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IMPACT DES PARAMETRES DE FONCTION SYSTOLIQUE VENTRICULAIRES
DROITS PRE-IMPLANTATION SUR LA DEFAILLANCE VENTRICULAIRE
DROITE ET LES CAPACITES FONCTIONNELLES CHEZ LES PORTEURS

D’ASSISTANCE MONOVENTRICULAIRE GAUCHE

Introduction: La défaillance du ventricule droit (DVD) apres I’implantation d’un dispositif
d’assistance ventriculaire gauche (DAVG) est une complication grave a 1’origine d’une
importante morbi-mortalité.

Objectif: Etudier I’impact des paramétres de fonction systolique ventriculaires droits (VD)
pré-implantation d’un DAVG sur la survenue d’une DVD et sur les capacités fonctionnelles
au cours du suivi.

Méthode et résultats: Les parametres cliniques, biologiques, échographiques et
hémodynamiques ont été recueillis rétrospectivement chez 51 patients implantés d’un DAVG
entre janvier 2008 et mars 2019 au Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse. Le travail
myocardique VD a été calculé pour chaque patient. La DVD post-opératoire était définie par
la dépendance a un traitement par monoxyde d’azote inhalé¢ >48heures et/ou a un support
inotrope positif >14 jours et/ou le recours a une assistance VD dans les 30 jours suivant
I’implantation. La capacité fonctionnelle des patients a été évaluée a 6 mois de la chirurgie
par le stade NYHA, le test de marche de 6 minutes et le pic de consommation d’oxygene.
Vingt-deux (43%) patients ont présenté une DVD post-opératoire. Il n’y avait pas
d’association entre les paramétres de fonction systolique ventriculaires droits pré-opératoires
et la survenue d’'une DVD d’une part, et les capacités fonctionnelles a 6 mois de
I’implantation d’autre part. La surface télé-systolique VD (STSVD) pré-opératoire était plus
¢levée dans le sous-groupe de patients avec un pic de consommation d’oxygeéne

< 12ml/min/kg a 6 mois (20+8 contre 1646 cm?; p=0.04). Un seuil de STSVD de 17 cm?
permettait de prédire avec une sensibilité de 72% et une spécificité de 63% une altération du
pic de consommation d’oxygeéne < 12 ml/min/kg a 6 mois de I’implantation.

Conclusion: Les parametres de fonction systolique ventriculaires droits pré-opératoires ne
sont pas associés a la survenue d’une DVD et n’impactent pas les capacités fonctionnelles des
patients porteurs d’un DAVG.

IMPACT OF PREOPERATIVE RIGHT VENTRICULAR SYSTOLIC FUNCTION ON
RIGHT VENTRICULAR FAILURE AND FUNCTIONAL CAPACITIES IN PATIENTS
WITH LEFT VENTRICULAR ASSIST DEVICE
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Oto-rhino-laryngologie

Hématologie



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
37, allées Jules Guesde — 31000 Toulouse

M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam
Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne
Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique

M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault
M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie

M.C.U. - P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie
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Liste des abréviations

AUC : aire sous la courbe

DAVG : dispositif d’assistance ventriculaire gauche
DTDVD : diametre télédiastolique du VD

DVD : défaillance du ventricule droit

FRVD : fraction de raccourcissement du VD

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire
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PAPP : pulmonary arterial proportional pulse pressure
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PCP : pression capillaire pulmonaire

POD: pression de I’oreillette droite

RAP : résistance artérielle pulmonaire

ROC: receiver operator characteristic

RVSWI: right ventricular stroke work index

SLG : strain longitudinal global
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VO2: consommation d’oxygeéne
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1. Introduction/ Contexte

L’insuffisance cardiaque terminale représenterait 2 a 5% des IC globales .

Malgré I’optimisation des traitements et des stratégies de revascularisation coronaire,
I’évolution a ce stade se fait souvent vers le choc cardiogénique ou la mortalité a 1
mois est de I’ordre de 40-50%, voire supérieure a 80% en cas de choc cardiogénique
réfractaire au traitement médical par amines 2. A ce stade de la maladie, le traitement
de référence reste la transplantation cardiaque ou le recours a un dispositif d’assistance

ventriculaire gauche (DAVG) chronique.

1. La transplantation cardiaque

1.1 Epidémiologie

Depuis le 27 Avril 1968, date de la premicre transplantation cardiaque en France,
13 680 greffes cardiaques ont été réalisées soit un taux de greffe de 7 par million
d’habitants en 2017 3. En 2017, 467 patients (53%) ont été greffés alors que 874
patients étaient inscrits sur liste d’attente. La pénurie de greffons mesurée par le
nombre total de candidats (a une greffe) pour un greffon est de 1,9 et le nombre de
nouveaux inscrits pour un greffon est de 1,2 candidats en 2017.

La pénurie de greffons est la principale limite a la transplantation cardiaque avec
comme corollaire un allongement du temps d’attente et donc une aggravation de 1’état
des patients et une augmentation de la mortalité sur liste. Cette méme année, environ

60 patients (7%) sont décédés ou sortis de liste pour aggravation.

1.2 Allocation des greffons

L’allocation des greffons répond a des criteres d’urgence, des criteéres cliniques et a la

politique d’acceptation et de refus des propositions de greffons faites aux équipes.

De 2004 au 2 Janvier 2018, le mode d’attribution des greffons était bas¢ sur les

urgences régionales et les trois types de Super Urgences nationales.
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Depuis Janvier 2018, I’allocation des greffons est fonction d’un Score (le Score Cceur)
calculé de fagon informatisée a partir de critéres biologiques (NT-pro-BNP/BNP,
bilirubine totale, débit de filtration glomérulaire) mis a jours régulicrement et de
criteres d’urgence (présence d’une assistance circulatoire de type Extra Corporeal
Membrane Oxygenation par exemple). Ce score est ensuite pondéré par des criteres
d’appariement (age, sexe, surface corporelle et groupe sanguin) puis une nouvelle fois

pondéré par la distance entre donneur et centre receveur.

En 2018 en France 3, 450 greffes ont été réalisées soit une diminution -3,6% par
rapport aux années précédentes avec une augmentation de la pénurie de greffons
(nombre de nouveaux inscrits pour un greffon a 1,4) expliquée en partie par une
augmentation du nombre de nouveaux inscrits en lien avec une augmentation du

nombre de candidats sous assistance circulatoire (Figure 1I).

Figure 1 : Activit¢ d’inscription et de greffe cardiaque en France depuis 2014. Source : Agence de la
Biomédecine : Activité de prélevement et de greffe-Syntheése nationale 2018.

