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Médecine Interne
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Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
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Pneumologie

Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie
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Endocrinologie
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Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Nutrition

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Bactériologie Virologie Hygiene
Physiologie

Néphrologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Bactériologie-virologie
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Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie
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Gynécologie obstétrique
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RESUME

Introduction : Une Extracorporeal Life Support (ECLS) peut étre nécessaire apres
transplantation cardiaque notamment en cas de dysfonction primaire du greffon. Notre objectif
était de décrire les facteurs de risques et le devenir a 3 mois des patients traités par ECLS en

post-transplantation.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective monocentrique réalisée au CHU de Toulouse,
d’octobre 2014 a octobre 2017. Le critére de jugement principal était le recours a une ECLS

post-opératoire.

Résultats : 81 patients étaient inclus, 30 nécessitaient une ECLS. Les facteurs prédictifs
indépendants d’ECLS post-opératoire étaient I’ECLS pré-transplantation (OR 5,617, IC95%
[1,282 — 24,612], p=0,022) et un score inotrope ¢élevé (OR 1,047, IC95% [1,021 — 1,074],
p=0,0001). L’ECLS post-transplantation était le principal facteur de risque de mortalité a 3
mois (OR7,315, 1C95% [1,524 — 35,107], p=0,013).

Conclusion : L’ECLS post-transplantation représente un facteur de risque de mortalité en post-
transplantation. L’¢lévation du score inotrope et la présence d’une ECLS préopératoire

majorent le risque d’ECLS post-transplantation.
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ABSTRACT

Background: Extracorporeal Life Support (ECLS) may be necessary after heart
transplantation, especially in case of primary graft failure (PGF). We sought to describe the risk

factors and outcome at 3 months of patients requiring post-transplant ECLS.

Materials and Methods: Retrospective and single-center study performed at Toulouse
University Hospital, between October 2014 and October 2017. The main endpoint was the use
of an ECLS after heart transplantation.

Results: 81 patients were included, 30 required ECLS. Independent predictive factors of post-
transplant ECLS were preoperative ECLS (OR 5.617, 95% CI [1.282 —24.612], p=0.022) and
high inotrope score (OR 1.047, 95% CI [1.021 — 1.074], p=0.0001). Post-transplant ECLS was
the main risk factor of mortality at 3 months. (OR 7.315, 95% CI [1.524 — 35.107], p=0.013).

Conclusion: Post-transplant ECLS is a significant risk factor of mortality after heart
transplantation. Elevation of the inotrope score and the presence of preoperative ECLS increase

the risk of post-transplant ECLS.
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INTRODUCTION

La transplantation cardiaque fait partie des options thérapeutiques de I’insuffisance
cardiaque terminale et représente probablement le traitement de référence. Globalement, la
survie reste de 80% a un an post-transplantation contre 25% a 40% apres un traitement médical
optimal (1).

La grande majorit¢é des décés surviennent, en réanimation, pendant la phase
postopératoire initiale. On estime que 66% des décés surviennent dans les 30 premiers jours.
Parmi les causes retrouvées, la défaillance primaire du greffon (DPG) apparait comme la
premiére cause de mortalité (1,2).

La DPG reste une pathologie encore mal décrite dans la littérature. En effet, la DPG n’a
fait I’objet que récemment d’une conférence de consensus pour encadrer sa définition. De ce
fait, I’incidence des DPG différe énormément en fonction des études (de 3 a 33% en fonction
des séries) (1,3).

L’interprétation des facteurs de risques de DPG décrits jusqu’alors doit donc étre
prudente (4—7). En effet, beaucoup d’études utilisaient des définitions différentes de la DPG
(5,8). De méme, I'utilisation du score RADIAL doit étre remise en question. Ce score avait
pour objectif la prédiction de DPG en s’appuyant sur des données liées au patient receveur (une
pression atriale droite du receveur > 10 mmHg, un age > 60 ans, un diabéte, une dépendance
aux inotropes) et des données liées au donneur et au processus chirurgical (un age du donneur

> 30 ans, un temps d’ischémie froide > 240 minutes) (3,8).

Depuis la parution du consensus sur la définition de la DPG (Annexe 1), deux grandes
¢tudes ont cherché a redéfinir les facteurs de risques de DPG. Dans une cohorte de patients
italiens, Sabatino et al (9) ont ainsi montré que les facteurs associés a la DPG étaient les
donneurs et les patients receveurs de sexe féminin, les pathologies cardiaques congénitales,
I’anémie pré-transplantation, des résistances pulmonaires supérieures a 3 WU, un temps
d’ischémie froide supérieur a 240 minutes, et une discordance de poids de plus de 20%. La
présence d’une DPG était fortement associée a la mortalité postopératoire (1,2). De méme, dans
une cohorte de patients américains, Squiers et al ont montré des résultats similaires (10).

Dans ces cohortes, la gravité des patients receveurs semblait différente des patients
francais. En effet, ces derni¢res années, la gravité des patients francais receveurs semble en

augmentation. Les patients sont majoritairement greffées dans un contexte d’urgence, apres
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inscription en Super Urgence de type 1 ou 2. Les patients inscrits sur liste en I’absence de
critéres de priorité ont vu leur temps d’attente se rallonger (11). Ces modifications de pratiques
sont en parties liés au perfectionnement des techniques d’assistances. L’ECLS (ExtraCorporeal
Life Support) ou les LVAD (Left Ventricular Assistance Device) ont permis 1’amélioration de
la survie des patients insuffisants cardiaques dans ’attente d’une transplantation (12). Dans les
cohortes américaine et italienne, 1’incidence des patients avec ECLS en pré-transplantation était

faible, bien en dessous des pratiques frangaises (9,10).

