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M. IRIART X. Parasitologie et mycologie Mme GUILBEAU-FRUGIER C. Anatomie Pathologique
M. JALBERT F. Stomato et Maxillo Faciale Mme GUYONNET S. Nutrition
M. KIRZIN S Chirurgie générale Mme INGUENEAU C. Biochimie
Mme LAPEYRE-MESTRE M. Pharmacologie M. LAHARRAGUE P. Hématologie
M. LAURENT C. Anatomie Pathologique M. LAIREZ O. Biophysique et médecine nucléaire
Mme LE TINNIER A Médecine du Travail M. LEANDRIR. Biologie du dével. et de la reproduction
M. LOPEZR. Anatomie M. LEPAGE B. Biostatistique
M. MONTOYAR. Physiologie Mme MAUPAS F. Biochimie
Mme MOREAU M. Physiologie M. MIEUSSET R. Biologie du dével. et de la reproduction
Mme NOGUEIRA M.L. Biologie Cellulaire Mme PERIQUET B. Nutrition
M. PILLARD F. Physiologie Mme NASR N. Neurologie
Mme PRERE M.F. Bactériologie Virologie Mme PRADDAUDE F. Physiologie
Mme PUISSANT B. Immunologie M. RIMAILHO J. Anatomie et Chirurgie Générale
Mme RAGAB J. Biochimie M. RONGIERES M. Anatomie - Chirurgie orthopédique
Mme RAYMOND S. Bactériologie Virologie Hygiéne Mme SOMMET A. Pharmacologie
Mme SABOURDY F. Biochimie M. TKACZUK J. Immunologie
Mme SAUNE K. Bactériologie Virologie M. VALLET P. Physiologie
M. SILVA SIFONTES S. Réanimation Mme VEZZOSI D. Endocrinologie
M. SOLER V. Ophtalmologie
M. TAFANI J.A. Biophysique
M. TREINER E. Immunologie
Mme TREMOLLIERES F. Biologie du développement
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Cardiologue
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A ma famille

A mon pére, que j’ai sans doute un peu suivi en prenant le chemin de la médecine.

Je ne serais désespérement jamais radiologue, maintenant c’est officiel, mais apres tout, je fais
aussi un peu d’échographie. A ma mere, pour ton soutien durant ces longues années de
médecine, et pour ton sacré coup de sécateur qu’on ne reconnait pas assez selon toi.
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de I’avoir terminée 6 mois avant... A Victor, profite, tu vas bient6t devoir aussi t’y coller! A
Louise, la mioche et Jojo les bons tuyaux parce qu’on aimerait profiter de la vie autant que
vous. A Rosalie, Gribouille, Prosper, Quasar, Jasmine, Achille, Moumoune et Zézette...

qui seraient bien venus...

A Gonca parce que tes histoires au boulot sont encore plus palpitantes que dans « Crime »,
Nazli pour nous permettre de devaliser tes magnum et tablettes de chocolat a chaque fois que
tu nous invites, Gllnaz parce que tu es le sosie de Giirbuz, en femme. Merci de m’acceuillir

dans votre famille, et de I’attention que vous portez a Giigu.

A mes amis et cointernes

A Anne, ma ptite Bouc, depuis les bancs de la prépa de P1, pour nos apres midi Chansons du
Dimanche, nos virées shopping, ta bonne humeur, et j’en passe, que de bons souvenirs. A
Aurore M, sais tu que la morue n’existe pas ? Pour ton amitié et ta fidelité, contre ta culture
Bob I’éponge cependant.
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Christian et Marius, a Alice, Arnaud et Suzanne, que j’ai bien trop délaissés pendant ces
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A Vincent, Julie, Louis et Paul pour votre accueil si chaleureux en toutes circonstances, et

vos talents gastronomiques. A Mathilde et Jojo, a quand la revanche a la Wii Just Dance ?
Mathilde, elle gére !

12



A Aurore T, pour ta fidelite, et ton hospitalité. Je ne connais encore personne a Albi, mais si
tout le monde m’appelle déja Lucette, c’est sGrement un peu grace a toi !

A Rémy, pour ton calme et ta zen-attitude que j’aimerais avoir, en ta mémoire, et pour
pouvoir réanimer en toutes circonstances, j’ai placé une bouteille de Pulco au frigo.

A Gurbuz, pour nous avoir piqué en douce toutes nos SEEC pendant nos 6 mois a I’USIC !
A Pouch, ma siamoise des premiers semestres, a nos soirées passees a la 61. A Youssef, pour
le couscous et tous ces bons moments a la 63. A Chakir, ptit Benali, commence a potasser les
plans de la clinique des Dauphins au Cap Ferret, j’arrive! (en pagne et en tongs). A Romain
Déde, I’apérologue de garde, qui fait sécher ses fringues sales en médecine vasculaire,

comme a la maison.

A Florence AK, que je viendrais volontiers remplacer a la Réunion, Rabou fervent amateur
de KFC, Eve pour m’avoir tant écouté raler ce dernier semestre, Laila et Guigui qui ont bien
failli aller faire un séjour a Saint Orens a la demande du Pr E. en premier semestre !, Quentin,
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| - Introduction

1- Insuffisance cardiaque terminale

Généralités

L’insuffisance cardiaque (IC) est définie comme une anomalie structurelle ou fonctionnelle
du cceur conduisant a un apport en oxygeéne insuffisant pour répondre aux besoins
métaboliques des différents organes périphériques. Il s’agit d’un syndrome complexe et
hétérogéne qui regroupe des étiologies, des mécanismes physiopathologiques et des

expressions cliniques diverses (1).

Sa prévalence, estimée par la Société européenne de cardiologie entre 1 et 2 % dans les pays
développés, augmente fortement avec I’age. On estime ainsi que plus de 10% des patients de
plus de 70 ans sont insuffisants cardiaques (1). Elle tend a augmenter du fait du vieillissement
de la population, ainsi que des améliorations thérapeutiques de I’insuffisance cardiaque elle-

méme et de ses causes.

En France, en 2010, 23 882 déces imputables directement a I’insuffisance cardiaque ont été
observés, soit un taux standardisé global de mortalité par insuffisance cardiaque de 31/100
000 patients insuffisants cardiaques en cause unique (et 72 809 soit un taux standardise global
de mortalite par insuffisance cardiaque de 96/100 000 patients insuffisants cardiaques en

cause multiple) (2).

Cliniquement, I’insuffisance cardiaque est représentée par un cortége de signes et de

symptdmes résultant de cette inadéquation entre les apports et les besoins de I’organisme.

L’insuffisance cardiaque aigue est definie par un début brutal des symptdmes, ou un
changement nécessitant une attention médicale rapide. Au contraire, I’insuffisance cardiaque
chronique désigne une situation stable dans laquelle le patient peut étre symptomatique ou

non.
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La place de I’échographie cardiaque est prepondérante chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque, quelque soit le stade de la maladie. Elle permet une évaluation des fonctions
systolique et diastolique, mais également de I’anatomie cardiaque (1). La fraction d’éjection
échographique a souvent été considerée comme un élément majeur du diagnostic. En fait, de
nombreuses études ont démontré que I’insuffisance cardiaque pouvait avoir lieu en I’absence
de dysfonction systolique ventriculaire gauche. Cette entité a été nommé I’insuffisance

cardiaque a fonction systolique préservée.

Les traitements médicamenteux, la revascularisation coronaire, la resynchronisation
cardiaque, et les défibrillateurs automatiques implantables ont un réle bien établis puisqu’ils
ont permis une amélioration de la survie des patients (1). Une part de plus en plus importante
du traitement repose sur la gestion des comorbidités, les mesures hygiéno-diététiques, la
réadaptation cardiaque a [Ieffort et les programmes d’éducation thérapeutique
(Recommandations ESC- classe I1A) (1).

Cependant, il persiste un nombre consequent de patients dont I’insuffisance cardiaque reste

réfractaire aux optimisations thérapeutiques.

L’insuffisance cardiaque terminale (ICT) représenterait 2 a 5% des insuffisances cardiaques
globales (3-5). La mortalité & 1 an est alors supérieure a 50% et parfois supérieure a 80% en
cas de degradation vers le choc cardiogénique. A ce stade de la maladie, le traitement de

référence reste la transplantation cardiaque.
La transplantation cardiaque

Depuis 1968, année de la premiere greffe cardiaque, 11 837 greffes de cceur ont été réalisées

en France avec un taux de greffe a 6,2 par million d’habitants en 2013 .

L acceés a la greffe cardiaque est trés limité par la penurie d’organe en France. L attente sur
liste de greffe ne cesse d’augmenter, avec pour corollaire une augmentation de la mortalité en
attente de transplantation. On estime que 23,2% des patients décédent sur liste de
transplantation cardiaque par an, et plus encore s’aggravent sur liste, rendant alors la morbi-
mortalité liée a I’intervention plus élevée. La penurie de greffons mesurée par le nombre total

de candidats a une greffe pour un greffon est de 2,1 candidats pour 1 greffon en 2013.
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Figure 1: Taux d’acceés a la greffe cardiague en France

Source : Agence de la Biomédecine : Activité de prélévement et de greffe-Synthese nationale
2013 (6).
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Figure 2: Durée médiane d’attente avant greffe cardiaque pour les malades inscrits

entre 2008 et 2013 selon la région de domicile du malade.

(Durée médiane en France : 3,4 mois)

Source : Agence de la Biomédecine : Activité de prélévement et de greffe-Synthese nationale
2013 (6).
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En 2013, le pourcentage de malades inscrits sur la liste d’attente ayant bénéficie d’une greffe
cardiaque dans I’année est de 47,1%. Ce pourcentage varie considerablement en fonction des
régions (6).

La durée médiane d’attente avant greffe cardiaque varie également selon les régions avec des

extrémes allant de 0,6 mois (Guadeloupe) a 9,9 mois (Provence-Alpes-Cote d’Azur).

L’allocation prioritaire des greffons répond a des critéres d’urgence, des critéres cliniques
(groupe sanguin rare, morphologie), mais encore a la politique d’acceptation et de refus des
propositions de greffons faites aux équipes.
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En dehors des urgences régionales, on distingue trois types de Super-Urgences nationales
(SU), mises en place depuis 2004 (6) :

-la SU de type 1 s’adresse aux malades en situation d’urgence vitale, ayant une
indication a une assistance circulatoire mécanique de courte durée, ou déja sous assistance de
courte durée, ou encore dépendants des inotropes et dont I’état clinique reste compatible avec

une greffe.

-la SU de type 2 concerne les malades sous assistance circulatoire mécanique de
longue durée ou cceur artificiel total qui présentent une complication (infection, complication

thrombo-embolique, AVC, troubles du rythme).

-la SU de type 3 est disponible, depuis juillet 2013, pour les patients sous assistance
circulatoire bi-ventriculaire pneumatique ou cceur artificiel total, implanté depuis au moins

trois mois, sans complication ni défaillance d’organe.

La probabilité de survie du receveur apreés une greffe cardiaque réalisée entre 1993 et 2012 est
de 74% a un an, 66% a 5 ans et 54% a 10 ans. La diminution de la survie observée apres la
mise en place des super-urgences (juillet 2004) avait été rapportéee a I’augmentation du
nombre de malades opérés en insuffisance cardiaque sévére, a I’augmentation de I’age des
donneurs, a I’allongement des durées d’ischémie mais aussi a I’augmentation du nombre de

malades greffés avec une autre défaillance d’organe que I’insuffisance cardiaque.

L’avenement des dispositifs implantables a ainsi permis de pallier a la pénurie de greffons, et

devient une alternative de choix pour ces patients.

L’etude REMATCH a marqué un tournant dans la prise en charge de ces patients en prouvant
I’intérét d’une assistance cardiaque mono-ventriculaire gauche en Destination Therapy (DT)
chez les patients en insuffisance cardiaque réfractaire, récuses pour la transplantation
cardiaque, avec un bénéfice clairement démontré sur la survie et la qualité de vie, comparé a

la poursuite d’un traitement médical simple (7).

Assistances circulatoires

On distingue différents types d’assistance cardiaque :

- Les assistances circulatoires mécaniques a débit pulsatile.
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Le sang entre par une canule et remplit une chambre. Une pression pneumatique ou électrique
collabe la chambre qui réinjecte le sang dans la circulation systémique via une canule
d'éjection.

Cette assistance peut étre gauche, droite ou biventriculaire. Les assistances circulatoires
mécaniques a débit pulsatile reproduisent fidelement le fonctionnement du coeur et
permettent d'assurer un débit sanguin pulsé similaire a la circulation naturelle. Les patients
assistes par ce genre d'assistance ont un pouls palpable et une pression artérielle mesurable,

générés par le débit de la pompe.

L'inconvenient tient au fait que ces pompes sont activées par une énergie pneumatique et
doivent donc étre connectées a des consoles imposantes. De plus, elles présentent certains
inconvénients inhérents a leurs caractéristiques physiques et a leur mode de fonctionnement
(volumineuses, présence de valves, faible rendement énergétique, bruit), exposant les patients

a une incidence élevée de complications, notamment thromboemboliques.
-Les assistances circulatoires mécaniques a débit continu.

Ce sont des assistances plus récentes, actionnées par des turbo-pompes. Un systéme de
turbine a flux axial ou centrifuge propulse le sang continuellement dans la circulation
génerale. Ces pompes, qui générent un flux continu, non pulsatile, sont quasiment
silencieuses et ne comportent pas de valves. Les autres avantages de ces dispositifs sont leur
petite taille, leur situation intracorporelle et leur meilleur rendement énergétique. Elles sont
toutes utilisées en assistance monoventriculaire gauche, entre la pointe du ventricule gauche
et l'aorte.

Les patients assistés n'ont le plus souvent pas de pouls palpable et une pression non mesurable

par les brassards automatiques.

2 - Le HeartMate |1

Descriptif et technique chirurgicale

Le HeartMate 1l est un Dispositif d’Assistance Circulatoire Mécanique (DACM) a débit

continu, électrique intracorporel, monoventriculaire gauche. Il est constitué d’une pompe a
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sang, d’un contr6leur de systéme, d’une source d’alimentation et de modules de données
(Figure 1).