Par ailleurs, 68 patients sont décédés sur liste d’attente ou sortis de liste pour
aggravation. Cette proportion, qui peut paraitre importante, reste relativement stable

par rapport aux années précédentes.
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L’avénement des assistances cardiaques chroniques a ainsi permis de pallier les
conséquences de la pénurie de greffons et devient une alternative de choix pour ces

patients en attente de greffe.

2. L’assistance ventriculaire gauche chronique

2.1 Etudes bibliographiques de référence

La démonstration de I’intérét thérapeutique de ces dispositifs se fonde sur le registre
nord-américain Interagency Registry of Mechanically Assisted Circulatory Support
(INTERMACS) dont I’analyse des données fait I’objet d’un rapport annuel, ainsi que
sur les études randomisées REMATCH et les études comparant les différents DAVG

entre eux.

L’étude REMATCH * publiée en 2001 a modifié considérablement la prise en charge
des patients en IC terminale récusés pour une transplantation cardiaque. En effet, cette
¢tude a montré la supériorit¢ du DAVG par rapport au traitement médical ou la survie
a 2 ans dans le groupe traitement médical était de 8% contre 24% dans le groupe

assistance.

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

Les rapports précédents ont confirmé 1’abandon des dispositifs a flux pulsatile au
profit des assistances a flux continu.

Le 8° rapport annuel ° présente les données collectées entre le 23 Juin 2006 et le 31
Décembre 2017. Sur cette période, 18 539 patients ont été implantés d’une assistance
cardiaque ventriculaire gauche a flux continu dont 78% avec un flux axial (22% avec
un flux centrifuge). Les patients avec dispositifs a flux axial ou centrifuge avaient un

taux de survie a 1 an voisin de 85% et a 5 ans a 46%.
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Une nouvelle assistance circulatoire a flux continu centrifuge par lévitation
magnétique complete (HEARTMATE 3 ® Abbott) a été mise au point pour réduire le
stress de cisaillement des globules rouges et ainsi éviter I’hémolyse et la thrombose de
pompe (figure 2). L’analyse des résultats du suivi a 2 ans des patients porteurs d’un
HeartMate3® confirme une amélioration de la survie a 6 mois, 1 an et 2 ans
(respectivement 92%, 81% et 74%) ¢ et la diminution des complications au cours du

Suivi.

Figure 2 : Les assistances cardiaques a flux continu
Mehra MR et al. NEJM Feb 2017

Par ailleurs, la sécurit¢ de ce dispositif a été¢ largement démontrée. En effet, les

patients implantés de telle assistance présentent moins d’accidents vasculaires
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cérébraux ou d’éveénements hémorragiques (meilleure hémocompatibilité) et sont
moins sujets aux ré-interventions chirurgicales pour défaillance de 1’assistance a 6
mois et 2 ans post-implantation”®. Par ailleurs, les durées d’hospitalisation sont
raccourcies, le nombre de ré-hospitalisation pour événements indésirables liés au
dispositifs est diminué et par conséquent les colits engendrés sont moindres avec un
meilleur rapport colt/qualité®. Ces résultats signent la supériorité des assistances a flux

centrifuge par rapport a celles a flux axial.

2.2 Indications des dispositifs chroniques d’assistance du ventricule gauche

La classification INTERMACS (figure 3) stratifie les patients souffrant d’IC avancée
en 7 niveaux et guide leur prise en charge.

Les criteres retenus pour I’indication d’une assistance mécanique mono-ventriculaire
gauche de longue durée sont issus du dernier consensus européen d’experts de 2019'° :
un patient classe New York Heart Association (NYHA) IIIB-IV avec une FEVG <
25% et avec au moins un des critéres suivants a savoir : un niveau INTERMACS 2 4 4
et/ou la dépendance a un support inotrope positif et/ou une dysfonction progressive
d’organe et/ou un pic de consommation d’oxygéne (VO2) < 12 ml/min/kg et/ou la

dépendance a un dispositif d’assistance cardiaque temporaire.

Figure 3 : Profils INTERMACS D ‘apres ESC Guidelines 2016 for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure 1

27



2.3 Les complications de 1’assistance cardiaque gauche chronique

Les patients porteurs de DAVG sont exposés a nombre de complications qui grevent
leur pronostic. Ce constat est d’autant plus vrai que I’assistance a été implantée dans
un but terminal (destination therapy) ’. Les complications sont dominées par les
infections du systéme d’assistance (infection du cable d’alimentation jusqu’a
I’infection du corps de pompe). Les thromboses de pompe, les défaillances
mécaniques de 1’assistance, les accidents hémorragiques et la défaillance du ventricule
droit (VD) sont les autres complications associées a un taux important de ré-

hospitalisation non prévues, elles méme corrélées a une plus grande mortalité 2,

3. La défaillance ventriculaire droite post-opératoire

3.1 Epidémiologie de la défaillance ventriculaire droite

Parmi les complications reconnues du DAVG, la défaillance précoce du VD est une
cause majeure de morbi-mortalité. Son incidence rapportée varie selon les études ; elle
apparaitrait précocement chez 15 a 40 % des patients implantés d’un DAVG®!!"14 et
serait associée a un plus mauvais pronostic a court et long terme. En effet, les patients
ayant présenté¢ une DVD post-opératoire ont un taux de mortalité variable selon les
séries, mais élevé, estimé entre 19 a 43%>!5-!7. Par ailleurs, un phénoméne de plus en
plus problématique a été décrit et est celui de I’apparition tardive de cette DVD apres

la chirurgie !7, également associée a un surcroit de mortalité.

3.2 Physiopathologie de la défaillance ventriculaire droite post-opératoire

Le DAVG influence de plusieurs fagon la fonction VD ; certaines étant bénéfiques
d’autres préjudiciables. La décharge du VG induite par le DAVG entraine directement
une réduction de la pression capillaire pulmonaire. Cette pression représentant une
grande partie de la post-charge mécanique du VD, une réduction peut avoir un impact
positif sur sa capacit¢ d’¢jection. Toutefois, en augmentant le débit sanguin

systémique, le DAVG augmente par la méme occasion la pré-charge et le volume du

28



VD et par conséquent modifie sa géométrie!®. La géométrie VD est également
modifiée par 1’aspiration septale liée a la pompe d’une part mais également par la
canule de réinjection (sortie) longeant et collant la paroi libre du VD d’autre part'®,

Par ailleurs, cette surcharge en pression ou en volume ventriculaire entraine une
modification de la géométrie septale avec probablement une orientation plus
transversale des fibres musculaires a I’origine d’une dyskinésie et d’une défaillance du
septum interventriculaire'®?°, La décharge du ventricule gauche peut donc aboutir, via
cette interdépendance ventriculaire médiée par le septum interventriculaire, a une
altération de la contractilité¢ du VD.