De plus, dans ces mémes cohortes, la présence d’une ECLS en post-transplantation
n’était pas renseignée et non prise en compte pour 1’analyse de la mortalit¢ postopératoire.
Selon les recommandations sur la DPG, I’ECLS reste le traitement de référence des DPG
séveres. En dehors de la transplantation, I’ECLS en post-cardiotomie représente un facteur de
risque de mortalité, avec une survie de 40 a 65% selon les indications (13). La prise en compte
dans I’analyse de la mortalité post-transplantation de la présence ou non d’une ECLS en post-
transplantation semble nécessaire. A notre connaissance, il existe peu d’études récentes
analysant le devenir des patients bénéficiant d’'une ECLS dans le cadre de la prise en charge

des DPG séveéres.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer les facteurs prédictifs ainsi que le
devenir des patients nécessitant une assistance mécanique de type ECLS dans la prise en charge
des défaillances cardiaques post-transplantation cardiaque. L’objectif secondaire est d’évaluer

I’utilisation du score RADIAL dans notre population.
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude rétrospective, monocentrique, menée au sein du service de
chirurgie cardiaque du Centre Hospitalier Universitaire de Rangueil & Toulouse, France

(Hopital de niveau tertiaire).

Patients inclus

La période d’analyse s’étendait du 1 octobre 2014 au 31 octobre 2017. Tous les
patients agés de plus de 16 ans ayant bénéficié d’une transplantation cardiaque ont été inclus.
Il n’existait pas de criteres d’exclusion.

L’étude a été approuvée par le Comité d’Ethique et de Recherche du Centre Hospitalier
Universitaire de Toulouse. S’agissant d’une étude rétrospective, il n’était pas nécessaire de

recueillir un consentement de la part des patients.

Prise en charge opératoire et immunosuppression post-transplantation

Durant la période d’analyse, les patients ont bénéfici¢ de la méme prise en charge. Il n’y
a pas eu de changement de protocole de service.

Lors du prélévement, une cardioplégie par Celsior® était réalisée apreés clampage
aortique. Le greffon était examiné afin d’¢éliminer une pathologie coronaire macroscopique. Il
était ensuite transporté dans un conteneur stérile entouré de glace.

A Darrivée du greffon au bloc opératoire, une cardioplégie aux cristalloides était
réalisée. La technique chirurgicale de transplantation consistait soit & une réimplantation par la
technique bi-cavale soit par la technique bi-atriale. Le choix de la technique était libre, a la

discrétion du chirurgien.

En fin de chirurgie, la CEC était progressivement sevrée. Des médicaments inotropes
pouvaient étre utilisés (isoprénaline, dobutamine, adrénaline, perfane, milrinone), ainsi qu'un
vasodilatateur pulmonaire (NO par voie inhalée). Leur utilisation était laissée libre et était
managée par 1’anesthésiste. Le monitorage hémodynamique était réalis¢ avec une ETO
peropératoire et la mise en place d’un cathéter de Swann-Ganz.

En sortie de CEC, une assistance de type ECLS pouvait étre nécessaire. Dans ce cas, il

s’agissait ’ECLS implantées par voie fémoro-fémorale. La canule veineuse était positionnée
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par voie fémorale et remontait jusqu’au niveau de 1’oreillette droite. La canule artérielle était
implantée via I’artére fémorale superficielle et remontée jusqu’au niveau de ’artére iliaque
commune homolatérale. Une canule de reperfusion était mise en place dans I’artére fémorale
superficielle homolatérale. L héparine était reprise dans les 24 heures suivant la transplantation
cardiaque, en fonction du syndrome hémorragique post-opératoire. La mise en place de ’ECLS
était décidée conjointement entre 1’anesthésiste-réanimateur et le chirurgien.

En cas de syndrome hémorragique postopératoire, les patients pouvaient bénéficier
d’une transfusion de produits sanguins labiles ou de I’administration de médicaments dérivés
du sang. Leurs utilisations étaient effectuées conformément au protocole de service et guidée
par ’anesthésiste.

En sortie du bloc opératoire, les patients étaient admis dans un service de réanimation
spécialisé en chirurgie cardiaque. A distance, ils pouvaient étre transférés dans un service de
réanimation spécialisé dans la prise en charge des patients transplantés en organes solides.

En postopératoire, le méme protocole d’immunosuppression a été utilisé. L’induction
de 'immunosuppression était réalisée par une dose de 480 mg de méthylprednisolone une heure
avant le début de la chirurgie et 20 mg de basiliximab en sortie du bloc opératoire (JO). Par la
suite, le patient recevait 240 mg de méthylprednisolone a J1 et a J2, puis 1 mg/kg de corticoides
les jours suivants. Le mycophénolate mofétil était débuté des J1 (1g par 12 heures) avec un
relais per os dés que possible. Au 4°™ jour, une deuxiéme dose de 20 mg de basiliximab était
réalisée. A partir de J5, le tacrolimus per os était commencé. Si la voie orale n’était pas

disponible, le tacrolimus était remplacé par de la ciclosporine par voie intraveineuse.

Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était la mise en place d’une ECLS en postopératoire.

