnelle.

Mortalité corrélée au petit age, a I’"hyperbillirubinémie et au recours a un BiVAD de facon indépendante.
La 1¢¢ cause de déces = stroke.

33% d’AVC: 2/3 ischémiques — 1/3 hémorragiques, dont 13% sont fatals.



INTERMACS Adverse Event Definitions:
Adult and Pediatric patients

This document contains the following adverse event definitions:

« Hemolysis + Respiratory Failure

« Right Heart Failure « Venous Thromboembolism
« Device Malfunction * Wound Dehiscence

« Major Infection + Other SAE

« Neurological Dysfunction + Hepatic Dysfunction

« Cardiac Arrhythmias + Hypertension

« Pericardial Fluid Collection Adult definition

« Mpyocardial Infarction Pediatric definition

« Psychiatric Episode « Renal Dysfunction

* PEDIMACS Sept/12 =»Juin/17
 Age: 11 ans (13j— 18 ans)

* Etiologies:
» Cardiomyopathie 73%
» Myocardite 9%
»CHD 18%

* Délai attente transplantation:
» Pulsatile flow =» 3 8+3,3 mois
» Continuous flow =2 3,4+3,8 mois
* 81% de survie a 6 mois.

Adverse events in children implanted with
ventricular assist devices in the United States:
Data from the Pediatric Interagency Registry for
- Major Bleeing - arerlton.cns romseenaisn | Me@chanical Circulatory Support (PediMACS)

J Heart Lung Transplant 2016:35:569-577

Table 2 Baseline Characteristics of Study Population

Pulsatile flow (n = 91) Continuous flow (n = 109) p-value
Age (years) 46 =50 144 = 3.7 <0.0001
Female 42 (46.2) 36 (33.0) 0.0581
Cardiac diagnosis 0.0083
Cardiomyopathy 56 (61.5) 90 (82.6)
Myocarditis 10 (11.0) 7 (64)
Congenital heart disease 24 (26.4) 11 (10.1)
Other 1(1.1) 1 (0.9)
Prior cardiac surgery 50 (54.9) 26 (23.9) < 0.0001
Prior ECMO 22 (24.2) 8 (7.3) 0.0009
INTERMACS leved 0.0139
I (critical cardiogenic shock) 32 (36.8) 20 (19.0)
I (progressive de tropes) 43 (49.4 64 (61.0)
III (stable, but inotrope-dependent) 7 (8.0) 18 (17.1)
IV (resting symptoms) 5 (5.7) 3(2.9)
Pre-implant device strateqy 0.0068
Bridge to transplant : ‘ : 59 (54.1)
Bridge to candidacy 19 (20.9) 44 (40.4)
Destination therapy 2(2.2) 6 (5.5)
Bridge to recovery 1(1.1) 0 (0.0)
Implant device type 0.0068
LVAD 59 (64.8) 102 (93.6)
RVAD 3 (3.3) 1 {(0.9)
BiVAD 23 (25.3) 6 (5.5)
TAH 6(6.6) _ 0(0.0)

Data expressed as mean = standard deviation or as number (). BiVAD, biventricular assist device; ECMO, extracorporeal membrane axygenation; INR,
intermational mormalized ratio; INTERMALS, Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support; LVAD, left ventricolar assist device: RVAD,

right ventricular assist device: TAH, total astificial heart.



INTERMACS Adverse Event Definitions:
Adult and Pediatric patients

This document contains the following adverse event definitions:

« Hemolysis

« Right Heart Failure

« Device Malfunction

« Major Bleeding

« Major Infection

« Neurological Dysfunction

« Cardiac Arrhythmias

« Pericardial Fluid Collection
« Mpyocardial Infarction

« Psychiatric Episode

+ Respiratory Failure

« Venous Thromboembolism

* Wound Dehiscence

« Arterial Non-CNS Thromboembolism
« Other SAE

+ Hepatic Dysfunction

+ Hypertension

Adult definition
Pediatric definition

« Renal Dysfunction

Table 3 Adverse Event Incidence

Number of events

Pulsatile- Contiruous-

Event type flow YAD flow YAD Total
Arterial non-CNS 0 2 2
thromboembolism
t 31 37 B
Cardiac arrhythmia 9 17 26
: 63 16
Hepatic dysfunction 3 “ 7
l i8 40
Pump-related, (8) (6) (14)
including drive-line
Bloodstream/sepsis (13) (10) (23)
Pulmonary (7) (9) (16)
Other (10) (15) (25)
N } y 41 11 y
1schemic stroke (10) (1) (11)
Hemorrhagic stroke (8) (1) (9)
Other (23) (9) (32)
Other SAE 2 18 &0
Pericardial drainage 4 9 13
Psychiatric episode 1 9 10
Renal dysfunction 8 7 15
Respiratory failure 12 14 26
Venous thromboembolism 0 | 1
Wound dehiscence 0 1 1
Total 232 186 418

CNS, central mervous system; SAL, serious adverse event: VAD,
vestricular assist device: ( ) signify number of events in 3 subcategosy.