La pompe a sang électrique rotative a débit axial est raccordée en paralléle a la circulation
native. A I’intérieur, un rotor & aimant dans un conduit en titane est actionné par la force
électromotrice genérée par le moteur intégré. Sa rotation fournit la force nécessaire pour faire
circuler le sang depuis le ventricule gauche vers la circulation corporelle. La pompe est
raccordée aux composants externes du systeme par une ligne percutanée. Son débit maximal

peut atteindre 10 I/min.

La turbine électrique aspire le sang par une canule implantée a la pointe du ventricule gauche
et le réinjecte par voie antérograde dans l'aorte ascendante, par I'intermédiaire d'un tube en
dacron. Le corps de pompe est dans I'abdomen, et le cable d'alimentation électrique est sorti a

distance, au niveau de la paroi abdominale, connecté au contrdleur externe et aux batteries.

Figure 3: Assistance mono-ventriculaire gauche a débit continu: le HeartMate I1.

New England Journal of Medicine — December 2009 — Advanced heart failure treated with

continuous flow left ventricular assist (8).
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Le premier temps chirurgical consiste a réaliser la poche en arriére du muscle grand droit de

I'abdomen. La circulation extra-corporelle (CEC) est mise en place puis une collerette est
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implantée au niveau de I'apex ventriculaire gauche apres realisation d'un orifice correspondant
au diametre de la canule. La canule, solidaire du corps de pompe est alors mise en place,
positionnée puis fixée. Le cable d'alimentation est tunnelisé. La canule d'éjection est alors
suturée dans l'aorte ascendante apres clampage latéral de l'aorte. L'ensemble est connecte, en
réalisant les purges gazeuses et un démarrage progressif de la pompe. Apres adaptation du
nombre de tours/min afin d’obtenir un débit théorique calculé suffisant, les reglages sont

verifiés sous contrdle échographique, puis la sternotomie est fermée.

L’ unite de contrdle portée par le patient a la ceinture transmet les signaux de commande et
I’alimentation électrique a la pompe via la ligne percutanée. Elle enregistre les données de la
pompe et déclenche les alarmes si nécessaire (bas débit, surconsommation, déconnexion de

cable,...).

Les sources d’alimentation sont représentées par deux batteries rechargeables portables,
fixées aux porte-batteries, reliées au contréleur de systeme permettant une autonomie de 8-10
heures dans les conditions « normales » (debit de 6 I/min et pression artérielle moyenne de
115 mm Hg). Le patient garde en permanence des batteries chargées sur lui, dans des étuis
placés sous les bras ou dans une sacoche de ceinture. Une unité d’alimentation est utilisée
pendant le sommeil du patient, et les périodes de repos. Une source d’alimentation de secours
portable est disponible, et doit étre utilisée lors des éventuelles coupures de courant

prolongées. Son autonomie est de 12 heures.

Un module d’affichage transmet au patient les données du contrdleur de systeme et un
moniteur de systéeme, utilisé a I’hopital permet le contréle du bon fonctionnement et le
changement éventuel des réglages machine. En cas d’arrét du moteur, la pompe ne peut pas
étre actionnee en délivrant une impulsion pneumatique, contrairement a certains autres

dispositifs.

La durée de vie d’un systtme HEARTMATE Il est de 5 a 10 ans selon les données des

fabricants.

Indications du HMII et contre indications
Indications

Ses indications sont aujourd’hui multiples :
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- Tout d'abord I'assistance ventriculaire gauche peut étre proposée en attente d'une
transplantation cardiaque, lorsque I’état géneral du patient est trop sévere pour attendre encore
un transplant compatible. Il existe en effet une inadéquation entre le nombre de receveurs
potentiels et le nombre de donneurs. Cette utilisation des assistances circulatoires en attente
de transplantation constitue l'essentiel des indications. On parle de « Bridge To Transplant
(BTT) ». L’objectif est de permettre une attente sur liste sans degradation de I’état général et
sans altération des fonctions rénales, hépatiques et musculaires. Parfois, I’objectif est méme

d’améliorer ces fonctions associées afin d’optimiser les résultats de la greffe secondaire.

- Elle est également proposée en l'attente de récupération myocardique chez les
patients en choc cardiogénique secondaire a une cause réversible: en « Bridge to Recovery
(BTR) ». Initialement décrit dans les myocardiopathies réversibles (myocardite, intoxications,
myocardiopathies rythmiques), des succes d’explantation ont été rapportées dans la littérature

pour les myocardiopathies dilatées (9).

- Le troisieme groupe de patients correspond a la thérapie définitive ou « Destination
Therapy (DT) ». Il s'agit d'utiliser I'assistance circulatoire comme traitement & part entiére,
définitif et palliatif de I’'ICT. Les patients potentiellement candidats a ce type de stratégie sont
ceux qui présentent une contre-indication a la transplantation, dont le groupe le plus important

correspond aux patients de plus de 65 ans, actuellement récusés pour la transplantation.

-Enfin, I’implantation est parfois réalisée en « Bridge to Decision » (BTD), chez des
patients dont la contre-indication a la greffe pourrait étre levee par I’amélioration de
parametres sous assistance (comme par exemple I'HTAP et I’élévation des résistances

pulmonaires).

Indications dans I’insuffisance cardiaque aigué.

Les patients en situation de choc cardiogénique refractaire aux inotropes et vasopresseurs qui
présentent une hypotension et une hypoperfusion d’organes se traduisant biologiquement par
une acidose lactique et une Sv02 abaissee; et les patients qui dégradent progressivement leur
fonction renale sous inotropes avec échec d’équilibration de la volémie correspondent
respectivement au profil 1 et 2 de la classification d’ INTERMACS (10) (Figure 2).

Ils ne relévent pas d’une indication a I’assistance mecanique de longue durée. Une assistance

de courte durée (Extra Corporeal Life Support ou une décharge VG par Impella) doit étre
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envisagée en urgence dans une stratégie de pont vers la récupération ou de pont vers une
assistance de longue durée lorsque le patient sera stabilisé, et sous réserve qu’il ne présente

pas de contre-indication de novo.

Les patients en choc cardiogenique stabilisés avec échec de sevrage des amines sont une
indication validée d’assistance mécanique, ce critere étant présent dans les recommandations
européennes et américaines (1,11). Il faut distinguer deux situations bien distinctes :
I’insuffisance cardiaque aiglie secondaire a une myocardiopathie aigué (phase aigué
d'infarctus du myocarde, myocardite fulminante) et celle s’intégrant dans I’évolution d’une
insuffisance cardiaque chronique. Cette derniére situation résulte d’une mauvaise perception
ou d’un défaut d’anticipation et souligne I’importance de la prise en charge de ces patients

précocement dans des centres de reférences.

Indications dans I’insuffisance cardiaque chronique.

Cette situation correspond au patient en classe INTERMACS 4 a 6. Les critéres retenus pour
I’indication d’une assistance mécanique mono-ventriculaire gauche de longue durée sont
selon la conférence de consensus américaine :un patient en stade Il11b/IV de la NYHA non
répondeur au traitement médicamenteux optimal, associé a une fonction systolique VG
séverement altérée FEVG < 25%, et une limitation marquée des capacités fonctionnelles avec
un pic de VO2 < 14ml/kg/min, ou un patient dépendant de perfusions intraveineuses
d’inotropes positifs (11).

Les recommandations europeéennes de 2012 sont plus précises: patients avec des symptomes
datant de plus de 60 jours malgré un traitement optimisé ou trois hospitalisations pour
insuffisance cardiaque sans cause précipitante, FEVG < 25%, pic de V02 < 12ml/kg/min si
réalisée, dépendance aux traitements inotropes positifs 1V, dysfonction d’organe progressive
(insuffisance hépatique et rénale), pressions capillaires pulmonaires > 20 mmHg et pression
artérielle systolique systémique < 80-90 mmHg ou index cardiaque < 2 L/min/m2, et début de

détérioration ventriculaire droite (1).
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Figure 4 : Profils cliniques INTERMACS.

D’apres ACCF/AHA Guidelines for management of Heart failure, Yancy and al, 2013 (11)

Profile* Profile Description Features

1 Critical cardiogenic shock Life-threatening hypotension and rapidly escalating inotropic/pressor support, with critical organ hypoperfusion often
(“Crash and burn") confirmed by worsening acidosis and lactate levels.

2 Progressive decline “Dependent” on inotropic support but nonetheless shows signs of continuing deterioration in nutrition, renal function, fluid
(“Sliding fast” on retention, or other major status indicator. Can also apply to a patient with refractory volume overload, perhaps with
inotropes) evidence of impaired perfusion, in whom inotropic infusions cannot be maintained due to tachyarrhythmias, clinical

ischemia, or other intolerance.

3 Stable but inotrope Clinically stable on mild-moderate doses of intravenous inotropes (or has a temporary circulatory support device) after
dependent repeated documentation of failure to wean without symptomatic hypotension, worsening symptoms, or progressive

organ dysfunction (usually renal).

4 Resting symptoms on Patient who is at home on oral therapy but frequently has symptoms of congestion at rest or with activities of daily living
oral therapy at home (dressing or bathing). He or she may have orthopnea, shortness of breath during dressing or bathing, gastrointestinal

symptoms (abdominal discomfort. nausea, poor appetite), disabling ascites, or severe lower-extremity edema.

5 Exertion intolerant Patient who is comfortable at rest but unable to engage in any activity, living predominantly within the house or
(“housebound™) housebound.

6 Exertion limited Patient who is comfortable at rest without evidence of fluid overioad but who is able to do some mild activity. Activities of
(“walking wounded") daily living are comfortable and minor activities outside the home such as visiting friends or going to a restaurant can

be performed, but fatigue results within a few minutes or with any meaningful physical exertion.

74 Advanced NYHA class Il Patient who is clinically stable with a reasonable level of comfortable activity, despite a history of previous

decompensation that is not recent. This patient is usually able to walk more than a block. Any decompensation
requiring intravenous diuretics or hospitalization within the previous month should make this person a Patient Profile 6
or lower.

Contre-indications

Les contre-indications au HMII sont:

- pathologie pulmonaire sevére, hypertension artérielle pulmonaire fixée ;

- insuffisance hépatique sévére (cirrhose, hypertension portale, ...) ;

- troubles majeurs de la crase sanguine ;

- hémorragie incontrélée ;

- syndrome septique et inflammatoire systémique non contrélé ;

- lésions irréversibles documentées du systéme nerveux central, accident vasculaire
cerébral recent ;

- cachexie;

- maladie systémique avec atteinte de plusieurs organes ;

- desordres psychiatriques mettant en péril I’observance du traitement ;

- manque de coopération ;

- affection de mauvais pronostic avec espérance de vie inférieure a 2 ans ;

- rupture septale non traitée ;

- surface corporelle < 1,2cm2.
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Pour les patients d’age supérieur ou égal a 70 ans, une évaluation approfondie a la recherche
des co-morbidités et autres facteurs de risque incluant une évaluation gériatrique doit étre
effectuée. La décision d’implantation doit étre realisee au terme d'une concertation
pluridisciplinaire afin de sélectionner les seuls patients pouvant en attendre un bénéfice
suffisant. La participation d’un spécialiste gériatre est plus particulierement recommandée

pour les patients de plus de 70 ans.

La prise en charge par la sécurité sociale pour ces patients de plus de 70 ans et de surface
corporelle de 1,2 a 1,5 cm2 a été accepté par la Commission Nationale d’Evaluation des

Dispositifs Médicaux en janvier 2012 (12).

Epidémiologie des HeartMate 11

D’apres les données communiquées par la Société Francaise de chirurgie cardiaque, I’activité
en France en 2007 était de I’ordre de 100 a 150 implantations par an, tous types de DACM
confondus. En 2010, le nombre d’actes recensés est de 64. Ces actes concernent toutes les
assistances circulatoires dont le HMII fait partie. Il est ainsi difficile d’identifier la proportion
de sujets susceptibles d’étre implantés d’un DACM en France.

Aux Etats- Unis, les données permettant d’identifier la proportion de sujets susceptibles d’étre
implantés sont plus précises. L’étude de Milano en 2006 (13) rapporte que 5 millions
d’américains ont une insuffisance cardiaque. Environ 100 000 auraient une insuffisance

cardiaque en phase terminale, réfractaire aux thérapies standard sans préecision d’age.

Ainsi, d’aprés les données américaines, on peut estimer que 2% des patients en insuffisance
cardiaque seraient potentiellement candidats a I’implantation puisqu’en situation

d’insuffisance cardiaque non contrdlée par un traitement optimal.

En appliquant ce taux a la population francaise d’insuffisants cardiaques, I’estimation du
nombre de nouveaux patients susceptibles d’étre implantés d’un DACM est comprise entre
600 et 1 800 cas par an (12).
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Etudes pivots: place du HeartMate Il dans la prise en charge des insuffisances

cardiaques terminales

Registre INTERMACS.

Le registre INTERMACS est une base de données nationale prospective sur I’assistance
mécanique de longue durée aux Etats-Unis. L’analyse de ces données fait I’objet de

publications annuelles.

Le 5eme rapport annuel INTERMACS (14) présente les données d’efficacité collectées entre
juin 2006 et juin 2012 dans 145 centres avec 6885 patients implantés inclus dans le registre

dont 6561 pour une assistance monoventriculaire gauche.

Sur cette période le nombre d’implantation pour une assistance monoventriculaire gauche est
largement prépondérante avec un effondrement de la proportion des dispositifs intracorporels
a flux pulsatile au profit des assistances intracorporelles a flux continu (5366 assistances
mono VG a flux continu). Les résultats avec les dispositifs intracorpels a flux continu étaient
significativement supérieurs par rapport aux dispositifs a flux pulsatile avec respectivement
un taux de survie actuariel a 1 an de 72% en continu contre 46 % en pulsatile (14).