Enfin, I’existence d’une coronaropathie responsable d’une ischémie et donc d’une
dyskinésie septale, d’une dysfonction VD antérieure a 1’implantation, d’une
diminution a moindre degré de la post-charge VD et la survenue d’arythmies
ventriculaires et supra-ventriculaires sont autant de facteurs responsables d’une

défaillance VD aprés assistance mono VG.

3.3 Les paramétres conventionnels corrélés a 1’apparition d’une défaillance
ventriculaire droite post-opératoire

3.3.1 Parameétres cliniques et biologiques

L’analyse des derniéres études fait ressortir de facon récurrente deux parametres
prédictifs de dysfonction VD : un support ventilatoire invasif et un support inotrope
positif pré-opératoire. Par ailleurs, une insuffisance hépatique ou rénale avec nécessité
de dialyse pré-opératoire semblent étre également des facteurs de risque de recours a

une assistance droite post-opératoire 42122,

3.3.2 Parameétres de cathétérisme cardiaque droit

Le cathétérisme cardiaque droit a été largement adopté comme un précieux outil dans
I’évaluation pré-opératoire du risque de DVD post-implantation. En effet, il permet de
recueillir des parametres de pression dont certains sont associés a un risque accru de

DVD.
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Kormos et coll montrent qu’une ¢élévation de la pression de I’oreillette droite (POD)
au-dela de 15 mmHg et un ratio POD/pression capillaire pulmonaire (PCP)> 0,63, sont

significativement associés a la survenue d’une DVD précoce'”.

Par ailleurs, un index reflétant le travail d’éjection du VD, calculé a partir des données
du cathétérisme cardiaque droit a été étudié: le Right Ventricular Stroke Work Index
(RVSWI) = (Pression artérielle pulmonaire moyenne(PAPm) — pression de 1’oreillette
droite(POD)) x Volume ¢jecté, avec volume éjecté = Index Cardiaque/Fréquence
Cardiaque. Un index bas < 300 mmHg.mL.m™ est associé a4 une augmentation des

DVD post-opératoires '.

Dans une étude, Kang et coll étudie un index hémodynamique pré-opératoire nommé
«index de pulsatilité artérielle pulmonaire » (PAP1) défini comme le rapport de la
pression pulsée pulmonaire sur la POD 23, La pression pulsée étant la soustraction de
la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) et de la pression artérielle
pulmonaire diastolique (PAPd), le PAPI correspond a la formule (PAPs-PAPd)/POD.
Lorsque cet index est a 2, il est corrélé a la survenue d’une DVD et a la nécessité de la
mise en place d’une assistance cardiaque droite.

Enfin, le couplage ventricule droit/pression artérielle pulmonaire, en lien avec la
pression pulsée est estimé par un indice « pulmonary arterial proportional pulse
pressure » (PAPP), étudié par Mazimba et coll dans I’insuffisance cardiaque avancée®.
11 s’agit du rapport de la pression pulsée sur la PAPs soit PAPP=(PAPs-PAPd)/PAPs.
Mazimba et coll ont pu montrer dans une population d’insuffisants cardiaques sévéres,
qu’un PAPP<0,5 est associ¢ a une augmentation des événements cliniques graves

comme le déces.

Le cathétérisme cardiaque droit a donc une place trés importante dans la sélection des
patients ¢ligibles a une transplantation cardiaque ou a une assistance mono VG.

Des résistances pulmonaires ¢levées contre-indiquent la transplantation cardiaque
compte tenu du risque de défaillance primaire du greffon. Dans cette situation ou la

maladie est trés avancée, la discussion d’une assistance cardiaque gauche est l1égitime
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car la décharge du VG permet dans un grand nombre de cas de diminuer les

résistances artérielles pulmonaires et de permettre a nouveau le projet de greffe.

3.3.3 Parameétres écho-cardiographiques

L’échocardiographie transthoracique (ETT) est un examen non invasif et facilement
disponible.

L’¢évaluation du VD est donc un temps fort de la sélection des patients avant
I’implantation d’un DAVG. De ce fait, de nombreuses études ont mis en évidence des
parametres échocardiographiques pré-implantatoires prédictifs de la survenue d’une

DVD.

En effet, ’excursion systolique du plan de ’anneau tricuspide (TAPSE) <7,5 mm, une
fraction de raccourcissement du VD (FRVD) <30% ou un strain longitudinal global
(SLG) de la paroi libre du VD >-9,6% avant implantation, sont associés a la survenue

d’une DVD post-opératoire 2225,

Dandel et coll, ont pu mettre en évidence un parametre corrélé a I’apparition d’une
DVD. 1l s’agit de I’index d’adaptation a la charge (LAI)= ITVtr (cm) x Led (cm) /
Aed (cm?) %6,

Cet index échographique refléte ’adaptation a la charge du VD, comprenant
I’intégrale temps-vitesse de ’insuffisance tricuspide (ITVtr), la longueur du VD en
apicale 4 cavités mesurée en fin de diastole, et la surface du VD en télédiastole en
apicale 4 cavités. Dans cette étude, les patients avec un LAI < 14 étaient plus a risque

de développer une DVD.

Cependant, du fait de sa géométrie complexe mais également des conditions de
charges pendant l’examen, 1’évaluation échographique du VD reste difficile, a
I’origine de résultats discordants soulignés par la méta-analyse de Bellavia et coll en
2018, qui ne retrouve pas de corrélation significative entre une altération du SLG de la

paroi libre du VD et I’apparition post-implantation d’'une DVD 2!,
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3.4 Le travail myocardique

Le « stroke work » correspond a I’aire de la boucle pression-volume.

Russel et coll a décrit une méthode simple capable d’estimer les pressions du VG de
maniére non invasive, en se basant sur la mesure de la pression au brassard huméral et
les événements valvulaires (fermeture et ouverture des valves mitrale et aortique) 27,
Le « stroke work » correspond a 1’estimation du travail fourni par le myocarde (en
négligeant les pertes d’énergie) qui, pour chaque segment, peut étre exprimé comme le

strain segmentaire sur 1’aire de pression ventriculaire gauche.

Le module Myocardial Work® (Healthcare General Electrics) demande a I'utilisateur
de renseigner la pression artérielle mesurée au brassard et les événements valvulaires
mitraux et aortiques. La pression systolique au brassard est utilisée pour estimer le pic
de pression systolique du ventricule gauche. L’ensemble permet de calculer le travail
myocardique segmentaire et global (en mmHg%) ainsi que 1’efficacité de ce travail
(en %) (figure 4). Le travail est évalu¢ de la fermeture de la valve mitrale jusqu’a son
ouverture, en d’autres termes pendant la systole mécanique incluant la relaxation iso-
volumétrique.