Le critéere de jugement secondaire était la mortalité a 3 mois (91 jours) postopératoire.

Données recueillies

L’ensemble de ces données ont été obtenu de facon rétrospective a partir du dossier
informatisé du patient (logiciels ORBIS®, ICCA® et SRI®).

Les données liées au donneur ont été collectées. Pour cela, le dossier Cristal® fourni par
I’agence de la biomédecine a été récupéré sur le site internet de la biomédecine. Nous avons
choisi de regarder : poids, taille, age, HTA, tabagisme, diabéte, FEVG, taille du septum

interventriculaire, dosage de la troponine, posologie de noradrénaline lors du prélévement,
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cause de I’hospitalisation, durée de séjour en réanimation avant le déces. Le délai entre le
passage en mort cérébrale et ’heure du prélévement était également recueilli.

En plus des données classiquement recueillies, les données suivantes ont été choisies
chez le patient receveur : le type de cardiopathie (aigué ou chronique), la pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPM), la résistance pulmonaire, la présence d’inotrope avant la
transplantation, le statut INTERMACS, la présence d’une ECLS en pré-transplantation, le type
d’inscription sur liste de transplantation (Super-Urgence ou non).

Les données liées a la chirurgie étaient : le délai d’ischémie froide du greffon, la durée
de chirurgie et de circulation extracorporelle (CEC), la durée d’assistance et la durée du
clampage aortique du receveur.

L’insuffisance rénale chronique préexistante a la chirurgie était définie par un débit de
filtration glomérulaire (DFG) selon Cockroft-Gault inférieur a 60 ml/min. L’insuffisance rénale
aigué post-opératoire était définie comme une augmentation de plus de 1,5 fois les chiffres
habituels de créatinine plasmatique ou une diur¢se inférieure a 0,5 mL/kg/h pendant 6 a 12
heures (au minimum stade KDIGO 1). Le recours a une épuration extra-rénale était également
analysé.

L’insuffisance hépatique était définie en post-opératoire par un facteur V inférieur a
50%.

Le score inotrope, défini par la conférence de consensus, était calculé en additionnant
les posologies de différentes drogues vasoactives, en appliquant un facteur a certaines
posologies. Il s’agit des posologies (en pg/kg/min) de dopamine (x1), dobutamine (x1),

amrinone (x1), milrinone (x15), adrénaline (x100) et noradrénaline (x100).

Analyse statistique

Aprés une premicre étape de statistique descriptive et vérification de la distribution des
valeurs (test de Kolgomorov Smirnov), la population étudiée a été séparée en 2 groupes en
fonction de la mise en place d’une ECLS en post-transplantation.

Les caractéristiques des patients entre les différents groupes ont été comparées en
utilisant pour les variables continues des tests non paramétriques (test de Mann-Whitney) en
raison de la non homogénéité de ’effectif des groupes. Les résultats sont exprimés en moyenne
avec ’écart type. Les variables catégorielles des 2 groupes ont été comparées a 1’aide d’un test

de chi2.
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Nous avons évalué I’association entre les différentes covariables et la variable expliquée
(nécessité d’une ECLS) en analyse multivariée (régression logistique) par la mesure des odds-
ratio. Nous avons utilisé une procédure pas a pas descendant (backward elimination) qui
consiste a inclure toutes les variables avec p<0,2, puis de retirer progressivement les valeurs
non significatives. Le test d’adéquation d’Hosmer et Lemeshow (chi2 goodness of fit) a permis

de retenir le mod¢le présentant le meilleur ajustement.

Dans une derniére étape, nous avons analysé la mortalité a 91 jours post-transplantation.
La population étudiée a alors été séparée en 2 groupes en fonction de la survie a 91 jours.
L’analyse de survie de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer 1’influence de I’ECLS post-
transplantation sur la mortalité, avec une analyse univariée de type Wilconson. Pour 1’analyse
multivariée, nous avons utilisé un modéle de survie, le Modéle de COX.

L’étude a été réalisée sur le logiciel XLSTAT, BioMed (version 20.1).

Un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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RESULTATS

Analyse descriptive

Durant la période d’étude, 81 transplantations cardiaques ont été réalisées au CHU de
Toulouse. 30 patients (36,6%) ont nécessité le recours a une suppléance circulatoire de type
ECLS en post-opératoire.

La population de 1’étude avait un 4ge moyen de 50,7 = 13,9 ans et 74,1 % étaient des
hommes (n=60). 49 patients (60,5%) avaient une hypertension artérielle (HTA). 44 patients
(54,3%) avaient une insuffisance rénale chronique préopératoire.

L’ensemble des caractéristiques de la population est détaill¢ dans le tableau n°1.

Facteurs de risque d’ECLS post-transplantation : analyse univariée

L’ensemble des résultats de I’analyse univariée est rapporté dans le tableau n°1.

Parmi les facteurs de risques identifiés, on retrouvait la présence d’une ECLS en
préopératoire (33,3% dans le groupe ECLS post-transplantation versus 13,7% dans le groupe
sans ECLS, p= 0,036).

La posologie moyenne de noradrénaline chez les donneurs était de 0,23 £ 0,21
pg/kg/min. Elle était plus élevée dans le groupe ECLS post-transplantation que dans le groupe
sans ECLS (0,32 £ 0,27 pg/kg/min versus 0,18 £ 0,15 pg/kg/min respectivement, p = 0,010).