Le taux d’évenements indésirables sous assistance pulsatile, était deux fois plus élevé que
celui sous assistance continue sur le taux global d’évenements, et notamment pour les
défaillances mécaniques, les hemorragies, les infections, et les troubles neurologiques
(p<0,0001).

Etudes cliniques spécifiques du HEARTMATE II.

Une étude américaine prospective, multicentrique, randomisée, parue dans le NEJM en 2009
(8), a comparé les résultats du HM Il et du HEARTMATE XVE (HM XVE) (intracorporel a
flux pulsatile) en thérapie définitive chez des patients en insuffisance cardiaque terminale
classe NYHA 11IB ou IVVnon candidats a la transplantation.

Cette etude a inclus 200 patients, suivis pendant 24 mois (134 ont recu un HM 11 et 66 un HM
XVE).
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La survie a 2 ans (critere principal de I’étude), sans AVC invalidant et sans intervention de
réparation ou remplacement du DACM, était de 46% pour les patients sous HM 11 et de 11%
pour les patients sous HM XVE (p < 0,001).

La survie actuarielle estimée a 2 ans était significativement meilleure chez les patients ayant
recu un HM Il comparée aux patients ayant recu un HM XVE (58 % vs. 24 %; p = 0,008).
Une amélioration significative du statut fonctionnel et de la qualité de vie a été observée pour

chacun des 2 groupes.

L’incidence des évenements indésirables majeurs était significativement plus faible dans le
groupe HEARTMATE Il comparé au groupe HM XVE pour les infections liées ou non au
dispositif, le remplacement de pompe, I’insuffisance cardiaque droite nécessitant la prise
d’inotrope, I’insuffisance respiratoire, I’insuffisance rénale et I’arythmie cardiaque, ainsi que

le taux de ré-hospitalisation.

Le bénéfice sur la survie a 2 ans et la réduction des événements indésirables avec notamment
une meilleure fiabilité, se traduisant par une diminution significative des remplacements de

pompe, a permis au HM2 d’obtenir son autorisation par la FDA en DT en 2008.

Afin de determiner I’évolution des résultats en dehors du cadre strict d’une étude clinique
réalisée dans des centres experts, une étude de phase IV multicentrique prospective a été
réalisée a la demande de la FDA (15). L’inclusion s’est déroulée dans 61 centres aux Etats-
Unis. Il s’agissait des 234 premiers patients implantés d’'un HM2 en DT, et d’un groupe
controle de 133 patients. Le suivi a été de 2 ans, le recueil de données concernant la survie et
les événements indésirables a été réalisé a partir du registre INTERMACS. La survie a 2 ans
sans reintervention pour dysfonction ou remplacement du HM2 et sans AVC était
significativement supérieure, comparée au groupe historique puisque respectivement de 54%
et 44% (p < 0,041). La survie globale était supérieure sans atteindre la significativité a 2 ans,
74% versus 62%, avec comme dans les précédentes études, une ameélioration significative du

statut fonctionnel et de la qualité de vie.

Concernant les événements indésirables rapportés, les auteurs retrouvent une réduction
significative des saignements nécessitant transfusions et reé-interventions (81% vs. 54% et
30% vs 13%, p<0,001), des infections de HM2 (35% vs 19%, p<0,001), des arythmies
ventriculaires nécessitant une cardioversion (56% vs 37%, p>0,001), une tendance non

significative a la diminution de survenue d’AVC (19% vs. 11,7%), d’hémolyses et de
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remplacements de pompe. A noter, le biais secondaire au recueil des événements indésirables
qui est réalisée par le clinicien en charge du patient, entrainant une possible sous-estimation

des événements indésirables.

La tendance a I’amélioration de la survie globale a 2 ans et a la réduction significative des
événements indésirables confirme la validité externe de I’étude pivot, renforce le rapport
béneéfice-risque favorable du HM2 dans cette indication et suggeére une amelioration du

management peropératoire et a distance, secondaire a I’accumulation d’expérience.

Sur ces donnees de la littérature, les sociétés savantes européennes (ESC) (Figure 5) et
américaines (ACC/AHA) (Figure 6) ont recommandé I’assistance monoventriculaire gauche

implantable de longue durée, en BTT avec un grade IB, et en DT avec un grade Ila B (1,11).

35



Figure 5: Indications de LVAD selon I’ESC
Source : Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012-
ESC 2012- Mc Murray and al (1).

Recommendations for surgical implantation of LYADs
in patients with systolic heart failure

Recommendations Class* Level® Ref €

An LVAD or BiVAD is
recommended in selected
patientsd with end-stage HF
despite optimal pharmacological
and device treatment and who
are otherwise suitable for heart
transplantation, to improve
symptoms and reduce the

risk of HF hospitalization for
worsening HF and to reduce
the risk of premature death
while awaiting transplantation.

An LVAD should be considered
in highly selected patients® who
have end-stage HF despite
optimal pharmacological and
device therapy and who are
not suitable for heart
transplantation, but are
expected to survive >| year
with good functional status, to
improve symptoms, and reduce
the risk of HF hospitalization
and of premature death.

254,255,
258

254

Figure 6: Recommandations américaines concernant |’assitance mécanique circulatoire
Source : ACCF/AHA Guideline for the management of heart failure- 2013- Yancy and al (11)

MCS
MCS is beneficial in carefully selected” patients with stage D HF in whom definitive lia
management (e.g., cardiac transplantation) is anticipated or planned
Nondurable MCS is reasonable as a “bridge to recovery” or “bridge to decision” for lla
carefully selected* patients with HF and acute profound disease
Durable MCS is reasonable to prolong survival for carefully selected™ patients with lla
stage D HF/EF

MCS = Mechanical Cardiac Support.
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Etat actuel des connaissances

» Scores de risque — Sélection des patients

La sélection des patients est un déterminant important pour la survie et la qualité de vie des

patients implantes.

De nombreuses études, plus ou moins anciennes, ont retrouvé des facteurs individuels pré-
opératoires responsables d’une morbi-mortalité plus elevée: I’age avance, le sexe feminin, le
diabete, I’insuffisance cardiaque droite, I’insuffisance respiratoire, ’lECMO (Extra Corporeal
Membrane Oxygenation) pré-opératoire, une septicémie, I’insuffisance rénale, (créatininémie
> 2,3 mg/dL), la présence de coagulopathie, et un score INTERMACS bas (16,17).

Le score INTERMACS (InterAgency of Mechanically Assisted Circulatory Support Scale)
classe les patients atteint d’insuffisance cardiaque avancée en fonction de leur statut
hémodynamique. Il s’agit d’un score valide, permettant de prédire la mortalité et les
complications post-transplantation cardiaque ou implantation d’assistance, tous dispositifs
confondus (17,18).

Il a en effet été démontré dans la littérature qu’une sélection appropriée des patients, et du
moment d’implantation de I’assistance, en particulier suffisament t6t, avant I’apparition des
complications de [I’insuffisance cardiaque, sont des éléments majeurs permettant

I’amélioration de la survie de ces patients a court et moyen terme (13).

Dans I’étude de Lietz Miller et al. (13), I’analyse multivariée a permis de mettre en évidence 9
variables associés a une mortalite accrue: plaquettes < 148 G/L, albuminémie < 30 g/L, INR >
1.1, traitement vasodilatateur, ASAT > 45 U/mL, PAPM < 25 mmHg, hématocrite < 34 %,
urée > 51 mmol/L, et la présence d’inotropes intra-veineux. Chaque variable était associée a
un score de risque pondére, dont le score cumulé par patient permettait de classer le risque
opératoire en bas, modéré, haut ou trés haut, appelé le Destination Therapy Risk Score
(DTRS). Le risque opératoire était alors directement corrélé a la survie des patients a 90 jours.

Klotz et al. ont egalement proposés un score de risque basé sur 34 parametres univariés et 13

parameétres multivariés pour prédire la mortalité (19).
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Holman et al. ont analysé des facteurs de mortalité tiré de la base de données INTERMACS
(20).

D’autres études de sont interessees aux facteurs de risque de mortalité chez les patients en
BTT : I’échelle de sélection des facteurs de risque de la clinique de Cleaveland (Université de
Colombie) (Risk Factor Selection Scale RFSS)(21) et I’échelle de sélection révisee (Revising
Screening Scale RSS) (22).

Ces études et modéles de risque ont cependant d’importantes limites. Elles décrivent d’une
part de patients ayant recu des assistances de premiere genération, pulsatiles. D’autre part les
populations de ces études ne sont pas représentatives de la population générale. Les femmes
sont sous représentées dans ces études, de méme que les morphotypes petits puisqu’ils étaient
une contre-indication a ce type d’assistance. Les comorbidités telles que le diabete, la
cachexie sévere, ou I’obésité etaient sous représentées. Les facteurs psycho-sociaux n’étaient
pas considérés, et les récidives de consommation de drogue ou alcool n’étaient pas connues.
Ces données ne permettaient pas une évaluation a moyen ou long terme. Enfin, ces modeles

n’ont pas bénéficié d’évaluation prospective indépendante pour les valider (23).

Le HeartMate 2 Risk Score (HMRS) a eté établit pour évaluer le risque de mortalité pré
opératoire et mieux selectionner les patients avant implantation de HeartMate 2 (24). Les
facteurs de risque de mortalité a 90 jours étaient la dysfonction rénale, I’hypoalbuminémie, la

coagulopathie, I’age avance et les implantations dans des centres moins expérimentes.

Une étude récente a montré qu’en plus de I’4ge avancé, I’antécédent d’artériopathie
périphérique était prédicteur de mortalité, de méme que la pression veineuse centrale élevée
(PVC). Les paramétres post-opératoires liés a la mortalité étaient une durée d’intubation de
plus de 7 jours, un support inotrope de plus de 7 jours, la transfusion de concentrés de
globules rouges (CGR) et de plaquettes ainsi que I’hémodiafiltration. L’optimisation
volémique pré-opératoire et de la pré-charge semblent étre des facteurs ayant un impact

significatif sur la survie (25). Ces données ne sont toutefois pas spécifiques au HMII.
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» Complications

Les patients porteurs d’un HeartMate 2 sont exposés a un risque de complications fréquentes
et non négligeables, dont une meilleure connaissance et une meilleure évaluation permettrait

d’en diminuer I’incidence.

Une étude s’est recemment intéressée au taux de réadmission non prévue des patients porteurs
de HeartMate 2. Les causes les plus fréquentes incluaient en premier lieu I’infection du
dispositif d’assistance, suivi de la progression de la cardiopathie. Les causes
neuropsychiatriques, sociales, ainsi que la mauvaise gestion du traitement anticoagulant, les
dysfonctions mecaniques de I’assistance étaient également responsables d’un taux de
réhospitalisation non négligeable, de méme que les saignements. L’incidence cumulée de
réadmission est supérieure chez les patients en DT que ceux en BTT. L’augmentation du

nombre de réadmissions a I’hopital non prévues était corrélé a la mortalité (26).
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Il - Evaluation hémodynamique avant implantation de HeartMate II:
facteurs pronostiques pré-implantatoires de défaillance ventriculaire droite
post-opératoire.

1- Introduction : dysfonction VD post opératoire

Epidémiologie et mortalité

Au plan épidémiologique, I’incidence de la défaillance VD dans les études est trés variable, et
s’étend de 15 a 57 % chez les patients implantes d’assistance mono-VG. Cette disparité étant
essentiellement liée a un manque d’uniformisation de la définition d’insuffisance cardiaque

droite post-opératoire (23,27-30).

Le taux de mortalité chez les patients ayant presenté une dysfonction ventriculaire droite post
opératoire est variable selon les séries, mais éleve, puisqu’évalué de 19% a 43%, avec un

surcroit de mortalité chez ces patients (16,30-32).

Physiopathologie

La dysfonction ventriculaire droite est attribuée a une charge excessive imposée au VD, ou a

un obstacle au flux d’éjection VD (33).

Plusieurs études ont suggérées que la fonction VG pourrait significativement affecter la
fonction VD. Cette interdépendance ventriculaire est une conséquence de la proximité
anatomique des ventricules, et s’explique par la transmission des forces d’un ventricule a
I’autre a travers le myocarde et le péricarde, indépendamment des effets neuronaux,

humoraux, et circulatoires (35).

Le VD est trés sensible a I’augmentation de la post charge, mais tolere plus facilement une
surcharge en volume. A la différence du VG, il présente les avantages d’un flux coronaire au
repos plus bas, d’une perfusion systolo-diastolique avec des niveaux de pressions plus bas, et
d’une plus faible extraction d’oxygene (35), mais résiste peu a I’ischémie en raison de parois
plus fines, d’une moins bonne récupération en lien avec ses propriétés biomoléculaires, et de

contraintes moins bien supportées.
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La présence d’une insuffisance cardiaque gauche affecte la fonction VD: ainsi I’HTAP post-
capillaire est fréquente et responsable au long cours d’une hypertrophie du VD. La
contractilité VD est altéree, puis le VD se dilate alors afin de préserver le débit cardiaque.
L’ischémie coronaire, I’anomalie de contraction du septum inter ventriculaire, ou la
cardiopathie en elle méme peuvent aussi conduire a une détérioration du VD.

Dans I’insuffisance cardiaque gauche, la précharge VD est limitée, ce qui peut masquer une

dysfonction VD sous jacente.

Le Heartmate Il entraine une augmentation du débit cardiaque gauche, et ainsi de la pré-
charge droite. La post-charge VD diminue et permet I’amélioration de la compliance VD,
mais une diminution de contractilité VD est constatee, en rapport avec les changements de
géométrie du VD (35). La geométrie VD est en effet modifiée par I’aspiration septale liée a la
pompe d’une part, par la surcharge en volume VD par augmentation de la précharge VD, mais

encore par la turbine elle méme longeant et se collant sur le VD et I’apex.

Le volume télédiastoliqgue VG diminue, alors que le volume télédiastolique VD augmente,
avec un déplacement septal vers la gauche. En raison de ces variations simultanées de pré et

post-charge du VD, le débit cardiaque droit n’est pas significativement change (35).