Dans des conditions de pression artérielle et strain longitudinal global (SLG) normaux
(120 mmHg et -20% respectivement), le travail myocardique doit étre de 2400
mmHg% avec une efficacité du travail de 100%.

Jusqu’a lors, ce parametre n’a été utilis€¢ que dans I’étude du travail myocardique VG.
Compte tenu de la plus nette sensibilit¢ du VD aux conditions de charge, il semble
intéressant de recourir a cette évaluation non invasive du travail du VD. Nous avons
donc adapté les modalités de traitement du module Myocardial Work® pour 1’étude du

VD avant I’implantation d’un DAVG.
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Figure 4 : Figures “en oeil de boeuf * évaluant le travail myocardique global et I’efficacité du travail
myocardique du ventricule droit. Samset ; Healthcare GE.

3.5 Les problématiques de la défaillance ventriculaire droite post-opératoire

Le temps diagnostique de la DVD est une difficulté récurrente dans les diverses
publications car sa définition n’est pas consensuelle et donc a 1’origine d’une
incidence trés variable d’une étude a l’autre. Qu’elle soit précoce ou tardive, elle
repose a I’heure actuelle sur des parameétres de réanimation.

La DVD post-opératoire précoce est définie par la présence de signes d’insuffisance
cardiaque droite et la dépendance a un traitement inotrope positif pour une durée

supérieure ou égale a 14 jours ou a un traitement par monoxyde d’azote inhalé (NOi)
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pendant plus de 48h ou le recours a une assistance cardiaque droite, dans les 30 jours

suivant I’implantation du DAVD!628,

La survenue d’une DVD apres I’implantation d’un DAVG augmente la mortalité post-
opératoire, allonge les durées de séjours en unité de soins intensifs, retarde la sortie de
I’hopital et est corrélée a une augmentation de la morbi-mortalité aprés une
transplantation cardiaque justifiant une meilleure compréhension de sa
physiopathologie %°.

Sélectionner en préopératoire les patients les plus a risque de développer une DVD
apres I’implantation d’'un DAVG est un défi qui reste problématique. En effet, les
¢tudes ayant pour but d’évaluer les paramétres pré-opératoires prédictifs d’'une DVD
post-implantation de DAVG, sont discordantes 2!,

De plus, I’'implantation chirurgicale du DAVG induit une augmentation de la pré-
charge et donc du volume VD, des modifications de sa géométrie et de la cinétique du
septum interventriculaire, soit autant de facteurs prédisposant a une DVD.

Compte tenu d’une nette sensibilit¢ du VD a la post-charge, une évaluation
échographique selon les conditions de charge semble intéressante. Nous avons donc
adapté les modalités de traitement du module Myocardial Work® a 1’étude du VD
avant I’implantation d’un DAVG ?’.

3.6 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I’impact du travail myocardique et
des parametres conventionnels de fonction systolique VD pré-opératoires sur la

survenue d’une défaillance du VD post-implantation d’'un DAVG.

Les objectifs secondaires étaient I’évaluation de I’impact du travail myocardique et des
parametres conventionnels de fonction systolique VD pré-opératoires sur les
parametres fonctionnels a 6 mois et sur la mortalité a 6 et 12 mois de I’implantation du

DAVG.
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II. Matériels et méthode

1. Conception de I’étude et population étudiée

Nous avons analysé de maniére rétrospective les données cliniques, biologiques,
échocardiographiques et hémodynamiques des patients implantés d’'un DAVG au
Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse entre Janvier 2008 et Mars 2019. Seuls
les patients ayant bénéficié d’un cathétérisme cardiaque droit et d’une
échocardiographie avec coupes sur le VD ont été inclus dans I’analyse soit 51 patients

dans une cohorte de 99 patients porteur de DAVG.

2. Variables étudiées

Les données pré- et post-implantation ont été extraites des dossiers médicaux
informatisés des patients. Une recherche dans les archives papiers a permis de

compléter le recueil de données lorsque les informations étaient manquantes.

2.1. Eléments du terrain et caractéristiques de base

Nous avons recueilli les caractéristiques démographiques habituelles des patients.

Les données de I’évaluation fonctionnelle pré-implantation (pic de consommation
d’oxygene (VO?2), test de marche de 6 min, stade NYHA) ainsi que les données
¢évaluant le degré de sévérité (profils INTERMACS, utilisation en pré-opératoire d’un
support inotrope positif, vasopresseur, le recours a une assistance cardiaque ou
circulatoire, a une ventilation mécanique invasive ou a une épuration extra-rénale) ont
¢galement été analysées.

Le recueil des résultats biologiques a été réalisé dans les 48 heures maximum avant

I’implantation.
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2.2.Données échocardiographiques

Les images échographiques ont été retraitées pour recueillir des parametres
d’évaluation du ventricule droit a I’aide du logiciel EChoPAC® (version V3, General
Electric-Vigned). Les images échographiques ont été réalisées sur des Vivid E9, E95
et S70 (General Electrics®, Horton, Norway). L’acquisition des images
échocardiographiques a été réalisée dans un délai moyen de 26 jours (0-376 jours) par

rapport au cathétérisme cardiaque droit.

Les parametres VD recueillis ont été : le TAPSE, I'onde S au doppler tissulaire
tricuspide, les diametres et surface VD en coupe apicale 4 cavités, la fraction de
raccourcissement du VD (FRVD), l’intégrale temps-vitesse sous pulmonaire et le
grade de I'IT. Des parametres de géométrie VD tels que I’indice de sphéricité défini
par le rapport DTDVD/Led et le rapport surface/longueur diastolique VD (S/Led), ont

été recueillis.

L’index d’adaptation a la charge appelé¢ LAI a également été calculé pour chaque

patient

Nous avons également réalisé I’acquisition du travail myocardique du VD pour chaque
patient. Le strain longitudinal de la paroi libre ainsi que de la paroi septale VD a été
mesuré. A partir de 3 coupes identiques centrées sur le VD, nous avons pu analyser la
déformation longitudinale de la paroi libre et de la paroi septale du VD et obtenir une
valeur moyennée globale et par segment du SLG. A partir des données de post-charge
du VD représentées par les pression artérielles pulmonaires systoliques et diastoliques
(PAPs et PAPd) obtenues a partir du cathétérisme cardiaque droit et des éveénements
valvulaires (ouverture et fermeture de la valve tricuspide et pulmonaire), nous avons
calcul¢ le travail myocardique global (TMG) ainsi que I’efficacité du travail

myocardique (ETM) du VD.
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2.3. Cathétérisme cardiaque droit

Les données du cathétérisme cardiaque droit incluant (POD, PVD, gradient VD-OD,
PAPs, PAPd, PAPm, PCP, gradient trans-pulmonaire, 1’index cardiaque et les RAP)
ont été recueillis sous traitement médical optimisé entre 2 et 340 jours avant
I’implantation, avec une moyenne de 64 jours. A partir de ces données le RVSWI, le
PAPI et le PAPP ont été calculés de la fagon suivante : RVSWI= (PAPm-POD) x
(IC/FC) ; PAPI= (PAPs-PAPd)/POD et PAPP=(PAPs-PAPd)/PAPs.