La présence d’un arrét cardio-respiratoire ou d’un traumatisme thoracique dans
I’histoire de la maladie du donneur n’est pas apparue comme un facteur de risque (p=0,712 et

p=0,908 respectivement).
Le temps d’ischémie froide du greffon était comparable entre les 2 groupes (227,9 +

39,0 minutes dans le groupe ECLS post transplantation et 229,4 + 41,0 minutes dans le groupe
sans ECLS, p=0,948).
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Le temps de circulation extracorporelle (CEC) était en moyenne de 192,3 + 55,3 minutes
mais la CEC était plus longue dans le groupe ECLS que dans le groupe sans ECLS (216,3
65,5 minutes versus 178,2 + 43,1 minutes, p=0,004). Cependant, ce temps incluait la mise en
place des ECLS mises en post-transplantation immédiate. Les temps de clampage aortique chez
les receveurs étaient cependant similaires entre les deux groupes (115,7 £ 31,6 minutes dans le

groupe avec ECLS post-transplantation versus 112,3 + 25,3 minutes, p=0,487).

Le score RADIAL moyen était de 2,44 £ 1,02 dans notre population. Il n’existait pas de
différence entre les deux groupes (2,57 = 1,07 versus 2,37 £ 1,00, p = 0,489).
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients nécessitant une ECLS post-

transplantation
Absence d’ECLS en post- ECLS en post-
Population totale (n=81) P
transplantation (n=51) transplantation (n=30)
Données du Receveur
Age (ans) 50,7 £13,9 52,0+ 13,1 48,5+ 15,1 0,279
Sexe Masculin, n (%) 60 (74,1) 35 (68,6) 25(83,3) 0,145
Taille (cm) 172,6 £10,4 170,6 10,3 176,1 £9,9 0,035*
Poids (kg) 74,5+ 153 72,9 + 14,0 773+17,1 0,316
HTA, n (%) 49 (60,5) 29 (56,8) 20 (66,7) 0,383
Diabete, n (%) 11 (13,6) 7 (13,7) 4(13,3) 0,96
Tabagisme, n (%) 47 (58,0) 32(62,7) 15 (50,0) 0,262
Dyslipidémie, n (%) 25(30,9) 16 (31,4) 9(30,0) 0,897
Insuffisance Rénale Chronique,
44 (54,3) 23 (45,1) 21 (70,0) 0,030%*
n (%)
Cardiopathie aigué, n (%) 16 (19,8) 7 (13,7) 9(30,0) 0,076
FEVG (%) 18,8 £9,7 18,38 £ 8,4 19,5+ 11,8 0,972
Amines en pré-opératoire,
52 (64,2) 31 (60,8) 21 (70,0) 0,403
n (%)
Redux, n (%) 27 (33,3) 14 (27,5) 13 (43,3) 0,143
Antécédent d’HeartMate, n (%) 16 (19,8) 10 (19,6) 6(20,0) 0,966
ECLS pré opératoire, n (%) 17 (21,0) 7(13,7) 10 (33,3) 0,036*
SU, n (%) 63 (77,8) 38 (74,5) 25(83,3) 0,356
Créatininémie pré-opératoire
111,0 £ 46,4 110,5 £ 52,3 111,9 £35,0 0,445
(umol/L)
PAPM (mmHg) 259+99 24,2 +£9,44 28,8 £ 10,2 0,047*
Résistance artérielle
1,77 £ 1,08 1,73 £1,08 1,82+ 1,12 0,837

pulmonaire (UW)
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients nécessitant une ECLS post-

transplantation (suite)

Absence d’ECLS en post- ECLS en post-
Population totale (n=81) P
transplantation (n=51) transplantation (n=30)
Données du Donneur
Age (ans) 41,4+ 14,7 41,5+ 14,8 41,3+ 14,8 0,814
Sexe Masculin, n (%) 59 (72,8) 36 (70,6) 23 (76,7) 0,553
HTA, n (%) 15 (18,5) 10 (19,6) 5(16,7) 0,742
Diabete, n (%) 4 (4,9) 3(5,9) 1(3.3) 0,609
Tabagisme, n (%) 42 (51,9) 27 (52,9) 15 (50,0) 0,798
Arrét cardio-respiratoire, n (%) 25 (30,9) 15 (29,4) 10 (33,3) 0,712
Traumatisme thoracique, n (%) 13 (16,0) 8 (15,7) 5(16,7) 0,908
Nombre de jours de
o 5,49+7,73 5,49 + 8,66 5,50 £5,96 0,534
Réanimation (j)
Posologie de Noradrénaline
) 0,23 £0,21 0,18+0,15 0,32+0,27 0,010*
(ng/kg/min)
Délai entre la mort
encéphalique et le clampage 1124 £ 402 1093 + 346 1176 + 485 0,853
(min)
FEVG (%) 64,7+ 10,2 64,3165 65,5%6,5 0,866
Taille du septum (mm) 9,8 £1,9 9,719 10,0 £2,1 0,788
Différence taille (%) 1,19 £5,30 1,79 £ 5,11 0,17 £5,53 0,165
Différence poids (%) 0,32 £ 18,50 2,17 £20,1 -2,82+15,1 0,103
Données per-opératoires
Temps d’ischémie (min) 228,9 £40,0 229,4+£41,0 227,9£39,0 0,948
Temps de CEC (min) 192,3 £55,3 178,2+£43,1 216,3 £ 65,5 0,004*
Temps de clampage (min) 113,6 £ 27,64 112,3 £25,3 115,7+£ 31,6 0,487
Temps d’assistance (min) 70,3 £63,5 64,9 £753 79,4 £34,9 0,0001**
Score Inotrope a JO 50,9 £ 64,3 30,8 £20,9 85,0 £93,6 0,0001**
Données post-opératoires
Lactates a JO (mmol/L) 7,67 £5,34 6,23 £3,54 10,13 £ 6,86 0,010%*
Troponine a JO (ng/mL) 4901 £ 4309 4164 + 3907 6154 4727 0,028*
Radial score, n (%)
0 point 2(2,5) 1(2,0) 1(3.3)
1 point 11 (13,6) 9 (17,6) 2(6,7)
2 points 30 (37,0) 17 (33,3) 13 (43,3)
0,489
3 points 27 (33,3) 19 (37,3) 8(26,7)
4 points 9(1L1) 4(7,8) 5(16,7)
5 points 2(2,5) 1(2,0) 1(3.3)