Dans les cas de coronaropathies responsables d’ischémie septale, la dyskinésie septale affecte
le fonctionnement cardiaque. La paroi libre du VD ne peut pas compenser, et la dysfonction
VD apparait avec une diminution du débit cardiaque. Les facteurs responsables d’une
dysfonction VD apres assistance mono-VG sont d’une part une dysfonction VD sous-jacente,
d’autre part le degré de diminution de post-charge VD. Enfin, une ischémie régionale est
probablement plus déletere qu’une dysfonction globale et ce plus particulierement sur le

septum (35).

Définition
La dysfonction VD post-opératoire reste une entité difficile a diagnostiquer puisqu’il n’existe

pas de définition uniforme et consensuelle; elle est en effet variable d’une équipe et d’un pays

a I’autre. La définition officielle est celle d’une dépendance aux inotropes pour une durée
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supérieure ou égale a 14 jours, au NO inhalé supérieure ou égale a 48 heures, ou une nécessité

d’assistance ventriculaire droite post opératoire (16,28,31).

L assistance ventriculaire droite est nécessaire quand il est mis en évidence une dysfonction
sévere échographique pré ou post-opératoire, des résistances artérielles pulmonaires > 5 UW,
ou une pression auriculaire droite > 15 mmHg (mesurée par des méthodes invasives), ou

encore des arythmies séveres compromettant I’némodynamique cardiaque (16,32).

Etat actuel des connaissances

De nombreuses études sont parues dans la littérature, avec des effectifs plus ou moins

importants, non spécifiques du HMII, puisqu’incluant dans quasiment tous les cas, tous les

types d’assistances circulatoires mono VG.

Parametres clinigues et biologiques

Dans une etude parue en 2002, 3 paramétres cliniques étaient predictifs de la nécessité
d’utilisation d’une assistance droite : un support inotrope pré-opératoire, le sexe féminin, et
I'étiologie non ischémique de la cardiopathie (36).

Les dysfonctions hépatique et rénale sont également étre des parametres pre-implantatoires

prédicteurs de dysfonction VD (33).

Parameétres échographiques

Des études ont suggeré que le TAPSE serait prédictif de dysfonction VD post-opératoire (32),
pour des valeurs inferieures a 7,5mm. Toutefois, la valeur du TAPSE est incertaine chez les
patients ayant subi une chirurgie cardiaque précédente et il existe de nombreux facteurs
confondants de sa mesure. Enfin, les études concernant I’évaluation du TAPSE ne sont pas
spécifiques au HM2, mais concernent I’ensemble des assistances mono-VG (37).

Une étude récente parue en 2013, menée sur 55 patients a démontré que la fraction de
racourcissement de surface (FRS) du VD, les résistances artérielles pulmonaires et I’index de

volume de I’OG sont des prédicteurs de dysfonction VD post-opératoire (38).
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Le 2D speckle-tracking échographique pourrait améliorer I’évaluation de la fonction VD

systolique et diastolique, mais a ce jour trés peu etudes ont évalué cet outil (39).

Enfin, ont recemment été publiés des parametres prédictifs echographiques pré-opératoires, de
dysfonction VD post assistance mono-ventriculaire gauche, combinants des données
géométriques et hémodynamiques du VD. Dandel et al ont en effet démontre que la
géométrie et la vélocité de contraction avant implantation seraient plus prédicitives de
dysfonction VD post-HMII si la précharge VD était aussi considérée (40). Des parameétres de
géométrie VD tels que le rapport surface / longueur diastolique VD (S/Led), ou le rapport
longueur / surface VD (L/Aed), ainsi que les mouvements des parois, permettraient de
distinguer les patients avec ou sans risque de developper une défaillance VD post opératoire.

Un paramétre appelé le LAI: Load Adaptation Index, semble particulierement intéressant.

LAI = ITVir (cm) x Led (cm) / Aed (cm?).
Il s’agit d’un index échographique reflétant I’adaptation a la charge du VD, comprenant I’'ITV
de Iinsuffisance tricuspidienne (ITVtr), la longueur du VD en apicale 4 cavités mesurée en
fin de diastole (Led), et la surface du VD en télédiastole en apicale 4 cavités (Aed). Cette

étude ne spécifie pas la proportion de HMII parmi les assistances mono-VG.

Parameétres de cathétérisme cardiaque droit

Le cathétérisme cardiaque droit a une place importante dans I’évaluation du patient en ICT. Il
permet d’une part de sélectionner les patients éligibles et non contre-indiqués a la
transplantation cardiaque : un bas débit cardiaque avec des résistances élevées (> 4-5 UW) et
fixées sont une contre-indication a la transplantation cardiaque, témoins d’un stade trop
avancé de la maladie, auquel la transplantation cardiaque ne pourra plus pallier. 1l permet
également I’évaluation de plusieurs parametres de pression, dont certains sont reconnus
prédictifs de défaillance VD lors de I’implantation d’une assistance cardiaque monoVG dans

de nombreuses études récentes, présentées ci dessous.
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Une faible PAPM et un bas travail d’éjection du VD au cathétérisme pré-implantatoire,
reflétant la faible contractilité ventriculaire droite pré-opératoire, ont été démontré comme

étant des parametres prédicteurs de dysfonction VD post-implantation (36).

Un index reflétant le travail d’éjection du VD, calculé a partir des données du cathétérisme
cardiaque droit a été étudie : le Right Ventricular Stroke Work Index (RVSWI) = (PAPM-
Pression OD) x Volume éjecté, avec volume ejecté = IC/FC (36). Un index bas < 450
mmHg.mL/m2 était significativement associé a une augmentation des défaillances VD post-

operatoires (16).

Stratification globale du risque de défaillance VD

Un certain nombre d'algorithmes de stratification du risque pré-opératoire ont été publiés pour
prédire la dysfonction VD apres implantation de LVAD, utilisant des marqueurs cliniques,
biologiques, échographiques et de cathétérisme cardiaque droit couramment disponibles
(21,36).

Matthew et al ont établit le RVFRS (Right Ventricular Failure Risk Score), ou Matthew’s
score (16). Celui ci regroupe des parametres :

- clinique: antécédents d’AVC, redux de chirurgie cardiaque, support inotrope ou assistance
pré-HeartMate 2, support ventilatoire ou hémofiltration, traitement antiarythmique préalable.

- biologique: urée > 48mmol/L, créatininémie > 2,3mg/dL, leucocytes > 12 G/L, plaquettes <
120 G/L, albumine < 30 mg/L, LDH élevée, ASAT > 80 UI/L, bilirubine > 20 mmol/L.

- échographique et au cathétérisme cardiaque droit: dysfonction VD sévere selon les critéres
précedement décrits et validés dans la littérature (PAPM basse, IC bas, RVSWI < 450
mmHg.mL/m2, PAPS basse < 50 mmHg).

A noter que sur les 197 assistances inclues dans I’analyse, seules 28 étaient des HeartMate 1.
D’autres scores proposé par Fitzpatrick ou Darkos (22), combinants des parametres cliniques,

biologiques, d’imagerie et de cathétérisme cardiaque droit ont également été proposeés, afin de

mieux prédire la défaillance VD.
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L’insuffisance cardiaque droite post-implantation est donc une complication fréquente, et
grave, responsable d’une morbi-mortalité élevée. Si de nombreuses séries I’ont étudiées, le
taux toujours élevé rend compte des progreés a faire dans I’analyse avant implantation et la

sélection des patients.

Cathétérisme cardiaque droit et dérivés nitres

Les tests aux vasodilatateurs au cours du cathétérisme cardiaque droit sont couramment
utilisés dans le cadre d’évaluation d’HTAP primaire, afin de guider les thérapeutiques. On
peut ainsi penser qu’ils pourraient avoir un interét, chez les patients insuffisants cardiaques
chroniques, dont le mécanisme d’HTAP initialement post-capillaire, devient alors mixte aux
stades avancés d’IC, avec une part pré-capillaire qui n’est plus toujours réversible. Chez les
patients insuffisants cardiaques, le cathétérisme cadiaque a egalement une place bien établie
dans le bilan pré-transplantation cardiaque, afin d’évaluer les variations de PAP et d’évaluer

si I’élévation des RAP reste réversible ou fixée.

Le NO inhalé, I’Epoprosténol (lloprost®) ou [I’Adénosine sont les vasodilatateurs
principalement utilisés pour I’évaluation des HTAP primitives, en raison de leur faible
activité systémique (41). Dans I’insuffisance cardiaque et dans le cadre des bilans pre-
transplantation cardiaque notamment, les vasodilatateurs couramment utilisés sont le NO

inhalé et le Dinitrate d’Isosorbide (1).

La réponse aux vasodilatateurs est définie par une diminution de PAPM de plus de 10 mmHg,

avec des PAPM <40 mmHg, et une augmentation ou une stabilité du DC (41).

Le Dinitrate d’Isosorbide (DI, Risordan®), frequemment utilisé chez les patients insuffisants
cardiaques en pratique courante, pourrait avoir un interét lors du cathétérisme par sa facilité
d’utilisation, et par ses propriétés vasodilatatrices. L’effet systéemique qu’il engendre a la
différence d’autres vasodilatateurs pourrait étre plus proche des effets d’une assistance

cardiaque gauche.

La pharmacodynamie de ce médicament est a I’origine de modifications hémodynamiques, et

de géométrie cardiaque, particulierement intéressantes pour étudier I’effet que pourrait avoir
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une assistance mono-VG sur le patient. La diminution du retour veineux sous Dinitrate
d’Isosorbide est a I’origine d’une diminution des PCP et donc de la post-charge VD (42). La
vasodilatation artériolaire périphérique qu’il entraine, reduit les résistances vasculaires
péripheriques, et donc la post-charge cardiaque gauche. Enfin, il est responsable d’une
vasodilatation coronaire qui, associée a une diminution de la pression télé-diastolique du
ventricule gauche liée a la diminution du retour veineux, entraine une redistribution de la
perfusion coronaire vers les zones sous-endocardiques et rééquilibre la balance myocardique

en oxygeéne (42).

Il ne mime donc pas compléetement I’effet d’une assistance, mais par des mécanismes un peu
différents, reproduit des effets retrouvés avec I’assistance cardiaque gauche, et permet de
tester les effets hémodynamiques d’une réserve contractile ventriculaire droite, en diminuant

la post-charge VD.

L’evolution des resistances arterielles aprés DI permettrait de distinguer les patients ayant une
HTAP fixée de ceux dont I’HTAP est réversible, potentiels meilleurs candidats a une
assistance en BTT. Il permettrait également de selectionner les patients dont la tolérance aux

variations de débit cardiaque est bonne.

Il n’existe aucune données dans la littérature étudiant les variations de parametres du

cathétérisme cardiaque droit apres administration de DI, en pré-opératoire de HeartMate 1.

Objectifs de notre étude

Notre travail s’intéresse a I’identification des facteurs pronostics hémodynamiques pré-
implantatoires de défaillance VD post-implantation de HeartMate 11, au sein de la population
implantée au CHU de Toulouse.

L’objectif principal de notre étude était de savoir si la réponse au Dinitrate d’Isosorbide

(Risordan®), injecte lors du cathéterisme cardiaque droit en pré-opératoire d’une chirurgie de
HeartMate 11, est predictive de la défaillance VD post-opératoire, et de la mortalité a 6 mois.
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Les objectifs secondaires étaient de rechercher les facteurs cliniques, fonctionnels,
biologiques et échographiques associés a une défaillance VD post-opératoire et a une

mortalité a 6 mois.

2- Matériel et méthodes

Descriptif de I’étude

Type d’étude
Nous avons realisé une étude rétrospective, observationnelle, et monocentrique prenant en
compte les patients implantés d’un HeartMate Il sur le CHU de Toulouse d’aolt 2011 (date

de la premiére implantation de HeartMate Il a Toulouse) jusqu’en janvier 2015.

Population étudiée

Les données concernant tous les patients implantés de Heartmate Il sur le CHU de Toulouse ,
ont été recueillies, de janvier 2013 a mars 2015. Afin d’uniformiser la population, seuls les
patients ayant eu un cathétérisme cardiaque droit de base avec test au Dinitrate d’Isosorbide
en pre-implantatoire ont été inclus dans I’analyse, soit 21 patients sur la série de 43 HeartMate
.

Receuil des données

Les dossiers médicaux informatisés des patients ont ete étudiés afin de receuillir les
caractéristiques cliniques et paracliniques pré et post-implantation. Lorsque les informations
n’étaient pas disponibles, une recherche dans les archives papier a permis de compléter le
receuil de données.

Les principales variables receuillies étaient:

« des variables décrivant le terrain et la présentation clinigue initiale :

-caracteéristiques anthropométriques des patients: age, sexe, taille, poids ;
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- les facteurs de risque cardio-vasculaires: héredité, dyslipidémie, HTA, diabéte,
tabagisme ;

- les antécédents généraux, les comorbidites ;

- lafonction rénale ;

- I’étiologie de la cardiopathie ;

- les antécédents coronariens ;

- les résultats scintigraphiques a la recherche d’ischémie et de nécrose dans le territoire
de la coronaire droite ;

- le degré d’urgence de I’implantation, et la perspective ;

- les traitements médicamenteux et electriques pré-existants ;

- la biologie pré-implantatoire, 48 heures maximum avant I’implantation.

* des données échographiques :

Les images échographiques ont été retraitées pour recueillir des parametres d’évaluation
précise du ventricule droit, sur les différents échographes du CHU. Les images
échographiques ont été réalisées sur les 2 Vivid E9 system (General Electrics®, Horton,
Norway) et les 2 IE 33 (Philips® Medical Systems, Andover, Massachusset) du laboratoire
d’échographie cardiaque. Elles ont éte retraités principalement a partir du logiciel EChoPAC®
(version 110.1.2, General Electric-Vigned) pour les Vivid et sur les appareils d’échographie
pour les IE33. Du fait de boucles échographiques manquantes, principalement avant 2012
(avant I’enregistrement des examens sur un réseau), il n’a pas été possible pour certains

patients de retraiter les images et seuls les comptes rendus écrits ont pu étre récupérés.