2.4. Données post-implantation

Les données de surveillance per-opératoires et post-opératoires de réanimation ont été
recueillies.

Les patients ont été revus a 6 et 12 mois au cours du suivi.

Au 6° mois de suivi, chaque patient a bénéfici¢ d’une évaluation fonctionnelle (classe
NYHA, pic de consommation d’oxygene (VO?2), test de marche de 6 min et NT-pro-
BNP).

Nous avons également étudié la mortalité a 6 et 12 mois.

3. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la survenue d’une DVD précoce définie par la
présence de signes d’insuffisance cardiaque droite et la dépendance a un traitement
inotrope positif pour une durée supérieure ou égale a 14 jours ou a un traitement par
NO inhal¢ pendant plus de 48h ou le recours a une assistance cardiaque droite, dans
les 30 jours suivant I’implantation du DAVG en accord avec la définition consensuelle

retenue dans la littérature!6-3°,

Les criteres de jugement secondaires étaient :
-L’évolution du statut fonctionnel a 6 mois de I’implantation évalu¢ par le stade
NYHA, le pic de VO2 et le test de marche de 6 min,

-La mortalité toute cause confondue a 6 et 12 mois.
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4. Analyse statistique

Nous avons réalis€¢ une analyse bi-variée des variables pré-opératoires a ’aide du
logiciel IBM SPSS version 20 (SPSS Inc., Chicago Illinois). 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 écart-type.

Pour les variables quantitatives indépendantes, le test t de Student a été utilisé lorsque
les variables suivaient une loi normale et une homogénéité des variances. Si une des
deux conditions n’étaient pas remplies, nous utilisions le test de Mann Withney ou de
Wilcoxon.

Pour les variables qualitatives, ce sont les tests de Chi? ou test de Fisher exact qui ont
été utilisés.

Le seuil de 5% a été retenu pour le risque alpha pour conclure a une association
significative.

La recherche de corrélation a été réalisée avec le test de Spearman et est exprimée par
le coefficient de corrélation R.

Le niveau de précision des données échocardiogaphiques pour prédire la survenue
d’un impact sur les capacités fonctionnelles a 6 mois, a été réalisé a partir des courbes
receiver operator characteristic (ROC) en prenant en compte les aires sous la courbe

et les points représentant la meilleure sensibilité et spécificité.
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II1. Résultats

1. Caractéristiques de base de la cohorte entiere

Quatre-vingt-dix-neuf patients ont été implantés d’un DAVG (HeartMate II ou III
Abbott®) entre Janvier 2008 et Mars 2019. L’organigramme de 1’étude est présenté
dans la figure 5.

Figure 5 : Organigramme de I’étude

DAVG implantés au Centre
Hospitalo-Universitaire de Toulouse

. Patients exclus (N=48
entre Janvier 2008 et Mars 2019 v ( ) )

-Données écho-cardiographiques manquantes (N=30)

N=99
-Données hémodynamiques manquantes pour répondre au
critére de jJugement principal (N=15).
-1 patient ayant eu le CCD avant la mise en place d'un
MitraClip avant DAVG.

Cohorte de Ilétude -1 patient avec ECG non synchronisé a I"échocardiographie.
N=51 -1 patient ayant bénéficié d’'un changement de corps de
[ pompe.
Défaillance VD précoce Pas de défaillance VD précoce
(DVD+) (DVD-)
N=22 N=29

Décés a 12 mois (N=15)

Réévaluation a 12 L
mois -N=4 décés )30 ( hématome frontal, AVC hémorragique,
tamponnade et DVD pure)

\ -N=7 décés entre J30 et M6 ( DVD pure, thrombose de

pompe, 2 hémorragies intra-craniennes et 3 chocs
septiques)

Survivants 412 Transplantation
mois cardiaque

-N= 4 décés entre M6 et M12 | 2 AVC hémorragiques,
N=32 N=4

sepsis et 1 sans précision).

Notre étude a été réalisée sur une cohorte de 51 patients (dont 88% d’hommes) avec
77% d’insuffisance rénale chronique. La cardiomyopathie ischémique était 1’étiologie
la plus représentée (60%). La majorit¢é des patients ont ¢été implantés d’un
HeartMatelI® (n=39 patients ;76%).

La majorité des patients était stade 3 ou 4 de la classification NYHA avec un pic de

VO2 moyen a 12 ml/min/kg et un périmétre de marche sur 6 minutes moyen de 126 m
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en pré-opératoire. Le profil INTERMACS des patients de I’étude est présenté dans la
figure 6.

Figure 6 : Profils INTERMACS des patients implantés d’une assistance mono ventriculaire gauche a
Toulouse.

INTERMACS
3
18%
INTERMACS 5
0,
49% INTERMACS
4
25%

2. Objectif principal : impact des parameétres de fonction systolique
ventriculaires droits pré-opératoires sur la survenue d’une
défaillance ventriculaire droite post-implantation d’une assistance
ventriculaire gauche

Vingt-deux (43%) patients ont présent¢ une DVD précoce. Le tableau 1 résume les

données pré-opératoires selon la survenue d’une DVD précoce ou non.
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Tableau 1 : Comparaison des données préopératoires en fonction de 1’apparition d’une défaillance VD

en post-implantation.