Résultats exprimés en moyenne (écart-type) ou n, %. HTA : Hypertension artérielle ; FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule
Gauche ; ECLS : ExtraCorporeal Life Support ; SU : Super Urgence ; PAPM : Pression Artérielle Pulmonaire Moyenne ; CEC :
Circulation Extra Corporelle ; *p<0,05, **p<0,001
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Facteurs de risques indépendants d’ECLS : Analyse multivariée

Aprées analyse multivariée, les variables retenues comme influencant le risque d’ECLS
post-transplantation sont : le score inotrope en JO en sortie de bloc opératoire (p = 0,0001) et la
présence d’une ECLS pré-transplantation (p=0,22).

Les résultats de 1’analyse multivariée sont présentés dans le tableau n° 2.

Tableau 2 : Analyse multivariée de ’ECLS post-opératoire (modele de Cox)

Covariables significatives Odds-Ratio IC 95% P
Taille du Receveur 1,056 0,994 - 1,123 0,079
PAPM 1,033 0,967 - 1,104 0,333
Score Inotrope JO 1,047 1,021 - 1,074 0,0001*
Insuffisance Rénale Chronique 1,289 0,362 — 4,591 0,695
ECLS préopératoire 5,617 1,282 - 24,612 0,022*

PAPM : Pression Artérielle Pulmonaire Moyenne ; ECLS : ExtraCorporeal Life Support ; *p<0,05, **p<0,001
Score Inotrope : Dopamine (x1) + Dobutamine (x1) + Amrinone (x1) + Milrinone (x15) + Epinéphrine (x100) +
Norépinéphrine (x100), avec chaque drogue en pg/kg/min

Devenir des patients bénéficiant d’une ECLS en post-transplantation

Dans notre population, 65 patients (80,2%) étaient vivants a 3 mois et 16 (19,8%) étaient
décédés.

La figure n°1 montre la courbe de survie de Kaplan-Meier.
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Fonction de survie cumulée
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Figure 1 : Courbe de Kaplan Meier en fonction de la présence d’une ECLS en post-transplantation

Dans le groupe ECLS, il existe une surmortalité par rapport au groupe dans ECLS en

analyse univariée (test de Wilcoxon, p <0,0001).

Facteurs de risque de mortalité a 3 mois

Les tableaux n° 3 et 4 reprennent les données de 1’analyse uni- et multi-variée des

facteurs de risque de mortalité a 3 mois post-transplantation.

En analyse multivariée, selon le mod¢le de Cox, I’ECLS post-opératoire était le facteur
de risque principal de mortalité a 3 mois (OR 7,315, IC 95% [1,524 — 35,107], p=0,013). Les
autres facteurs de risque de mortalité a 3 mois étaient respectivement I’IRC préopératoire (OR
5,873, 1C 95% [1,243 — 27,737], p=0,025), la défaillance hépatique (OR 3,527, IC 95% [1,081
—11,507], p=0,037) et les lactates a JO (OR 1,129, IC 95% [1,003 — 1,271], p=0,045). (Tableau
n°4).
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Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients en fonction de la mortalité a 3 mois