Adverse events in children implanted with
ventricular assist devices in the United States:
Data from the Pediatric Interagency Registry for
Mechanical Circulatory Support (PediMACS)

J Heart Lung Transplant 2016:35:569-577

Ces quatre complications
réunissent 66% de toutes
les complications

Number of Patients

O Auatie Fow Device

I Costinucun Flow Device

15 18

Number of AEs Expecienced by Patient

6 7
. e
3 i S

» 28 déces
» 11 de défaillance multi-organe.
» 7 de défaillance circulatoire.
» 1 de défaillance respiratoire.
»1 sevrage dans le cadre d’'une L. A.T.A.

* 53,4 complications%patient/jour

* Au moins 1 complication chez:
»70% de patients-pulsatile flow.
»55% des patients — continuous flow.



INTERMACS Adverse Event Definitions:

Adult and Pediatric patients Adverse events in children implanted with

This document contains the following adverse event definitions: VentﬁCUlar aSSiSt deViceS in the United StateS:
o O L TR Data from the Pediatric Interagency Registry for
aordeeiny | anemiencis memenosn | Mechanical Circulatory Support (PediMACS)

. Neur_ological Dysfunction + Hepatic Dysfunction

éj:?:‘i%?i@:??’“ :ypﬁ‘;;;’;fd"ﬁ"m J Heart Lung Transplant 2016:35:569—577]

« Psychiatric Episode * Renal Dysfunction
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INTERMACS Adverse Event Definitions:

Adult and Pediatric patients Adverse events in children implanted with

This document contains the following adverse event definitions: ventﬁCUlar aSSiSt deViceS in the United StateS:
L g Data from the Pediatric Interagency Registry for
aordeeiny | anemiencis memenosn | Mechanical Circulatory Support (PediMACS)

« Neurological Dysfunction + Hepatic Dysfunction

§%§Z’:§‘i§é@:?§i'°°‘°" :W’E‘r’t%n;ffﬁ’"m J Heart Lung Transplant 2016:35:569—577]

« Psychiatric Episode « Renal Dysfunction

Evenements Neurologiques et Evenements Neurologiques et
Pulsatile-Flow VAD Continuous-Flow VAD
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Excor- Complications Neurologiques

Center Time N Number of Types of CVE Timing of CVE
Cerebrovascular Events
(CVE)

NA IDE trial (47 2007- 204 73 events in 59 pts 89% ischemic | 50% within first 14
centers in 2010 (29%) 9% hemorrhagic days, 25% in next
US/Canada) 14 days
(75% early )
Newcastle/Great 2004- 102 26 pts 88% ischemic | All early stokes (<6
Orraand Strast 2011 (25%) | 12% hemorrhagic wks) were fatal
Italy, Bambino 2002- 25 9pts | 55% hemorrhagic Throughout
Gesu 2012 (36%) 44% ischemic support
Turkey 2002- 9 2 pts 100% ischemic | Late (>400 days of
2012 (22%) support)
Little Rock, 2005- 39 16 eventsin 12 p1s 75% ischemic Highest risk early
Arkansa 2012 (31%) 13% hemorrhagic (prior to
13% conversions establishment of
therapeutic AC
Dallas 2006- 14 4 pts n/a n/a

2010

(28%)




Steroid Therapy Attenuates Acute Phase Reactant
Response Among Children on Ventricular Assist

Device Support

Jonathan W. Byrnes Ann Thorac Surg 2015;99:1392-8

Incremental Reduction in the Incidence of Stroke in
Children Supported With the Berlin EXCOR
Ventricular Assist Device

Jonathan W. Byrnes |Ann Thorac Surg 2013;96:1727-33

* Importance d’une équipe référente
qui manage la conduite du traitement

anticoagulant et antiaggrégant.