Données démographiques

Age a l'implantation, années
Sexe masculin, %

IMC, kg/m2

FDRCV, %

Type de cardiopathie, %

Traitement*, %

HTA

Diabéte
Dyslipidémie
Tabac

cmi

CMD

IEC
BB

Sacubitril/Valsartan

Stade NYHA 3-4, %
INTERMACS 1-2, %
Pic de VO2, ml/min/kg
TDM 6min, m
Durée séjours USIC, jours
Implantations Urgentes, %
Support ventilatoire invasif, %
Traitement inotrope positif, %
Parametres biologiques
Sodium, mmol/L
Urée, mmol/L
Créatininémie, pmol/L
Bilirubine, mmol/L
Parametres ETT
FEVG, %
TAPSE, mm
Onde S tricuspide, cm/s
STDVD, cm2
STSVD, cm2
FRVD, %
DTDVD, cm
Diameétre anneau tricuspide, mm
LAI
SLG paroi libre du VD,-%
Travail myocardique global, mmHg%
ETM global, %

Parameétres hémodynamiques

POD, mmHg

PAPs, mmHg

PAPd, mmHg

PAPmM, mmHg

PCP, mmHg

Gradient trans-pulmonaire, mmHg
IC, L/min/m2

RVSWI, mmHg.ml/m2
RAP, UW

POD/PCP

PAPI

PAPP

MSP

Population totale

(n=51)

59+ 8
45 (88)
26,3+4,2

21 (41)
22 (41)
32(62,7)
36 (70,6)

31(61)
13 (26)

28 (55)
35 (69)
10 (20)
17 (33)
44 (86)
3(6)
11,8 43,7
126 +167
4,4 £7,4
18 (35)
2(4)
24 (47)

133+-5
1245
131+49
18+13

22+7
1613
9,712
2618
18+7
34+10
4,3+0,9
3947
32,7+11,2
13+6,6
3344209
7714

845
53+17
2419
3311
2419
9,8+5,8
1,9+0,7
603+327
2,9+-2,4
0,310,2
4,9+3,7)
0,510, 1

DVD+

(n=22)

57 48
20 (91)
26+4,3

7(32)
9 (41)
13 (59)
15 (68)

14 (64)
6(27)

15 (68)
17 (77)
3(14)
5(23)
19 (86)
1(5)
11,7+4,3
148+163
2,916,3
5(23)
0
9 (41)

13245
1316
132447
17+11

23+7
1613
9,5+2
26£10
18+8
3449
4,3+0,8
40+7
32,6413
14+4,5
348+170
78+11

1246
1,940,68)
653+382
3,543
0,34+0,2
4,7+3,4
0,510,1

DVD-

(n=29)

61+8,7
25 (86)
25,9+4,1

14 (48)
12 (41)
19 (66)
21(72)

17 (59)
7 (24)

13 (45)
18 (82)
7 (24)
12 (41%)
26 (89)
2(7)
11,9+3,5
1134174
5,448
13 (45)
2(7)
15 (52)

135+4
1244
130£51
18+15

38,717
32,919,6
12,7£7,9
3234237

77+16

1,9+0,7
567+282
2,4%1,6
0,35+0,2
5,2+3,9
0,6+0,9

Valeur de p

0,13
0,72
0,64

0,24
0,97
0,64
0,74

0,72
0,81

0,09
0,25
0,35

0,16

0,72
0,72
0,56
0,14
0,14
0,1

0,21
0,44

0,02
0,71
0,84
0,78

0,22
0,08
0,48
0,88
0,89
0,95
0,64
0,42
0,89
0,37
0,36
0,70

0,59
0,10
0,03
0,05
0,06
0,05
0,77
0,42
0,12
0,68
0,64
0,22

*Traitement au cours de la derniére hospitalisation avant I'implantation du LVAD

BB : bétabloquant ; CMI : cardiomyopathie ischémique ; CMD : cardiomyopathie dilatée ; DTDVD : diamétre télédiastolique VD ; FEVG :
fraction d’éjection du ventricule gauche ; FDRCV :facteurs de risque cardiovasculaires ; FRVD : fraction de raccourcissement VD ; SLG :
strain longitudinal global; IC : index cardiaque ; IEC :inhibiteur de I’enzyme de conversion ; LAI : Load Adaptation Index ; MSP : multi

site pacing ; POD : pression dans [’oreillette droite; PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique ; PAPd : pression artérielle

pulmonaire diastolique ; PAPm :pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPI : Pulmonary Artery Pulsatility Index ; PAPP : pulmonary
arterial proportional pulse pressure ; PCP : pression des capillaires pulmonaire; RAP : résistance artériolo-pulmonaires ; RVSWI : right
ventricular stroke work index; STDVD :Surface télédiastolique VD ; STSVD : Surface télésystolique VD ; TAPSE : tricuspid annular plane

systolic excursion ; USIC : Unité de Soins Intensifs Cardiologique ;UW : unité wood ; VD : ventricule droit ;
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2.1 Données démographiques et biologiques pré-opératoires

Les données démographiques étaient typiques de patients atteints d’insuffisance
cardiaque terminale et étaient similaires entre le groupe DVD+ et le groupe DVD-.

Concernant les données biologiques, les valeurs de la natrémie étaient plus basses dans
le groupe DVD+ en comparaison au groupe DVD- (132 + 5 et 135 £ 4 mmol/L,

respectivement; p= 0,02).

2.2 Données écho-cardiographiques pré-opératoires

Les données échographiques témoignent d’une défaillance sévere et avancée des
ventricules gauches et d’une dilatation des ventricules droits qui présentent une
altération modérée de la fonction systolique longitudinale et radiale.

Le TAPSE ¢était plus bas dans le groupe DVD+ en comparaison au groupe DVD- sans
toutefois atteindre le seuil de significativité (16+£3 et 17+3 mm, respectivement;
p=0,08).

Il n’existait pas d’association entre les deux groupes pour les résultats du LAI, du
strain longitudinal de la paroi libre du VD, du travail myocardique global et de

I’efficacité du travail myocardique.

2.3 Données hémodynamiques pré-opératoires

Les patients présentaient une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
(PAPm=33+11 mmHg) d’origine post-capillaire (PCP=24+9 mmHg et RAP=2,9+2 .4

unités wood).

L’analyse en sous-groupe retrouvait des PAPd et PAPm plus élevées dans le groupe
DVD+ (respectivement 2710 contre 21+7mmHg; p=0,03 et 37+11 contre 30+10
mmHg; p=0,05). Par ailleurs il existait une tendance a 1’¢lévation des PAPs, PCP et
RAP chez les patients du groupe DVD+.

Le gradient trans-pulmonaire était plus élevé chez les patients ayant développé une

défaillance VD post-opératoire (12+6 contre 9+5 mmHg; p=0,05)
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Le rapport POD/PCP et les indices RVSWI, PAPI et PAPP étaient similaires entre les

deux groupes.

3. Objectifs secondaires de I’étude

3.1 Impact des parameétres de fonction systolique ventriculaires droits pré-
opératoires sur la capacité fonctionnelle a 6 mois des patients implantés d’un
DAVG

A 6 mois, les patients ont été classés en sous-groupes selon leur classe NYHA (NYHA
1-2 ou NYHA 3-4), le résultat du pic de VO2 (VO2>12 ou <12 ml/min/kg) et la

distance au test de marche de 6 minutes (périmetre de marche< 300 ou > 300metres) .