Divers paramétres d’évaluation VD ont été étudiés: TAPSE, onde S au DTi tricuspide,
diametres VD sur les incidences parasternales et apicales, surface VD, fraction de
racourcissement de surface VD (FRSVD), LAI, Tei VD, analyse du flux d’éjection
pulmonaire, gradient VD-OD, grade de I’IT.

Les données d’évaluation du ventricule gauche ont également éeté receuillies: FEVG, volume
télédiastolique VG, diamétre télédiastolique VG, existence de valvulopathies, leur type et leur

sévérité, dimensions de I’oreillette gauche.

* données du cathétérisme cardiague droit :
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Les données des cathétérismes cardiaques droits pré-implantation ont été recueillies, ainsi que
leurs évolution apres test pharmacologique a un vasodilatateur en cas d’HTAP au
cathétérisme cardiaque de base: PAPM, PAPD, PAPS, POD, PTDVD, PTSVD, PCP, RAP,
IC, DC, gradient trans pulmonaire, gradient trans arteriolaire, calcul du RVSW et RVSWI.

Le Dinitrate d’Isosorbide a été administré a la dose de 2mg (=2 mL) en bolus intra-veineux,

sur voie veineuse périphérique, au cours du cathétérisme cardiaque.

» des données post-implantation :

- type et durée de traitement inotrope positif et amines ;
- durée de traitement par NO inhalé ;

- utilisation de vasodilatateurs ;

- complications cliniques ;

- mortalité a 30 jours ;

- mortalité a 6 mois.

Suivi et critéres de jugement

S’agissant de patients suivis de facon tres reguliere au CHU de Toulouse, les événements, et

les dernieres nouvelles ont été datées par rapport aux dernieres nouvelles hospitaliéres.

Le critére de jugement principal a été défini comme la défaillance VD post-opératoire, selon
les critéres de défaillance VD définis dans la littérature : inotropes pour une durée supérieure
ou égale a 14 jours, monoxyde d’azote inhalé pour une durée supérieure ou égale a 48 heures,
ou la nécessitée d’une assistance cardiaque droite (16). Les inotropes comprenaient la
Norépinéphrine, I’Epinéphrine, la Dobutamine, la Milrinone et I’Enoximone. La Dopamine,

n’étant jamais utilisée dans notre centre, n’a pas été incluse dans la définition.

Le critéere de jugement secondaire était la mortalité toute cause confondue a 6 mois.

49



Methodes d’analyse statistique

En premiére approche, afin de décrire la base de données, une analyse univariée a été réalisée.
Les variables qualitatives ont été décrites en exprimant la fréquence de chacune des classes de

la variable. Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et leur ecart-type.

Le seuil de 5% a été retenu pour le risque alpha pour conclure a une association significative.
Pour les variables qualitatives, ce sont les tests du Chi2 et test exact de Fisher qui ont été
employés. Pour les variables quantitatives, selon qu’elles suivaient ou non une loi de

distribution normale, ce sont les tests de Student ou de Mann et Whitney qui ont été utilisés.

3 - Résultats

Caractéristiques de la population

Parmi les 43 patients implantés d’un HMII, 21 avaient eu une évaluation par cathétérisme
cardiaque droit avec test au Dinitrate d’lsosorbide. Seuls ces patients ont été inclus dans

I’analyse.

Les caractéristiques des patients sont répertoriées dans le tableau ci dessous (Tableau 1).

La comparaison des populations ayant eu ou non un test au dérivés nitrés ne montre pas de
différence significative en dehors de trois parametres. On retrouve un taux d’hommes plus
élevé dans le groupe inclus (95,2 % vs. 72 %; p = 0,045) ainsi que plus de comorbidités
respiratoires chez ces patients (28,6 % vs. 4,5 %; p = 0,003). Le taux de diabétique est
significativement plus importants dans la population sélectionnee (33,3% vs 4,4% ; p= 0,02).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Population incluse Reste de la
Caractéristiques des (%) population (%) 0
patients N = 21 N = 22
Age (années) 56,9 (+ 8,2) 58,8 (+ 8,2) 0,45
Sexe masculin (%) 20 ( 95,2%) 16 (72%) 0,05
BMI (kg/m2) 27,2 (£ 4,4) 26,9 (+ 4,8) 0,92
HTA 10 (47,6%) 6 (27%) 0,17
Dyslipidémie 11 (52,4%) 10 (45%) 0,65
Diabeéte 7 (33,3%) 1 (4,5%) 0,02
Tabac 14 (66,7%) 11 (50%) 0,27
Hérédité 2 (9,52%) 2 (9%) 0,96
CMI 16 (76,2%) 17 (77%) 0,93
CMD idiopathique 2 (9,52%) 5 (23%) 0,24
CMD alcoolique 1 (4,8%) 0 0,3
CMD valvulaire 1 (4,8%) 0 0,3
CMD rythmique 3 (14,3%) 0 0,07
DAI 18 (85,7%) 16 (72%) 0,43
MSP 10 (47,2%) 7 (32%) 0,35
NYHA 3,3(x 0,7) 3,45 (= 0,5 0,40
Score INTERMACS 4,1 (+ 1,9) 3,89 (+ 1,8) 0,69
ATCD de FA 5 (23,8%) 6 (27%) 0,79
ATCD ablation TV/ESV 3 (14%) 1 (4,5%) 0,27
ATCD respiratoires 6 (28,6%) 1 (4,5%) 0,03
ATCD AVC ischémique 3 (14%) 1 (4,5%) 0,27
ATCD hémorragique 0 2 (9%) 0,16
cerébral
Autre comorbidite 6 (29%) 3 (14%) 0,26

cardiaque

Les autres comorbidités cardiaques (non réferencées ici) étaient des antécédents de

remplacement valvulaire mitral, de drainage péricardique, d’endocardite infectieuse et de
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BAV. Les comorbidités respiratoires comprenaient principalement les Syndromes d’Apnée
Obstructive du Sommeil (SAOS), les Broncho-Pneumopathies Chroniques Obstructives
(BPCO), et un antécédent de pneumopathie a la cordarone.

Les cardiopathies initiales des patients implantés étaient principalement ischémiques (Figure

7). 2 patients présentaient une cardiopathie mixte.

Figure 7 : Cardiopathies initiales des patients.

Cardiopathies initiales des patients
implantés

“1Ischémique
(76,20%) n=16
& Idiopathique (9,5%)

n=2

Alcoolique (4,8%)

n=1
& Valvulaire (4,8%)

n=1

“ Rythmique (14,3%)

n=3
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La moitié des patients a été implanté en contexte d’urgence (Tableau 2), avec les scores

Intermacs détaillés ci dessous (Figure 8).

Tableau 2 : Degré d’urgence des patients implantés de HeartMate 11 a Toulouse.

Type Patients (%0)
Implantation urgente 11 (52%)

SU avant implantation 7 (33%)
ECMO préalable 1 (4,8%)

Figure 8 : Scores INTERMACS des patients implantés.

Scores Intermacs des patients implantés

“ Nombre de patients

Objectif principal de I’étude : évaluation des parameétres de cathetérisme et leur

variation sous Dinitrate d’lsosorbide.

1/ Cathétérisme cardiaque et défaillance VD

Les donnees issues du cathéterisme cardiaque droit sont représentées dans le tableau 3.

53




Tous les patients presentaient une HTAP significative, avec des PAPS évaluées a 59 mmHg +
16 mmHg, et des PAPM & 37 mmHg + 10 mmHg.

Les pressions OD, VD et les PCP étaient également élevées chez ces patients, avec des debits
et index cardiaques bas ou a la limite inférieure de la normale, et non différents entre les sous-
groupes.

L’index de travail VD était également élevé dans les 2 groupes.

L analyse en sous groupe retrouve une tendance a des résistances arterielles pulmonaires plus
élevées chez les patients defaillants VD (4,1 UW versus 2,8 UW; p = 0,06).
Mais il n’existait aucune différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne les

données du cathétérisme droit standard.

Parmis ces patients, 3 étaient sous Dobutamine au cours du cathétérisme, en raison de leur

état hémodynamique précaire. Tous 3 ont présentés une défaillance VD.

Tableau 3 : Données du cathéterisme cardiaque droit chez les patients de la cohorte, et

dans les sous groupes ayant ou non présenté une défaillance VD.

Parametres de cathétérisme Patients Fjat_ients hon I?at_ients p*

totaux défaillants VD  défaillants

(n=21) (n=10) VD (n=11)
PAPS (mmHg) 59 + 16 61+15 58 +18 0,69
PAPM (mmHg) 3710 37+8 38+12 0,92
PAPD (mmHg) 26+9 24 +5 27 +12 0,43
PTDVD (mmHg) 105 12+6 8+4 0,16
POD (mmHg) 8+4 9+6 7+3 0,45
PCP (mmHg) 26 +8 275 25+10 0,72
(C:s}d&egr;t transpulmonaire 11+5 11+5 12+5 0,45
DC (L/min) 35+£09 36+1 35+0,9 0,9
IC (L/min/m2 SC) 1,9+05 1,9+0,6 1,9+0,5 0,78
RAP (UW) 35+£0,6 2,8+0,8 41+19 0,06
RVSW (mmHg.L) 1,5+0,7 1,5+0,8 1,4+06 0,76
RVSWI (mmHg.L/m2) 0,79 +0,35 0,82 +0,43 0,75+£0,29 0,66

PAPS Pression Artérielle Pulmonaire Systolique, PAPM Pression Atérielle Pulmonaire Moyenne, PAPD Pression Artérielle Pulmonaire
Diastolique, PTDVD Pression Télé Diastolique Ventriculaire Droite, POD Pression Oreillette Droite, PCP Pression Capillaire Pulmonaire,
DC Débit Cardiaque, IC Index Cardiaque, RAP Résistances Artérielles Pulmonaires, RVSW Right Ventricular Systolic Work, RVSWI Right
Ventricular Systolic Work Index.

* Signification statistique P < 0,05

Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)
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2/ Cathétérisme cardiague sous Dinitrate d’Isosorbide et défaillance VD

Le tableau 4 résume les parametres hemodynamiques obtenus par le cathéterisme cardiaque

droit sous Dinitrate d’Isosorbide.

On constate une franche diminution des parameétres d’HTAP sous Dinitrate d’Isosorbide, avec
des PAPS diminuant de 59+16 mmHg a 42+16 mmHg, des PAPM diminuant de 37£10
mmHg a 26 £ 9 mmHg.

Les pressions des cavités droites sont egalement diminuées sous DI, de méme que les RAP, et
le RVSWI.

Aucun des parametres étudiés n’est cependant associé a la survenue d’une défaillance

ventriculaire droite de fagon significative.

Tableau 4: Analyse des données du cathétérisme cardiaque pré-implantatoire apres

injection de Dinitrate d’lsosorbide, dans les sous groupes ayant présenté ou non une
défaillance VD.

Patients Patients non Patients

Parametres de cathéterisme apres o0 " gefaillants VD défaillants  p*

Dinitrate d'lsosorbide

(n=21) (n=10) VD (n=11)
PAPS (mmHg) 42+ 16 45 + 19 40+ 12 0,54
PAPM (mmHg) 26+ 9 26 £10 26+8 0,97
PAPD (mmHg) 17+8 16 +8 19+8 0,46
PCP (mmHg) 15+7 17+7 13+7 0,27
Gradient transpulmonaire (mmHg) 115+5 10+4 13+£5 0,2
DC (L/min) 371 36+x11 38+09 0,72
IC (L/min/m2 SC) 2+0,6 1,9+0,6 2+0,6 0,84
RAP (UW) 31+12 31+13 32+12 077
RVSW (mmHg.L) 0,94 £ 0,59 0,97 + 0,69 092+051 0,87
RVSWI (mmHg.L/m2) 0,48 £ 0,30 0,51 +0,36 0,47+0,25 0,81

PAPS Pression Artérielle Pulmonaire Systolique, PAPM Pression Atérielle Pulmonaire Moyenne, PAPD Pression Artérielle Pulmonaire
Diastolique, PCP Pression Capillaire Pulmonaire, DC Débit Cardiaque, IC Index Cardiaque, RAP Résistances Artérielles Pulmonaires,
RVSW Right Ventricular Systolic Work, RVSWI Right Ventricular Systolic Work Index.

* Signification statistique P < 0,05

Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)
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On constate que les pressions artérielles pulmonaires sont diminuées de facon significative
apres injection de DI, de méme que les PCP, et I’index de travail du VD, que les patients aient
présenté une défaillance VD ou non.

Il n’existe pas de variations concernant les RAP, le DC ou I’'IC (Tableaux 5 et 6).

On remarque une augmentation des RAP aprés DI chez les défaillants VD, résultat non

significatif au plan statistique.

Tableau 5: Variations des parameétres de cathétérisme cardiague sous DI chez les non
défaillants VD

Parameétres de cathétérisme De base Sous DI p*
cardiaque

PAPS (mmHg) 61 +15 45 + 19 0,08
PAPM (mmHg) 37 18 26+ 10 0,08
PAPD (mmHg) 24 +5 16 + 8 0,012
PCP (mmHg) 27 +5 17+7 0,005
Gd transpulmonaire (mmHg) 10 £5 10+ 4 0,8
RAP (UW) 2,8+0,8 3+15 0,8
DC (L/min) 3,6 +1 36+1.2 1
IC (L/min/m2 SC) 1,8 £0,6 1,9+0,6 0,3
RVWSI (mmHg.L/m2) 0,829 +0,433 0,505 + 0,363 0,015

PAPS Pression Artérielle Pulmonaire Systolique, PAPM Pression Atérielle Pulmonaire Moyenne, PAPD Pression Artérielle Pulmonaire
Diastolique, PCP Pression Capillaire Pulmonaire, DC Débit Cardiaque, IC Index Cardiaque, RAP Résistances Artérielles Pulmonaires,
RVSW Right Ventricular Systolic Work, RVSWI Right Ventricular Systolic Work Index.