Population totale (n=81) Survie a 3 mois (n=65) Déces a 3 mois (n=16) P
Données du Receveur
Age (ans) 50,7+ 13,9 49,2 £ 14,7 57,1+£7,6 0,08
Sexe Masculin, n (%) 60 (74,1) 46 (70,8) 14 (87,5) 0,171
Insuffisance Rénale Chronique,
44 (0,54) 30 (46,2) 14 (87,5) 0,003*
n (%)
Redux, n (%) 27 (33,3) 19 (29,2) 8(50,0) 0,114
ECLS pré opératoire, n (%) 17 (21,0) 13 (20,0) 4 (25,0) 0,66
Données per-opératoires
Temps d’ischémie (min) 228,9 40,0 229,3 £40,7 227,1 £38,2 0,995
Temps de CEC (min) 192,3+553 182,6 £ 48,9 231,8 £ 63,6 0,001**
Données post-opératoires
Durée de séjour en réanimation
20,4 £24,5 22,1 £24,5 13,7+£242 0,002*
et SC
Durée de Ventilation
. 15,8 +25,1 14,2 +248 22,1 £26,0 0,152
Meécanique
Trachéotomie, n (%) 18 (22,2) 15 (23,1) 3(18,8) 0,709
ECLS post-opératoire, n (%) 30 (37,0) 16 (24,6) 14 (87,5) <0,0001**
Score Inotrope H12 48,5+423 45,9 £373 59,4 £ 58,7 0,740
Score Inotrope J1 46,1 £42,5 40,4 £33,5 69,3 + 64,3 0,233
Score Inotrope J2 32,7+61,0 21,0£253 80,6 £ 118,5 0,199
Score Inotrope J3 14,6 £31,1 9,0+17,8 37,3 55,7 0,007*
Choc hémorragique post-
) 21(25,9) 12 (18,5) 9(56,3) 0,002*
opératoire, n (%)
Novosen®, n (%) 14 (17,3) 9(13,8) 5@3L3) 0,099
Tamponnade, n (%) 29 (35,8) 22 (33,8) 7 (43,8) 0,459
Insuffisance Rénale Aigué, n
61 (75,3) 45 (69,2) 16 (100,0) 0,011*
%)
Epuration extra-rénale, n (%) 35(43,2) 22 (33,8) 13 (81,3) 0,001**
Défaillance Hépatique, n (%) 13 (16,0) 5(7,7) 8(50,0) <0,0001**
PAVM, n (%) 42 (51,9) 31(47,7) 11 (68,8) 0,131
Bactériémie, n (%) 22 (27,1) 14 (21,5) 8(50,0) 0,022%*
Mcédiastinite, n (%) 5(6,2) 3 (4,6) 2 (12,5) 0,24
AVC, n (%) 4(4,9) 3 (4,6) 1(6,3) 0,787
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Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients en fonction de la mortalité a 3 mois

Troubles du Rythme, n (%)

AC/FA 28 (34,6)
vV 1(1,2)
AC/FA et TV 4(4,9)

Données biologiques post

opératoires
Lactates a JO (mmol/L) 7,67 +5,34
Lactates a J1 (mmol/L) 4,14 +3,56
Troponine a JO (ng/mL) 4901 + 4309
Troponine a J1 (ng/mL) 4589 £ 4625

(suite)

22 (33.8)
0 (0,0)

2(3,1)

6,5+3,9
3,8£3,0
4428 + 4049

4106 + 4374

6 (37,5)
1(6,3)

2(12,5)

12,4+75
55%53
6821 £ 4921

6970 £ 5262

0,065

0,002*
0,345
0,041%*

0,016*

Résultats exprimés en moyenne (écart-type) ou n, %. ECLS : ExtraCorporeal Life Support ; CEC : Circulation
Extra Corporelle ; SC : Surveillance Continue ; PAVM : Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique ;
AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; AC/FA : Arythmie Cardiaque/Fibrillation Auriculaire ; TV : Tachycardie

ventriculaire ; *p<0,05, **p<0,001

Score Inotrope : Dopamine (x1) + Dobutamine (x1) + Amrinone (x1) + Milrinone (x15) + Epinéphrine (x100) +
Norépinéphrine (x100), avec chaque drogue en pg/kg/min

Tableau 4 : Analyse multivariée de la mortalité a 3 mois (modele de Cox)

Covariables significatives Odds-Ratio IC 95% p

Temps de CEC 1,003 0,995 - 1,011 0,52

Score Inotrope J3 1,002 0,990 -1,014 0,70
Lactates JO 1,129 1,003 — 1,271 0,045%
Troponine JO 1,000 1,000 — 1,000 0,681
ECLS post-opératoire 7,315 1,524 — 35,107 0,013*
IRC préopératoire 5,873 1,243 — 27,737 0,025*
Défaillance hépatique 3,527 1,081 — 11,507 0,037*
Bactériémie 1,089 0,323 - 3,676 0,891

ECLS : ExtraCorporeal Life Support ; IRC : Insuffisance Rénale chronique ; *p<0,05
Score Inotrope : Dopamine (x1) + Dobutamine (x1) + Amrinone (x1) + Milrinone (x15) + Epinéphrine (x100) +
Norépinéphrine (x100), avec chaque drogue en pg/kg/min
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DISCUSSION

A notre connaissance, notre étude est la premicre qui étudie les facteurs de risque et le
devenir des patients bénéficiant d’'une ECLS en post transplantation cardiaque dans le cadre
d’une DPG sévere. Nous avons ainsi montré que les facteurs de risques d’ECLS étaient
1’¢lévation du score inotrope au bloc opératoire, et la présence d’une ECLS pré-transplantation.
Parmi les facteurs de risque de mortalité précoce a 3 mois, ’ECLS postopératoire apparaissait
comme un facteur déterminant. L’incidence de ’ECLS post-transplantation était élevée dans

notre population.

Dans notre population, ’ECLS est le traitement de choix des DPG séveres. L’intégralité
des patients présentant une DPG sévere dans les 24 premicres heures postopératoires ont
bénéficié d’une ECLS en post-transplantation.

La physiopathologie des DPG reste partiellement connue, et reste multifactorielle (14).
Elle est principalement consécutive a 1’ischémie-reperfusion. La sidération myocardique, ou
stunning, postopératoire est principalement en lien avec une surcharge calcique intracellulaire
(15). En quantit¢ trop importante, le calcium bloque le fonctionnement des protéines
contractiles (stunning). Plus grave, il active également les voies de signalisation de 1’apoptose.
Plusieurs événements favorisent la surcharge en calcium.

La combinaison du relargage des catécholamines endogene lors du passage en mort
cérébrale chez le donneur, associée a I’administration des amines exogeénes utilisées en post-
transplantation sont connus pour aggraver la surcharge calcique (14,15).