Au total, 5 patients étaient classés NYHA 3-4 au 6° mois de suivi. Le travail
myocardique VD n’était pas différent entre les deux groupes. Les parametres
conventionnels cliniques, échographiques et hémodynamiques préopératoires étaient

par ailleurs identiques entre les groupes NYHA 1-2 et NYHA 3-4. (Annexe 2.4)

Trente-sept (73%) patients (tableau 2) ont réalisé¢ une épreuve d’effort sur vélo avec
mesure du pic de VO2 a 6 mois. Le travail myocardique du VD n’était pas associé a
une altération du pic de VO2 a 6 mois (p=0,87). Il existait une tendance a une surface
télédiastolique du VD pré-opératoire plus importante dans le sous-groupe de patients
avec un pic de VO2<12 ml/min/kg a 6 mois. Par ailleurs la surface télésystolique du
VD (STSVD) était plus élevée dans ce méme sous-groupe de patients (20+£8 vs 16+6
cm?, p=0,04).

Pour étudier la valeur de cet indice pour la prédiction de 1'altération du pic de VO2 a 6
mois de suivi, nous avons effectué une analyse de la courbe ROC. Parmi tous les
parametres échocardiographiques analysés, la STSVD a montré la plus grande
précision diagnostique [aire sous la courbe (AUC) de 0,699 IC 95% (0,524-0,873)]
avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 72% et de 63%, en utilisant
une valeur limite de 17 cm?, pour prédire une altération du pic de VO2 inférieure a 12

ml/min/kg a 6 mois de I’'implantation (figure 7).
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Tableau 2: Comparaison des paramétres cliniques, biologiques et hémodynamiques pré-opératoires
selon le pic de VO2 a 6 mois apres implantation

V02 <12 mi/min/kg V02>12 ml/min/kg Valeur de p
(n=18) (n=19)
Parametres clinico-biologiques
Posologie FUROSEMIDE, mg/24h 518+396 381+395 0,21
Natrémie, mmol/L 13344 13346 0,73
CRP, mg/L 3+2 25+35 0,84
Créatininémie, pmol/L 113446 131439 0,13
Bilirubine, mmol/L 19+14 21+15 0,73
Pro BNP, pg/mL 411613344 5062+4087 0,79
Parameétres échographiques B B B
TAPSE, mm 1743 1543 0,18
Onde S tricuspide, cm/s 10,1+2,2 9,3+2,1 0,22
STDVD, cm2 29+10 25+7 0,10
STSVD, cm? 20+8 1616 0,04
FR, % 3149 3749 0,08
LAI 3149,4) 31+10,6 0,82
SLG, -% 12,3+4,7 13,7+8,6 0,77
:::;y:"y“ard'q“e global, 321+151 3374240 0,87
ETM global, % 80+7,3 78+15 0,94
Parameétres hémodynamiques

POD, mmHg 8,6t5 8,9t5 0,83
PAPs, mmHg 53+16 56+18 0,39
PAPd, mmHg 25+8 24+8 0,87
PAPmM, mmHg 34+10 34+10 0,84
PCP, mmHg 25+10 24+8 0,91
Gradient trans-pulmonaire, 8,645 1146 0,14
mmHg

IC, L/min 1,67+0,6 2,05+0,7 0,14
RAP, UW 2,6+1,6 3,2£3,3 0,88
RVSWI, mmHg.mL/m2 534+228 6494398 0,32
POD/PCP 0,3+0,2 0,4+0,2 0,35
PAPI 5,1+4 4,8+3,5 0,83
PAPP 0,5+0,1 0,60,1 0,09

FRVD : fraction de raccourcissement VD ; IC : index cardiaque ;

LAI : load adaptation index;, POD : pression dans [’oreillette droite; PAPs : pression artérielle pulmonaire
systolique ; PAPd : pression artérielle pulmonaire diastolique ; PAPm :pression artérielle pulmonaire
moyenne ; PAPI : pulmonary artery pulsatility Index ; PAPP : pulmonary arterial proportional pulse

pressure ; PCP : pression des capillaires pulmonaire; RAP : résistance artériolo-pulmonaires ; RVSWI : right
ventricular stroke work index; SLG : strain longitudinal global ; STDVD :surface télédiastolique VD ; STSVD :
surface télésystolique VD ; TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion; UW : unite wood ; VD :
ventricule droit ;
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Figure 7 :Courbe ROC pour prédire une altération du pic de VO2<12 ml/min/kg a 6 mois de
I’implantation selon la STSVD pré opératoire

AUC=0,699
p=0,039

Trente-sept (72%) patients ont réalisé un test de marche de 6 minutes lors du suivi a 6
mois. Le travail myocardique VD pré-opératoire €tait moins important dans le sous-
groupe de patients avec un test de marche de 6 minutes inférieur a 300 meétres en
comparaison de l’autre sous-groupe (respectivement, 445+265m contre 525+261m;
p=0,14). Il existait une tendance a 1’augmentation de la STSVD pré-opératoire dans le
sous-groupe de patients avec un test de marche de 6 minutes inférieur a 300 meétres.

(Annexe 2.B)

3.2 Impact des parameétres de fonction systolique ventriculaires droits pré-
opératoires sur la mortalité a 6 et 12 mois aprés implantation du DAVG

Dans notre cohorte, le taux de survie a 6 et 12 mois était respectivement de 78 et 66%.
A 12 mois, 7 (46%), 2 (13%) et 1 (7%) déces étaient attribuables a une cause
hémorragique, une défaillance VD pure et une défaillance VD secondaire & un choc

septique, respectivement.
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Il n’y avait pas de corrélation entre la survenue d’un DVD post-opératoire et la
mortalité a 6 et 12 mois (respectivement, R=0,113 ; p=0,44 et R=0,051 ; p=0,74).

Il n’existait pas d’association entre les parameétres de fonction systolique ventriculaires
droits pré-opératoires et la mortalité a 6 mois en analyse univariée.

Il n’existait pas d’association entre les parametres de fonction systolique ventriculaires
droits pré-opératoires et la mortalité a 12 mois (p=0,43) en analyse univariée.