* Signification statistique P < 0,05

Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)
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Tableau 6: Variations des paramétres de cathétérisme cardiaque sous DI chez les

patients défaillants VD

Parameétres de cathétérisme De base Sous DI p*
cardiaque

PAPS (mmHg) 58 +18 40 + 13 0,011
PAPM (mmHg) 38 £12 26+8 0,03
PAPD (mmHg) 28 £12 19+8 0,05
PCP (mmHg) 26 £10 13+7 0,004
Gd transpulmonaire (mmHg) 12 £5 13+5 0,8
RAP (UW) 4+19 33+1.3 0,18
DC (L/min) 3,6 +0,9 37+1 0,16
IC (L/min/m2 SC) 1,940,5 2+0,6 0,32
RVWSI (mmHg.L/m2) 0,754+ 0,294 0,472 £0,250 0,005

PAPS Pression Artérielle Pulmonaire Systolique, PAPM Pression Atérielle Pulmonaire Moyenne, PAPD Pression Artérielle Pulmonaire
Diastolique, PCP Pression Capillaire Pulmonaire, DC Débit Cardiaque, IC Index Cardiaque, RAP Résistances Artérielles Pulmonaires,
RVSW Right Ventricular Systolic Work, RVSWI Right Ventricular Systolic Work Index.

* Signification statistique P < 0,05

Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)

3/ Cathétérisme cardiague et mortalité a 6 mois

Au cathétérisme cardiaque droit de base, on constate que les pressions droites sont
systématiquement plus élevees chez les patients décedés. Ceci est en effet observable pour la
pression auriculaire, la pression ventriculaire droite, les pressions artérielles pulmonaires et
aussi les pressions capillaires pulmonaires. Seule la PTDVD élevée est significativement
associee au deces a 6 mois (p = 0,03), les autres données ne sont pas statistiquement

significatives (Tableau 7).
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Tableau 7: Comparaison des données issues du cathétérisme cardiaque droit pré-

implantatoire en fonction de la mortalité a 6 mois.

Parametres de F;?JE[ES;S Patients non Patients -
cathétérisme (n=21) décedes (n=15)  décédés (n=6) P
PAPS (mmHg) 59 + 16 59+19 60+9 0,9
PAPM (mmHg) 37 +10 36+ 11 41+9 0,4
PAPD (mmHg) 26+ 9 25+8 30+11 0,29
PTDVD (mmHg) 10+5 9+5 15+5 0,03
POD (mmHg) 814 7+5 12+5 0,06
PCP (mmHg) 26+8 25+9 295 0,3
(C;qr;andﬁegr;t transpulmonaire 11+5 11+5 12+4 0,94
DC (L/min) 35+0,9 351 3,8+0,8 0,53
IC (L/min/m2 SC) 1,9+0,5 1,8+0,6 2,1+04 0,4
RAP (UW) 35+1,6 36+17 33+15 0,75
RVSW (mmHg.L) 1,5+0,7 1,48 £ 0,74 1,50 + 0,47 0,94
RVSWI (mmHg.L/m2) 0,79+0,35 0,77 £40 0,82 £0,23 0,78

PAPS Pression Artérielle Pulmonaire Systolique, PAPM Pression Atérielle Pulmonaire Moyenne, PAPD Pression Artérielle Pulmonaire
Diastolique, PTDVD Pression Télé Diastolique Ventriculaire Droite, POD Pression Oreillette Droite, PCP Pression Capillaire Pulmonaire,
DC Débit Cardiaque, IC Index Cardiaque, RAP Résistances Artérielles Pulmonaires, RVSW Right Ventricular Systolic Work, RVSWI Right
Ventricular Systolic Work Index.

* Signification statistique P < 0,05

Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)

4/ Cathétérisme cardiagque sous DI et mortalité a 6 mois.

Aucun des paramétres de cathétérisme cardiaque sous Dinitrate d’Isosorbide n’est revenu
statistiquement significatif concernant le critére de jugement secondaire représenté par la

mortalité a 6 mois (Tableau 8).
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Tableau 8 : Comparaison des données issues du cathétérisme cardiague droit pré-

implantatoire sous DI en fonction de la mortalité a 6 mois.

Param_étres de Patients _ _
_ca_lthétérlsme sous totaux Patients non Patients 0*
Dinitrate d'Isosorbide (n=21) décedes (n=15)  décédés (n=6)

PAPS (mmHg) 42+ 16 43 + 17 39+ 11 0,64
PAPM (mmHg) 26+9 25+9 27+ 10 0,73
PAPD (mmHg) 17+8 16 + 7 20+ 11 0,35
PCP (mmHg) 15+7 14+7 18+6 0,28
Gradient transpulmonaire 11+5 12+4 11+6 0.8
(mmHg)

DC (L/min) 3,71 36+1.1 3,8+0,8 0,71
IC (L/min/m2 SC) 2+0,6 1,9+0,7 2,1+£0,.2 0,56
RAP (UW) 31+12 31+1 33+18 0,79
RVSW (mmHg.L) 0,94 + 0,59 0,98 £ 0,53 0,84 £ 0,80 0,65
RVSWI (mmHg.L/m2) 0,48 + 0,30 0,51+0,28 0,42 £ 0,38 0,6

PAPS Pression Artérielle Pulmonaire Systolique, PAPM Pression Atérielle Pulmonaire Moyenne, PAPD Pression Artérielle Pulmonaire
Diastolique, PCP Pression Capillaire Pulmonaire, DC Débit Cardiaque, IC Index Cardiaque, RAP Résistances Artérielles Pulmonaires,
RVSW Right Ventricular Systolic Work, RVSWI Right Ventricular Systolic Work Index.

* Signification statistique P < 0,05

Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)

Objectif secondaire: évaluation des parametres fonctionnels, biologiques et

échographiques pré-implantatoires

1/ Paramétres clinigues, fonctionnels et mortalité

Il y avait statisquement beaucoup moins de deces chez les patients atteints de cardiopathie
ischémique: 2 deces soit 33% des patients chez les patients porteurs d’une CMI, 14 survivants
soit 93% des patients porteurs de CMI (p = 0,02).

Parmi les patients decédes a M6, nous avons constaté que le stade NYHA était plus avancé, et

que le score INTERMACS eétait plus pejoratif (Tableau 9). Il n’y avait pas de différence

significative concernant ces parameétres chez les patients ayant présenté une défaillance VD.
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Tableau 9 : Statut fonctionnel des patients décédés et non décédés

Statut fonctionnel Tous (n=21)  non decédés (n=15) décedés (n=6) p*

NYHA 3,3 (+/-0,7) 3,1 (+/-0,7) 3,8 (+-0,4) 0,02

Score Intermacs 4,1 (+/-1,4) 4,5 (+/-1,2) 3 (+/-1,4) 0,02
* Signification statistique P < 0,05
Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)

2/ Paramétres biologiques hépatigues et rénaux, et défaillance VD

La biologie pré-opératoire montre un bilan hepatique plus altéré chez les patients ayant fait de
I’I'VD post opératoire : avec des résultats statistiguement significatifs concernant les TGO et
les TGP.

La creatininémie est également plus altérée chez les patients décédés sans que cela soit
significatif (Tableau 10).

Tableau 10 : Biologie pré implantation de HeartMate 11

Biologie pré implantation Tous (n=21) non décédés (n=15) décédés (n=6) p*
Créatininémie (umol/L) 125 (+/-50) 122 (+/-50) 136 (+/-54) 0,56
TGO (UI/L) 70 (+/-111) 38 (+/-19) 167 (+/-204) 0,02
TGP (UI/L) 102 (+/-184) 41 (+/-20) 285 (+/-322) 0,006

TGP GlutamoPyruvat Transferase TGO Glutamo Oxaloacetate Transferase
* Signification statistique P < 0,05
Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)

3/ Parameétres échocardiographigues et défaillance VD

Le Tableau 11 résume les données échographiques des patients.

Les paramétres echographiques rendent compte de dysfonctions ventriculaires gauches
séveres, sur des ventricules gauches particulierement dilatés.

Les ventricules droits sont dilatés avec des parametres de fonction VD modérément alterés.

Notre analyse montre que I’onde S au DTi était significativement plus basse chez les patients
ayant présenté une défaillance VD (9 £ 2,5 cm/sec vs. 11,5 + 1,5 cm/sec; p = 0,003), de méme
que la valeur du segment médian du strain VD (12 £ 3 % vs. 18 + 3,7 %; p = 0,02).
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L’evaluation des segments basaux et apicaux du strain VD n’était pas correlé a la mortalité a

6 mois.

Les ventricules droits sont dilatés avec une surface diastolique VD plus importante chez les
patients ayant présenté une défaillance VD (33,4 = 9 cm? versus 27,5 + 5,4 cm?), sans que

le résultat soit significatif (p = 0,16).

Enfin, les volumes VG étaient plus importants dans la catégorie de patients classes

insuffisants ventriculaires droits (295 = 15 mL) que chez les patients sans defaillance VD
(210 £ 52 mL; p =0,02). Le DTDVG est également plus grand chez les patients insuffisants
VD (72 £ 6 mm versus 67 £ 9 mm) sans que le résultat soir statistiquement significatif (p =

0,22) (tableau 11).
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Tableau 11 : Comparaison des données ETT chez les patients ayant présenté ou non une
défaillance VD

Tous Pas de Défaillance VD  p*
Parameétres ETT (n=21) défaillance VD littérature
littérature (n=11)
(n=10)

Surface diastolique VD (cm2) 30,5+7,8 27,5154 33,49 0,16
DTDVD 48 7 49 +5 48 9 0,74
IT> grade 2 1 (4,8%) 0 (0%) 1 (9,1%) 0,55
Onde S Dti tricuspide (cm/sec) 10,1 +2,4 11,3+1,5 9425 0,03
TAPSE (mm) 16,5 +3,4 17,1 (+/-2,4) 15,9 +4,2 0,45
Tei VD 0,33 0,22 0,33 0,28 0,32 £0,15 0,95
Gd VD-OD (mmHg) 43 +10 43 +10 44 +10 0,88
Strain VD basal (-%0) 13,8 45 145+29 13 +6,3 0,61
Strain VD meédian(%o) 15544 18,2 +3,7 12,4 +3 0,02
Strain VD apical (-%0) 9,7 £6 12,3 £3,7 6,6 7,4 0,12
FEVG (%) 20 +5 20 +4 21 16 0,89
DTDVG (mm) 69 +8 67 £9 72 +6 0,22
VTDVG (mL) 245 +73 210 +52 295 +75 0,02
IM haut grade 4 (19,1%) 1 (10%) 3 (27,3%) 0,82
Prothése mitrale 1 (4,8%) 0 (0%) 1(9,1%) 0,55
IAO > 2/4 1 (4,8%) 0 (0%) 1(9,1%) 0,55

VD Ventricule Droit, FRS Fraction Racourcissement de Surface, DTDVD Diamétre Télédiastolique Ventricule Droit, IT Insuffisance
Tricuspide, TAPSE Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, OD Oreillette Droite, FEVG Fraction Ejection Ventricule Gauche, DTDVG
Diametre Télé Diastolique Ventricule Gauche, VTDVG Volume Télé Diastolique Ventricule Gauche, IM Insuffisance Mitrale, 1A0

Insuffisance Aortique.
* Signification statistique P < 0,05

Les données sont présentées par des moyennes + I’écart type, ou des nombres (%)

4/ Parametres échocardiographiques et mortalité a 6 mois

Aucun paramétre ETT n’est significativement différent entre les deux groupes sur la mortalité

(Tableau 12).
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Tableau 12 : Evaluation des paramétres ETT sur la mortalité

Parameétres ETT Tous Non decédés Décédés  p*
(n=21) (n=15) (n=6)

Surface diastolique VD
(cm2) 30,5+,8 30,2 £6,3 31,7+139 0,77
FRS (%) 23,592 22,9 +10,9 24 £8,2 0,83
DTDVD 48 7 49 +5 48 9 0,74
IT> grade 2 1 (4,8%) 1 (6,7%) 0 (0%) 1
Onde S Dti tricuspide
(cm/sec) 10,1+2,4 10,1 £2,5 10 +2,2 0,95
TAPSE (mm) 16,5 +3,4 16,5 +3,7 16,5+25 0,98
Tei VD 0,33 0,22 0,31 0,23 0,42 0,19 0,53
Gd VD-OD (mmHg) 43 10 42,8 +10 48 NA
Strain VD basal (-) 13.8+45 145 +4,1 7 NA
Strain VD médian 155+4,4 15,6 £4,7 15 NA
Strain VD apical (-x%) 9,7 +6 9,1+6,1 16 NA
FEVG (%) 20 £5 2145 17 +6 0,26
DTDVG (mm) 69 +8 70 £6 62 £19 0,2
VTDVG (mL) 245 +73 248 +76 22970 07
IM haut grade 4 (19,1%) 4 (26,7%) 0 (0%) 0,31
Prothése mitrale 1 (4,8%) 0 (0%) 1 (20%) 0,25
IAO > 2/4 1 (4,8%) 0 (0%) 1 (20%) 0,25

VD Ventricule Droit, FRS Fraction Racourcissement ‘de Surface, DTDVD Diametre Télédiastolique Ventricule Droit, IT Insuffisance
Tricuspide, TAPSE Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, OD Oreillette Droite, FEVG Fraction Ejection Ventricule Gauche, DTDVG
Diametre Télé Diastolique Ventricule Gauche, VTDVG Volume Télé Diastolique Ventricule Gauche, IM Insuffisance Mitrale, 1A0

Insuffisance Aortique.
* Signification statistique P < 0,05

Les données sont présentées par des moyennes + I’écart type, ou des nombres (%)

5/ Mortalité et défaillance VD

On constate chez les patients décédés, un pourcentage plus important de défaillance VD, sans

que cela soit statistiquement significatif (Tableau 13, Figure 9).