Dans notre population, I’importance du score inotrope au bloc opératoire est ainsi bien
apparue comme un facteur prédictif de recours a I’ECLS. Bien que ne tenant pas compte de
I’isoprénaline, amine fréquemment utilisée en post-transplantation, il est calculé a partir des
principaux agents inotropes disponibles au bloc opératoire (2). L’analyse peropératoire des
doses d’amines semble donc importante. Leurs effets peuvent probablement étre décrits en deux
temps. Lors de leur introduction, les effets bénéfiques sont probablement prédominants. Au-
dela d’un certain seuil, la nécessit¢é d’augmenter les posologies signe probablement
I’importance des altérations intracellulaires. Leur présence devient alors néfaste en accentuation
I’hypercalcémie intracellulaire. D’autres études plus fondamentales sont nécessaires pour

confirmer ces hypotheses.
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L’ECLS pré-transplantation est également apparue comme un facteur de risque
indépendant d’ECLS postopératoire. Peu d’études retrouvaient cette information (9,10). Une
étude ancienne retrouvait un lien mais les ECLS étaient implantées en post-opératoire immédiat
dans le but de pouvoir sevrer la circulation extra-corporelle (CEC) et non en cas de DPG (4).
Dans notre population, le recours a ’ECLS en pré-transplantation était fréquente (21%). Ces
derniéres années en France, 1’organisation des greffes cardiaques a conduit a la réalisation des
greffes uniquement en cas de critéres d’urgence. Dans notre centre, 78% des patients étaient
transplantés dans un contexte d’urgence. L’attente sur liste standard sans greffe conduit & une
aggravation des pathologies et au recours plus fréquent aux assistances.

De plus, plusieurs données suggerent que certains facteurs liés au receveur peuvent
conduire a la DPG, indépendamment de I’importance de 1’ischémie-reperfusion (14). Les
patients de réanimations présentant en préopératoire une histoire de ventilation mécanique ou
de sepsis sont particuliérement concernés. Chez ces patients, les niveaux de cytokines pro-
inflammatoires sont élevés. Le greffon est alors implanté dans un « milieu hostile », et est amené
a dysfonctionner.

Les patients sous ECLS en pré-transplantation sont donc particuliérement concernés.

I1 est intéressant de constater que plusieurs facteurs de risque de DPG classiquement
décrits ne 1’étaient pas dans notre population.

Plusieurs études retrouvaient 1’dge du donneur comme facteur de risque de DPG
(6,7,9,16). Dans notre population, 1’dge des donneurs semble comparable aux données
francaises et est comparable dans les deux groupes. Notre équipe est particuliérement vigilante
lors du choix des greffons, les dges extrémes sont souvent écartés.

Plus intéressant, le score RADIAL n’est pas apparu comme prédictif du risque d’ECLS
(3,8). Initialement construit pour prédire le risque de DPG, il s’est avéré non performant dans
une étude récente (9). Il semble donc nécessaire de le réviser en y intégrant notamment des
données sur la gravité du patient receveur.

Enfin, a la différence de nombreuses études, le temps d’ischémie froide n’était pas
associ¢ au risque d’ECLS dans notre travail (1,2,5,7,8). Dans notre cohorte, le temps d’ischémie
moyen était de 228,9 + 40,0 minutes. Ce temps semblait plus important que ceux décrit dans
d’autres études francaises (5,17). Leurs temps d’ischémie moyens étaient de 177 + 58 minutes

et 161 £ 59 minutes respectivement. Ces temps plus importants peuvent s’expliquer par la
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position géographique de notre centre. En effet, les temps d’ischémie sont principales liés aux

temps de transports, et sont homogeénes dans notre population.

La présence d’ECLS post-transplantation semble étre un tournant dans les suites
opératoires. En effet, sa présence est associée a une surmortalité a 3 mois.

L’assistance mécanique semble avoir cependant transformée le pronostic des DPG.
Avant la maitrise de ’ECLS, les DPG sévéres étaient la plupart du temps fatales (14). Elle fait
donc partie intégrante du traitement des DPG séveres (4,18).

Cependant, il faut garder a ’esprit que ces techniques restent lourdes et pourvoyeuses
d’une grande morbidité. L’indication d’ECLS post-transplantation se doit donc d’étre
raisonnée, et non systématique.

L’insuffisance rénale chronique préopératoire est également ressortie comme un facteur
de risque indépendant de mortalité a 3 mois. Ce résultat est également retrouvé dans d’autres

¢tudes (19).

Notre étude comporte plusieurs limites.

Tout d’abord il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique. Des biais peuvent en
limiter la validité externe.

De plus, notre effectif reste limité. Le faible nombre de patients peut également
expliquer pourquoi certains facteurs de risques habituellement décrits n’ont pas été retrouvés
ici.

Nous avons uniquement pris en compte les patients présentant une DPG sévere
nécessitant une ECLS. Malgré cela, notre incidence de DPG est importante. Dans notre travail,
I’incidence des DPG séveéres est de 37%. L’incidence semble donc supérieure aux données
précédemment décrites (2,8,9). Deux éléments semblent expliquer cette augmentation. Tout
d’abord, comme nous 1’avons montré, les patients receveurs semblent plus graves puisque
I’incidence de I’ECLS préopératoire est importante. De plus, nos temps d’ischémie froide sont
¢levés. Cependant, la mortalité dans notre étude n’en semble pas affectée, puisqu’elle reste
similaire aux autres cohortes (2,17,20).