e |déalement en lien avec le laboratoire
d’hémostase.
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Jonathan W. Byrnes

Incremental Reduction in the Incidence of Stroke in
Children Supported With the Berlin EXCOR
Ventricular Assist Device

Ann Thorac Surg 2013;96:1727-33
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Ventricular Assist Device

Jonathan W. Byrnes

Ann Thorac Surg 2013;96:1727-33
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Temporary Circulatory Support in U.S.
Children Awaiting Heart Transplantation

Vamsi V. Yarlagadda, MD,™" Katsuhide Maeda, MD,™" Yulin Zhang, PuD,” Sharon Chen, MD,”* John C. Dykes, MD,””
Mary Alice Gowen, RN," Paul Shuttleworth, BSN," Jenna M. Murray, NP,” Andrew Y. Shin, MD,*
Olaf Reinhartz, MD,"* David N. Rosenthal, MD," Doff B. McElhinney, MD, MS,** Christopher S. Almond, MD, MPH"~
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Temporary Circulatory Support in U.S.
Children Awaiting Heart Transplantation

Vamsi V. Yarlagadda, MD,*" Katsuhide Maeda, MD,™" Yulin Zhang, PuD," Sharon Chen, MD,”~ John C. Dykes, MD,*
Mary Alice Gowen, RN, Paul Shuttleworth, BSN," Jenna M. Murray, NP,” Andrew Y. Shin, MD,
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« enfants » sur liste de transplantation
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TABRLE 2 Bawelime Characterintics of Propemiity Score-Matched Study Cobort

Matched Pasents EOMO Cobart TCS Cobort

N - 4 in - &2 in -8 p Ve
Analyse par Age & Isting, yn 0% 00O 6 (%) Q9%
371 (11%) bénéficient d’une assistance - S —_—— T N TN
mécanique de courte durée. score de 6 s 08 (7
» 278 (75%) =» ECMO. - )-17 M Q ”an 7@
> 93 (25%) 9 TCS propens.on L | 0 OK 5B On 50K
. e . - Weght at sting, kg S 0060 N 00-462) 2 0408 Q9%
Significativement plus d’enfant sous assistance Weght cstegones #t Inbeg b
au moment de l'inscription en liste dans le g 23 (4 3 06) 00D 0544
groupe ECMO (57% vs 34%). 530 2 08) 3 06)
2% 30 O 120% 18 (2
o050 008 U 2 O0)
Les patients sous TCS sont plus vieux (médiane @ 07 n on 0 07
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(30% vs 58%) p<0,001. e ” o aom  aom )
bar Sy 0 g
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Durée d’assistance plus importante ...et ce pour toutes les techniques sauf
pour les TCS vs ECMO... I'impella.

rioune 3 Comparison of Sepport Deration far Lach Temporary Crodatery Suppent

* Les patients sous TCS ont une Dercn R 1 Comentons D Among Wogensty Scor-Mached Puints
durée d’assistance 3 fois
supérieur vs ECMO (médiane 19j
vs 6jours ; p< 0,001).

Last, our findings suggest that select TCS devices—
most notably the CentriMag-PediMag system-—have
made significant inroads not just as short-term cir-
culatory support devices but also as long-term circu-
latory support devices in clinical situations where
existing (Food and Drug Administration-approved)
long-term devices have mixed results
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Survie supérieur avec les TCS vs ...sans modification significative de la
ECMO... survie post-transplantation.
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Pediatric HeartTransplant Study

7135 patients « listés », 5145
transplantés sur 22 années
consécutives.

995 (19,3%) patients assistés par
VAD.

Le recours a un VAD n’impact pas le
pronostic post-transplantation.

Pronostic post-transplantation

meilleurs avec VAD longue durée vs
VAD temporaire.

Pronostic post-transplantation
meilleurs avec VAD débit continu vs
pulsatil.
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FIGURE 4 Competing Outcomes for VAD Verses Transition to VAD From ECMO

Competing Outcomes for Patients Whose First Device is VAD
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Competing Outcomes for Patents Who rmmi}md 1o VAD

A White Listed from ECMO While Listed
PHTS 1993 - 2015 (n = 821) PHTS 1993 - 2015 (n = 164)
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Competing outcomes are shown for (A) ventricular asist device (VAD) a5 first device while Usted versus (D) Sraraition 50 ventricular msist device from extracorporesl
membrane oxygenation (ECMO) (p ~ 0.03). PHTS ~ Pediatric Heart Tramplant Study.