Les déces ont également été plus importants parmis les patients ayant présenté des signes
cliniques, biologiques, et echographiques que nous avons juge étre de la défaillance VD (sans
répondre aux criteres communément admis dans la littérature et évoqués dans le matériels et

méthodes).
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Tableau 13 : Evaluation des décés a 6 mois en fonction de la définition de défaillance VD

Tous Non décédés Décédés p*

n=21 n=15 n=6
Défaillance VD littérature 11 (52,4%) 7 (46,7%) 4 (66,7%) 0,36
Défaillance VD clinico-paraclinique 7 (30%) 4 (26,7%) 3 (50%) 0,35

VD Ventricule Droit
* Signification statistique P < 0,05
Les données sont présentées par des moyennes * I’écart type, ou des nombres (%)

Figure 9 : Mortalité a 6 mois chez les patients implantés en fonction de la définition de la
défaillance VD
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Analyse des défaillances ventriculaires droites et des déces

Parmis les patients ayant présenté une défaillance VD, deux I’ont presenté dans un contexte
septique, et pour I’un des deux concomittament de la reprise du bétabloquant. Deux sujets ont
présenté une défaillance VD dans un contexte de troubles du rythme supra-ventriculaire, dont
I’'un des deux dans un contexte d’hémorragie importante ayant nécessité une reprise
chirurgicale pour décaillotage et hémostase. Les autres patients ont présentés des défaillances
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VD tres précoces en post opératoire, sans étiologie évidente, et dont la défaillance a eté

retenue sur des durées d’amines et de NO.

Ont été constates 2 déces a 6 mois en lien direct avec la défaillance VD. 4 patients défaillants
VD sont décédés, sur 6 déces totaux a 6 mois. Les autres causes de decés étaient un
hématome intra-cérébral, deux troubles du rythme ventriculaires ayant conduit a une

instabilité hemodynamique sévére, et un AVC (Figure 10).

Figure 10: Eléments considérés en lien directs avec le déces.

Eléments en lien direct avec le déces, chez
les patients décédés
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4 - Discussion

Justification de I’étude

La défaillance VD aprés implantation de HMII est responsable d’une morbi-mortalité
importante. L’incidence élevée dans la littérature et dans notre série souligne la necessité
d’une meilleure sélection des patients en amont. Ainsi, les patients a risque pourraient alors
d’emblée étre orientés vers des assistances bi-ventriculaires, ou leur prise en charge péri-

opératoire pourrait étre optimisée afin de limiter la défaillance VD post-opératoire.

Si les données de la littérature sont relativement importantes concernant I’évaluation VD pré

implantation de HMII, les scores prédictifs ont été pour la plupart développés a I’ére des
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assistances pulsatiles, ou encore sur des series de patients ou tous les types d’assistances
mono-VG etaient représentés, avec des proportions souvent basses de HMII. Certains effets
physiopathologiques sont communs aux assistances mono-VG mais la disparité des types
d’assistance dans les études (flux pulsatiles, flux continus) limite la reproductibilité des

résultats. L’homogénéité des assistances dans notre série rend I’analyse intéressante.

L’HTAP fixée est responsable d’une morbi-mortalité pré et post-opératoire importante.

L’evolution des données de cathétérisme pré-implantatoire apres effet d’un vasodilatateur, n’a
jamais été étudiée dans la littérature en pré-operatoire de HeartMate Il. Tester la réactivité
vasculaire pre-opératoire pourrait ainsi apporter des éléments pronostiques et permettre d’une
part d’optimiser les thérapeutiques avant intervention, en corrélation avec I’évaluation des

HTAP primitives notamment.

Les valeurs du cathétérisme cardiaque sont moins intra et inter-observateurs dépendantes que
I’analyse échographique, dont la reproductibilité et la fiabilité est parfois limitée, en lien avec
le contexte de réalisation, la fenétre échographique du patient (43), et dont la variabilité inter-

observateur est conséquente dans ce type d’examen.

Dans la grande majorite des études, les delais de réalisation du cathétérisme avant
implantation ne sont pas connus. Il est ainsi difficile de savoir si les paramétres sont fiables, et
représentatifs de I’état du patient en pré-implantation, puisque I’on sait que I’analyse reste
particulierement charge-dépendante. Ainsi, le cathétérisme cardiaque a pu étre réalisé chez
des patients stabilisés, alors que I’implantation s’est faite en urgence, au cours d’une

évolution aigue instable du patient au plan congestif et hémodynamique.

Dans notre série, les cathétérismes ont été systématiquement renouvelés chez les patients
s’étant dégradés ou dont I’évolution a été instable au cours de leur suivi. Les délais les plus
longs correspondent a des patients insuffisants cardiaques stables, implantés en situation
chronique sans critéres d’urgence. Les cathétérismes ont egalement été renouvelés a court
terme, chez les patients dont la premiere évaluation clinique, échographique et invasive
témoignait d’une situation qui pourrait étre optimisée avant implantation (patients en
surcharge hydrosodée principalement, nécessitant une cure de Furosémide IVSE, et/ou de
Dobutamine IVSE). C’est ainsi que 8 patients, soit 38% des patients, ont nécessité un

nouveau cathétérisme cardiaque aprés optimisation volémique et hémodynamique.
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Enfin, cette étude a permis une évaluation de nos pratiques sur le CHU de Toulouse qui nous
permettra a I’avenir, d’étre plus exigeants sur I’évaluation pré-implantatoire de ces patients.
Cela est le cas principalement pour notre évaluation échographique, dont les limites seront

évoquees plus loin.

Définition de la défaillance VD

Nous constatons une grande disparité des incidences de défaillance VD dans la littérature.
L’incidence dans notre cohorte est particulierement élevée, en comparaison aux données des
autres etudes. La définition de la defaillance VD est un point nécessitant une attention

particuliére concernant les résultats de notre étude mais également de la littérature.

Il est admis dans la littérature qu’une défaillance VD est définie par un support inotrope pour
une durée > 14 jours, I’administration de NO inhalé > 48 heures, ou encore la mise en place
d’une assistance ventriculaire droite aprés assistance mono-VG (28,31,44,45). Des études
anciennes ont en effet démontré un lien entre la durée d’administration d’inotropes post

operatoire, et la défaillance VD (46).

Certaines études n’ont pas utilisé ces critéres, criticables, avec des durées d’inotropes ou de
NO variables (inotropes > 10 jours (40), NO > 10 jours ou > 14 jours, reprise des inotropes
aprés 14 jours (27), voire pas de prise en compte du NO (38)).

Enfin il n’est pas toujours précisé dans la littérature, quels types d’inotropes sont pris en
compte dans la définition. Ainsi, la Norépinéphrine (Noradrénaline®), a un effet inotrope
positif, mais trés faible, et n’est en pratique courante pas utilisée a visée inotrope positive
(action faible sur les récepteurs 3 1), mais principalement pour ses effets sur les récepteurs al,
a visée vasocontrictive. Certains auteurs n’ont pas retenu I’épinéphrine comme inotrope (31),
ce qui est pratique courante dans de nombreux centres, ou cette cathécolamine est largement
utilisee en réanimation cardiologique. De plus, certains patients ont eu recours a de
I’Enoximone (Perfane®, inhibiteur des phosphodiestérase, administré par voie intra-veineuse,

et présentant des effets vasodilatateur et inotrope), ou de la Milrinone (Corotrope®,
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administré par voie intra-veineuse, ou inhalée, aux propriétés inotrope et vasodilatatrice). Ce
traitement est couramment utilise en réanimation cardiaque post-opératoire. Ces drogues
n’ont pas toujours été inclues dans la définition d’inotrope, sans que I’on n’en connaisse la

raison.

Nous avons retenu I’inclusion de Norépinéphrine, Epinéphrine, Dobutamine pour la définition
d’inotrope. Ainsi, un patient traité par plus de 14 jours de NAD, et a été classé dans la
branche « défaillance VD ».

Certains patients ont présenté des signes fortement évocateurs de deéfaillance VD, mais
modéreés et résolutifs par des traitements moins aggressifs (modifications des posologies de
diurétiques, reprise d’amines pour de courtes durées, modifications des paramétres de la
turbine, ...). Ces signes de défaillance VD ont été définis par un faisceau d’arguments a la
fois clinico-biologiques, et échographiques (signes d’IVD cliniques, défaillance
hémodynamique, rénale, hépatique, altération significative des parameétres de défaillance VD
échographiques en comparaison aux donnees pré-implantatoires). Or, ces 2 patients n’ont pas
été considerés défaillants VD, puisqu’ils ne remplissaient pas les critéres reconnus dans la
littérature, et sur lesquels nous nous sommes reposeés pour I’évaluation des patients. Et si I’on
s’en tient a cette définition d’évaluation globale, 7 patients sur 21 auraient présenté une
défaillance VD, soit 30% des patients seulement. Cette incidence de defaillance VD serait
plus proche des données retrouvées dans la littérature. A I’inverse, 6 patients ont présentés
une défaillance VD selon la littérature, sans défaillance VD évidente clinico-biologique et
échographique.

Ces variabilités de classement peuvent étre expliquées par plusieurs hypotheses.

D’une part, il existe de nombreux facteurs confondants de la dysfonction VD. En particulier,
le SRIS et le sepsis pouvant nécessiter la reprise d’inotropes pour des durées parfois longues.
D’autre part, la plupart des patients retenus comme ayant fait une défaillance VD dans notre
étude, le sont par la durée de NOi > a 48 heures. 48 heures est un délai assez court, les
patients sevrés a 48-72 heures notamment sont nombreux, le sevrage étant progressif et
fortement variable pour ces courtes durées en rapport avec I’expérience de chacun, et le
moment de prise en charge du patient. Il est facile d’imaginer qu’un patient sera sevré des
drogues qu’il ne necessite plus en semaine plutdt qu’en week-end par exemple, en lien avec

I’effectif réduit les weekend, et la nécessité de prioriser les soins urgents. Aussi, en per-
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opératoire, le NO est débuté de facon systématique dans notre centre chez tous les patients,
alors qu’en réanimation post-opeératoire, il est administré uniqguement chez les patients intubés
et ventilés mécaniquement. Le délai de ventilation mécanique est ainsi pour nos patients
fortement corrélé avec la durée d’administration du NO, alors que les patients pour lesquels la
ventilation mécanique est nécessaire, sont parfois instables au plan respiratoire sans lien avec

la fonction ventriculaire droite.

L absence d’implantation d’assistances VD dans notre centre n’a toutefois pas conduit a des
biais concernant les résultats, dans la mesure ou les patients qui auraient pu en nécessiter
(selon les indications retenues dans la littérature) (47), étaient tous classés comme ayant

réalisé une défaillance VD.

Mortalité a 6 mois

66,7% des patients des patients décédeés ont presenté une défaillance VD, alors que 46,7% des
patients seulement n’ayant pas présentée d’insuffisance cardiaque droite, sont decédes
(p=0,36).

Si I’on definit la defaillance VD par notre appréciation clinico-biologique et paraclinique, 7
patients, soit 30% des patients auraient présenté une défaillance VD. Parmis eux, 3 sont
décédes sur 6 déces totaux, cela représente 50% de déces liés a une défaillance VD, alors que
I’on ne compte que 26,7% de patients décedés chez ceux qui n’ont pas présenteé de défaillance
VD. Cette différence n’est pas significative sur le plan statistique

(p = 0,35) (Figure 10).

Les déces sont plus fréquents chez les patients ayant présenté de I’I\VD post opératoire,

quelque soit la définition de défaillance VD retenue. L’ effectif réduit semble étre a I’origine

d’un manque de puissance de I’étude ne permettant pas d’obtenir les résultats attendus.
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Analyse des résultats du cathétérisme cardiaque droit et de ses variations sous Risordan

La diminution statistiquement significative des paramétres de pression de I’artere pulmonaire,
et des PCP atteste d’une efficacité de notre test médicamenteux au DI, et d’une réversibilité
de ’'HTAP chez I’ensemble des patients, bien que leur insuffisance cardiaque soit a un stade
trés avancé.

Les variations de débit et résistances sont minimes et non significatives, en rapport avec des

patients déja selectionneés et optimises au plan volémique.

Les données du cathétérisme cardiaque droit sous Dinitrate d’Isosorbide ne montrent aucune
différence statistiquement significative entre les groupes tant sur la défaillance VD que sur la

mortalité a M6.

Le cathétérisme cardiaque est en effet réalisé dans des conditions de stabilité hémodynamique
et volémique dans notre centre, lorsque cela est posssible, et renouvelé aprés optimisation si
cela est jugé nécessaire. Ainsi 8 cathétérismes cardiaques ont été renouvelé apres optimisation
volémique. Nous pouvons imaginer que cela contribue a uniformiser les paramétres des

différents patients.

Cela ne peut étre compare aux données de la littérature puisqu’aucune étude n’a étudié ces
parameétres jusqu’alors, et qu’il n’existe aucun consensus sur I’utilisation d’agents
médicamenteux permettant de tester les effets sur la circulation pulmonaire (41), comme cela
est le cas concernant I’lHTAP pré capillaire par exemple.

Le choix du DI, du mode d’administration (bolus 1V), des doses administrées sont ainsi

discutables dans I’étude.

La facilité d’utilisation de ce medicament en pratique courante et dans I’insuffisance
cardiaque, ses propriétés pharmacodynamiques, son action systémique et sur la post-charge
VD, ainsi que la preuve de son efficacité attestée par les parametres de variations au
cathétérisme, justifient I’utilisation de cette molécule dans notre étude.

Aucune posologie n’est recommandée dans la littérature. Les doses utilisées sont
principalement en rapport avec les tensions artérielles, limitantes chez ces patients en stade

avancé d’IC.
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Le DI entraine des variations de post-charge VD similaires a ce que I’on pourrait voir chez
des patients assistées mono-VG, et permet d’évaluer la reéserve contractile VD, en
s’affranchissant de ces contraintes.

Toutefois, il diminue la pré-charge VD, alors méme qu’elle est augmentée aprés assistance
par HeartMate 1I. Nous pourrions ainsi imaginer que le DI va conduire a sur-estimer les
possibilités d’adaptation des patients congestifs réfractaires, en diminuant de facon
inappropriée leur pré-charge, phénoméne inverse aux conséquences de I’implantation d’une
assistance mono-VG. Il ne pourrait ainsi pas refléter les possibilités d’adaptation de certaines
catégories de patients.