Afin, nous n’avons pas réalisé de suivi au-dela des 3 mois postopératoire. Plusieurs
¢tudes ont montré que la mortalité liée a la DPG survenait principalement lors des trois premiers
mois (6). Nous avons donc fait le choix de nous intéresser au trois premiers mois

postopératoires. Cependant, comme nous I’avons vu, peu de données sur le suivi des patients
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ayant bénéficiés d’une ECLS en post-transplantation existent. Il conviendra donc de poursuivre
le suivi dans le temps. De méme, nous n’avons pas de données sur le statut fonctionnel des
patients survivants. D’autres études prospectives seront nécessaires pour analyser le devenir
fonctionnel et la qualit¢ de vie des patients ayant bénéficiés d’une ECLS en post-

transplantation.
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CONCLUSION

Au décours d’une transplantation cardiaque, la nécessité de maintenir une ECLS reste
fréquente, et représente un facteur de risque indépendant de mortalité a 3 mois.

Dans notre population, nous avons montré que les facteurs de risques de recours a
I’ECLS en post-transplantation sont I’ECLS préopératoire, et I’importance du score inotrope
au bloc opératoire. Dans cette population récente, et en tenant compte de 1’évolution des
pratiques de la transplantation cardiaque en France, le score RADIAL n’était pas capable de
discriminer le risque de recours a une ECLS en post-transplantation.

L’ECLS en post-transplantation doit rester un traitement d’exception, dont la morbidité

reste non négligeable.
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ANNEXE

Annexe 1 : Définition des grades de sévérité de 1a Défaillance Primaire du

Greffon (DPG)

1. DPG du Ventricule
Gauche (DPG-VG)

2. DPG du Ventricule
Droit (DPG-VD)

DPG-VG légere : un des critetres - FEVG < 40% a I’échographie, ou

suivant doit étre présent : - Critéres hémodynamiques avec POD > 15 mmHg,
PAPO > 20 mmHg, IC <2,0 L/min/m’ (pendant plus
d’une heure), requérant une faible dose d’inotrope

DPG-VG modéré : un critere du 1. Un critére parmi les suivants :
I. et au moins un critére du II. - FEVG <40%, ou
- Critéres hémodynamiques avec POD > 15 mmHg,
PAPO > 20 mmHg, IC < 2,0 L/min/m2,
hypotension avec PAM < 70 mmHg (pendant plus
d’une heure),
II. Un critére parmi les suivants :
- Forte dose d’inotropes — Score Inotrope > 10*, ou
- CPIA (indépendamment des inotropes)

DPG-VG sévere Recours a une assistance mécanique ventriculaire gauche
ou bi-ventriculaire incluant "ECMO, LVAD, BiVAD ou
un LVAD percutané. Est exclu le recours a une CPIA

Le diagnostic requiert les criteres 1. Critéres hémodynamiques avec POD > 15 mmHg,
1 et 2 associés, ou le critetre 3 PAPO < 15 mmHg, IC <2,0 L/min/m’

seul
II. Gradient de Pression Transpulmonaire < 15 mmHg

et/ou PAPS <50 mmHg

III. Recours a un RVAD

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; POD : Pression de I’Oreillette Droite ; PAPO : Pression Artérielle Pulmonaire
d’Occlusion ; IC : Index Cardiaque ; PAM : Pression Artérielle Moyenne ; ECMO : Extracorporeal Membrane Oxygenation ; LVAD :
Left Ventricular Assist Device ; BiVAD : Biventricular Assist Device ; CPIA : Contre-Pulsion Intra-Aortique ; RVAD : Right
Ventricular Assist Device ; PAPS : Pression Artérielle Pulmnaire Systolique

*Score inotrope : Dopamine (x1) + Dobutamine (x1) + Amrinone (x1) + Milrinone (x15) + Adrénaline (x100) + Noradrénaline

(x100), avec chaque drogue en pg/kg/min
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EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT POST-TRANSPLANTATION
CARDIAQUE : FACTEURS DE RISQUE ET DEVENIR

RESUME :

Introduction : Une Extracorporeal Life Support (ECLS) peut étre nécessaire apres
transplantation cardiaque notamment en cas de dysfonction primaire du greffon. Notre
objectif était de décrire les facteurs de risques et le devenir a 3 mois des patients traités par
ECLS en post-transplantation. Matériel et méthodes : Etude rétrospective monocentrique
réalisée au CHU de Toulouse, d’octobre 2014 a octobre 2017. Le critére de jugement
principal était le recours a une ECLS post-opératoire. Résultats : 81 patients étaient inclus, 30
nécessitaient une ECLS. Les facteurs prédictifs indépendants d’ECLS post-opératoire étaient
I’ECLS pré-transplantation (OR 5,617, IC95% [1,282 — 24,612], p=0,022) et un score
inotrope ¢levé (OR 1,047, 1C95% [1,021 — 1,074], p=0,0001). L’ECLS post-transplantation
était le principal facteur de risque de mortalité a 3 mois (OR 7,315, IC95% [1,524 — 35,1071,
p=0,013). Conclusion : L’ECLS post-transplantation représente un facteur de risque de
mortalité en post-transplantation. L’élévation du score inotrope et la présence d’une ECLS
préopératoire majorent le risque d’ECLS post-transplantation.
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