Aussi, la POD au cours du cathétérisme cardiaque droit n’est, pour des raisons techniques et
pratiques, pas reprise aprés DI. Une POD diminuée a 0 mmHg apres administration de
vasodilatateur devrait conduire a tester en suivant I’effet d’un remplissage vasculaire chez ces
patients, afin d’évaluer les possibilités d’adaptation a une augmentation de la pre-charge,

comme cela sera le cas une fois implantes.

On constate que les résistances artérielles pulmonaires, a I’état basal hors dérivés nitrés, ont
tendance a étre plus élevées chez les patients défaillants VD. On remarque également une
tendance a I’élévation des pressions droites, aussi bien dans I’oreillette que dans le ventricule
ou I’artére pulmonaire, chez les patients décedés a M6. 1l semblerait que des pressions droites
plus élevées malgré I’optimisation volémique et hémodynamique soient responsables d’une
mortalité plus importante, et témoignent d’un pronostic plus sombre, comme cela est établit
pour I’IC gauche (1). Seule la PTDVD élevée chez les patients ayant présenté une défaillance
VD est statistiquement significative, en rapport avec un manque d’effectif probable.

Il n’existe pas de modification des index et débit cardiaques, apreés réalisation du test au DI.
Cela pourrait étre expliqué par la loi de Starling : la diminution de la pré-charge VD sous DI
contribuerait a une baisse de I’inotropisme cardiaque droit notamment, responsable d’un

maintien a I’identique du débit cardiaque droit et gauche.

Trois patients ont bénéficié d’un cathétérisme sous Dobutamine. Ces patients ont tous les 3
présenté une défaillance VD. Le faible effectif ne permet pas de conclure sur ces patients,

nous pouvons cependant imaginer qu’il s’agit de patients beaucoup plus a risque que les
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autres si I’évaluation sous Dobutamine n’a pas permis de s’affranchir de cette complication,
on sait en effet que la Dobutamine pré-opératoire de HeartMate Il est un facteur net de
mortalité post-opératoire.

Données echographiques

La dilatation VG est un facteur pronostic de défaillance VD, par le mécanisme

d’interdépendance ventriculaire précedemment mentionné : VTDVG 295 + 15 mL chez les

défaillants VD, alors que VTDVG 210 + 52 mL chez les patients sans défaillance (p = 0,02).

Un élément intéressant concerne le strain VD median. Celui ci ressort significativement plus

bas chez les patients ayant présenté une défaillance VD post-opératoire.

Dans le VD, en analyse longitudinale, il existe un gradient physiologique des vélocités entre
la base et I’apex, les vélocités étant plus importantes a la base (48).

En échocardiographie doppler, les valeurs obtenues en strain au niveau du VD sont trées
hétérogenes avec des valeurs plus élevées au niveau du segment apical (49). Le strain normal
est de 19 + 6 % en basal, de 27 + 6 % en médian et de 32 + 6 % en apical (50).

On retrouve dans la littérature des études sur I’évaluation du speckle tracking VD en post-
implantation comme facteur pronostic de défaillance VD (51,52) mais peu d’études se sont
intéressees au strain longitudinal sur la paroi latérale VD en pré-implantation (39). Dans
I’étude de Grant et al parue dans le JACC en 2012 (53), un strain longitudinal global de la
paroi latérale VD bas sur PETT pré implantation, était effectivement associé a plus de
défaillance VD post-opératoire (-9% versus -12%, p = 0,01).

L’analyse du strain plus systématique pourrait permettre a I’avenir, chez des patients déja

sélectionnés sur les criteres VD habituels, de dépister ceux dont la fonction régionale est

altérée, et qui seraient plus sujets a la défaillance VD post-opératoire.
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Discussion générale

L absence de différence significative de certaines données dont I’interét est bien établi dans la
littérature tient au fait que nos patients ont été probablement sur-sélectionnés quant a
I’indication d’assistance. On remarque en effet que si la différence des TAPSE n’est pas
significative, ceux ci sont quasiment identiques dans les deux groupes, et leur valeur est
clairement élevée en comparaison a la littérature, attestant d’une seléction rigoureuse de
patient en pré-operatoire. Les TAPSE sont a 16 mm en moyenne, avec des cut-off dans la
littérature predicteurs de dysfonction VD évalués a 7,5 mm. Cela est le cas également avec les
ondes S au doppler tissulaire a I’anneau tricuspide, ou I’on constate dans la littérature que des

patients avec des valeurs particulierement basses ont été implantés (40).

De la méme facon, il n’existe pas de différence en terme de dysfonction VD chez les patients
ayant presenté des infarctus inférieurs, ou un passé de revascularisation dans ce territoire,
alors que I’on sait que les dyfonctions segmentaires VD (septales notamment) ont des

consequences néfastes sur la fonction VD en post-implantatoire (35).

Des données issues d’EUROVAD confirment cette sur-séléction des patients dans notre série :
la survie a 1 an est de 77% pour nos patients, alors qu’elle n’est que de 65% dans la série

européenne (12).

Enfin, des différences pourtant bien visualisées en terme d’effectif ne sont pas ressorties
statistiquement significatives en lien avec le faible effectif de notre étude. Cela est le cas pour
les patients implantés en situation d’urgence, dont le nombre élevé de défaillance VD ne
ressort pas statistiguement. Cela semble étre le cas également pour les index de travail du
ventricule droit (RVSW et RVSWI), dont la diminution est en rapport avec plus de
défaillances VD, dans la littérature (36). Les patients présentant des antécédents d’infarctus
antérieurs et inférieurs comptent parmis eux beaucoup plus de décédés, ce qui n’est
statistiquement pas significatif, de méme que les taux de mortalité sont moins élevés chez les

patients en bridge to transplant, en lien avec la gravité des patients en DT.
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Limites de I’étude

La méthodologie en partie rétrospective de notre étude est a I’origine de données manquantes
et de biais de classement.

La difficulté au recueil de données et notamment échographiques, souligne la nécessité d’une
évaluation complete et centralisée des paramétres chez nos patients implantés, et d’une
protocolisation du bilan échocardiographique et de cathétérisme cardiaque droit pré-
implantatoire. Il s’agit en effet de données présentant une variabilité inter et intra-observateur
importante, en I’absence de boucles échographiques dédiées a I’analyse de chaque structure, il
est tres difficile a postériori d’obtenir des paramétres fiables. Pour que les mesures, en
particulier de taille, volume, surface soient fiables et reproductibles, il est nécessaire que les
incidences soient parfaitement standardisées. S’ajoute a cela un manque de données
conséquent sur les échographies, nous ayant conduit a devoir s’affranchir de I’analyse de
parametres ETT importants, et dont la validité est reconnue dans la littérature comme le LA,
et certains paramétres d’HTAP (ITV sous pulmonaire, IP),...

Le caractéere monocentrique ne permet pas I’extrapolation de nos résultats a I’ensemble des

patients implantés de HMII.

Une autre limite importante de notre étude, est I’effectif tres faible de patients, responsable

d’un manque de puissance significatif, et ainsi de représentativité externe.

Enfin, I’absence de protocole de réalisation du cathétérisme cardiaque droit pré-HeartMate II
(et des tests permettant de tester la vaso-réactivité des parametres) dans notre centre limite
considérablement I’analyse et I’interprétation des données. Un protocole de travail inter-
régional a été récemment mis en place entre les CHU de Bordeaux, Montpellier et Toulouse
(registre SOFCAR). Il permettra notamment de centraliser et de protocoliser les données pré

et post-implantatoires de HeartMate |1, avec les CHU de Bordeaux et Montpellier.
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CONCLUSION

L’incidence élevée de la défaillance VD dans les suites de I’implantation d’une
assistance monoventriculaire gauche de type HeartMate Il souligne I’importance et la
nécessité d’une évaluation multiparamétrique pre-implantatoire. Si des parametres sont bien
établis dans la littérature, ils ne semblent pas suffisants pour limiter I’incidence des
défaillances ventriculaires droites post-opératoires, responsables d’une morbi-mortalité

importante.

Dans notre étude, I’évaluation du cathétérisme cardiaque droit aprés test au Dinitrate
d’Isosorbide, semblant pourtant intéressante au plan physiopathologique et par analogie avec
I’interét qu’elle présente pour I’évaluation des HTAP, ne permet pas une meilleure sélection

des patients a risque de défaillance VD.

La sur-sélection initiale de nos patients candidats a I’implantation d’un HeartMate 11 et
I’optimisation au plan volémique et hémodynamique avant réalisation du cathétérisme
cardiaque, contribuent probablement a homogeénéiser les paramétres du cathétérisme
cardiaque droit avant implantation de HeartMate Il, limitant ainsi les effets d’un test au

Dinitrate d’Isosorbide.

L’analyse de la déformation myocardique par strain de la paroi libre du ventricule
droit semble intéressante pour compléter I’évaluation de la fonction VD ; une valeur basse
étant associée a une probabilité plus élevée de défaillance VD post-opératoire. L’analyse de
I’onde S au DTi est aussi un facteur prédictif de défaillance VD lorsqu’elle est basse, de

méme que la dilatation VG, par le mécanisme d’interdépendance ventriculaire.

L’échographie cardiague est décisive dans [I’évaluation pré-implantatoire de
HeartMate 1l et les informations qu’elle apporte pourraient étre encore développées. La
difficulté de receuil des parametres échographiques au cours de ce travail souligne la
nécessité d’une évaluation plus rigoureuse et systématisée des différents parameétres

échographiques, dans notre pratique au CHU de Toulouse.
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La definition communément admise de défaillance VD dans les études est contestable
et differe entre les séries, a I’origine de populations trés hétérogenes et de données
discordantes dans la littérature.

D’autres parameétres devraient étre pris en compte pour améliorer cette définition, et

s’affranchir des facteurs confondants.

Ces observations néecessitent des études a plus grande échelle, multicentriques avec
des effectifs plus conséquents pour les confirmer. La centralisation et la protocolisation
systématique du recueil des données avant et aprés implantation de HeartMate Il sur les CHU
de Bordeaux, Montpellier et Toulouse depuis fin 2014 devrait permettre de vérifier nos
hypothéses.
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RESUME EN ANGLAIS

Introduction: Incidence of RV failure after HeartMate 11 (HMII) implantation remains high,

leading to an important morbidity and mortality.

Objective: To assess if echocardiographic data and variations due to perfusion of 2mg
Isosorbide Dinitrate (DI) during right heart catheterization (RHC) before implantation of

HMII are predictive marker of postoperative right ventricular failure and 6 months mortality.

Materials: On 43 patients implanted by HeartMate Il from August 2011 to January 2015 at
Toulouse University Hospital, we retrospectively analyzed data from 21 patients who

benefited from a RHC before surgery without and with DI perfusion

Results: There was no significant difference on right heart catheterization parameters before
and after DI perfusion and no predictive markers of post-operative right ventricular
dysfunction was found on RHC

Right heart pressure seemed higher and predictive of 6 months mortality (p = 0.03). However
TTE could play an interessant role since SLG of median segment and S wave DTi tricuspide
are significatively higher amoung patients without post operative right heart failure (-18 +
3.7% vs 12.4 £ 3%; p = 0.02 for SLG; and11.3 £ 1.5 cm /s against 9 + 2.5; p = 0.03 for
SVD).

Conclusion: Diagnostic test with DI don’t seem to provide information about post operative

right heart failure. However the preoperative evaluation by TTE, of SLG of the VD median

segment and S wave on tricuspid DTi seems particularly interesting.
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FACTEURS PRONOSTIQUES HEMODYNAMIQUES PRE
OPERATOIRES DE DEFAILLANCE VENTRICULAIRE DROITE
APRES IMPLANTATION DE HEARTMATE Il :

ETUDE OBSERVATIONNELLE MONOCENTRIQUE

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction: L’incidence de la dysfonction VD aprés implantation de HeartMate |1 est élevée
et responsable d’une morbi-mortalité importante.

Obijectifs: Evaluer les paramétres échocardiographiques et la réponse au Dinitrate
d’Isosorbide (DI) lors du cathétérisme cardiaque droit (KDT) pre-implantatoire, comme
facteurs predictifs de défaillance ventriculaire droite post-opératoire et mortalité a 6 mois.
Matériels: 21 patients implantés d’HeartMate 11 d’aolt 2011 a janvier 2015 au CHU de
Toulouse ont été inclus. Des données échographiques, et de KTD avec réalisation de mesures
avant et aprés injection intra-veineuse de 2 mg de DI, ont été reccueillies de maniere
rétrospective.

Resultats: Parmi les patients ayant fait ou non une défaillance VD, il n’y avait pas de
différence significative concernant les données du KDT avant et apres injection de DI. Chez
les patients ayant fait une défaillance VD, le strain du segment médian de la paroi latérale du
VD était plus altéré (-18 £ 3,7% vs. -12,4 = 3% ; p = 0,02) de méme que I'onde S au DTi
tricuspide (11,3 + 1,5 cm/sec vs. 9 £ 2,5; p = 0,03).

Conclusion: Au cours du KTD réalisé avant implantation de Heartmate I, le test diagnostique
au DI n’apporte pas d’elément supplémentaire quant a la probabilié de défaillance VD post-
opératoire dans notre étude. Notre population sur-selectionnée en amont contribue en partie a
cette absence de différence entre les patients défaillants VD ou non. L’évaluation du strain de
la paroi latérale VD pré-opératoire semble intéressante.

TITRE EN ANGLAIS : PREOPERATIVE HEMODYNAMIC PROGNOSTIC FACTORS
OF RIGHT VENTRICULAR FAILURE AFTER HEARTMATE Il IMPLANTATION:
OBSERVATIONAL MONOCENTRIC STUDY

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : HeartMate 1l, défaillance ventriculaire droite, cathétérisme cardiaque droit,
échographie cardiaque, strain

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse I11-Paul Sabatier

Faculté de médecine Toulouse-Purpan,

37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse

Directeur de these : Clément DELMAS