Sur le plan biologique, 1’'urée et la créatininémie pré-opératoires étaient plus élevées
dans le sous-groupe de patients décédés a 12 mois (respectivement 15+6 contre 11+4

mmol/l; p=0,016 et 159+£56 contre 125+41 pmol/l; p=0,03).
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IV. Discussion

Notre étude est la premiere a évaluer 'impact du travail myocardique ventriculaire
droit pré-opératoire sur la survenue d’une défaillance VD post-chirurgicale ainsi que
sur les parameétres fonctionnels de suivi et la mortalité a 6 et 12 mois de I’implantation
d’une assistance ventriculaire gauche chronique. Ce travail montre [’absence
d’association entre les paramétres du travail myocardique ventriculaire droit et la
survenue d’une défaillance VD post-opératoire d’une part, et les paramétres
fonctionnels et la mortalité a 6 et 12 mois post-implantation d’autre part. Toutefois,
certains parametres pré-opératoires conventionnels sont associés a la DVD post-

opératoire.

Les paramétres de fonction systolique ventriculaires droits

Certaines études ont identifi¢ des marqueurs biologiques de congestion tels que 1’urée,
la créatinémie ou la bilirubine, prédictifs de DVD post-opératoire'®. Toutefois, ces
biomarqueurs ne sont pas spécifiques d’une DVD et peuvent étre le reflet d’une
mauvaise perfusion rénale ou d’une congestion hépatique dans le contexte de
I’insuffisance cardiaque globale décompensée. Dans notre travail, ces marqueurs
biologiques ne sont pas associés a la survenue du critere de jugement principal.
Néanmoins, les patients ayant présenté une DVD post-opératoire avaient une natrémie
plus basse avant la chirurgie. La posologie de furosemide pré-opératoire était similaire
entre les deux groupes et n’explique donc pas cette différence, qui peut étre attribuée a
un état congestif pré-opératoire probablement plus sévere. Ainsi, dans les situations de
congestion cardiaque droite pré-opératoires majeures, I’augmentation de la pré-charge
du VD, induite par I’assistance du VG, majore 1’état d’hypervolémie et participe au

développement de la DVD.
De plus, dans notre étude les VD sont peu dilatés (contrairement aux données de la

littérature) et de dimensions similaires chez les patients ayant développé ou non une

DVD. Sur un plan physiopathologique, un VD peu ou non dilaté s’adapterait a la
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phase aigué plus facilement a la surcharge de volume et aux modifications de la
géométrie septale imposées par I’implantation chirurgicale d’un DAVG2%3L,

Nous avons observé que les patients ayant une altération de leur statut fonctionnel (pic
de VO2 inférieure a 12 ml/min/kg et/ou avec une distance de marche inférieure a 300
meétres) & 6 mois de I'implantation avaient des dimensions VD plus élevées en pré-
opératoire, notamment la STSVD (208 contre 16£6 cm?). Nous pouvons émettre
I’hypothése que la compensation du VD face aux contraintes imposées par le DAVG
est maximale et efficace en phase post-opératoire immédiate mais tend a
progressivement s’estomper et s’exprimer cliniquement par une altération des
parametres fonctionnels au cours du suivi.

Par ailleurs, un seuil de STSVD de 17 cm? pourrait prédire une altération du pic de
VO2 inférieure a 12 ml/min/kg a 6 mois de I’implantation avec une sensibilité et une
spécificité de 72% et de 63%, respectivement. Toutefois, ce résultat doit étre interprété
avec prudence car cette valeur est a la limite supérieure de la normale. En effet, selon
les recommandations de 1I’ASE, une dilatation débutante du VD est retenue lorsque les

valeurs de STSVD sont supérieures a 16 cm?.

L’insuffisance cardiaque chronique décompensée aboutit a une élévation des pressions
télédiastoliques du VG et donc a une augmentation de la pression dans les capillaires
pulmonaires et a une hypertension artérielle pulmonaire avec, comme conséquence,
une augmentation de la post-charge du VD. Dans une analyse rétrospective de 337
patients, il a ét¢ montré que les pressions artérielles pulmonaires et capillaires
pulmonaires étaient les déterminants hémodynamiques les plus importants de la
fonction VD dans I’insuffisance cardiaque stable ou décompensée *2. Dans notre étude,
seuls la PAPd, la PAPm et le gradient transpulmonaire sont associés a la DVD précoce
avec une simple tendance pour la PAPs et les PCP. Ces résultats soulignent le lien
étroit entre la fonction systolique des 2 ventricules et justifient de prendre en compte
¢galement cette notion d’interdépendance ventriculaire dans la surveillance post-
opératoire.

Par ailleurs, la POD, les RAP, le PAPi, PAPP et le RVSWI ont été identifiés comme

14,15,23,24

des facteurs de risque de DVD post-opératoire précoce . Cependant, les
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résultats des différentes études divergent et, dans notre travail, ces parametres n’étaient

pas associés a la DVD post-implantation.

Limites de I’étude

Une des limites majeure de cette étude est liée au recueil rétrospectif des données et au
nombre important d’exclusions. En effet, notre cohorte comprend des patients
insuffisants cardiaques « stabilisés » avec un profil INTERMACS en majorité 4 et 5
alors que dans les études précédentes, les patients étaient pour la plupart
INTERMACS 2 ou 3 avec, pour certains, des assistances circulatoires ou cardiaques
pré-opératoires. Ainsi, on dénombre 11 patients implantés en situation d’urgence avec
un profil INTERMACS plus sévere, exclus de notre analyse, qui étaient a trés haut
risque de développer une DVD post-opératoire et chez qui ’étude du travail

myocardique VD aurait été probablement pertinente.

L’autre limite importante de cette étude est liée a 1’évaluation hémodynamique de nos
patients en pré-opératoire. En effet, I’estimation du travail myocardique du VD est
fonction de la PAPs et de la PAPd mesurées par cathétérisme cardiaque droit. Dans
notre étude, I’ETT et le cathétérisme cardiaque droit ont été réalisés en moyenne a 26
jours d’intervalle avec parfois des délais allant jusqu’a 376 jours. Les conditions de
charge (PAPs et PAPd) entrées dans le logiciel n’étaient donc pas exactement celles du
jour de I’examen ultrasonore et par conséquent I’estimation du travail myocardique du
VD a certainement ét¢ affectée.

De méme, le délai moyen entre la réalisation du cathétérisme cardiaque droit et la date
d’implantation du DAVG est de 64 jours, mésestimant les véritables conditions de
charge le jour de I’implantation. En effet, les pressions artérielles pulmonaires ne sont
pas des parametres hémodynamiques stables dans le temps et, par ailleurs, sont
fortement modifiées par les diurétiques ou inotropes utilisés dans le but d’optimiser le
patient avant la chirurgie. Une évaluation hémodynamique invasive couplée dans le
méme temps a une évaluation échocardiographique les jours précédents 1’intervention

aurait pu permettre de s’affranchir de ce biais.
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L’absence de définition uniforme de la défaillance VD post-opératoire est la grande
faiblesse des études évaluant le VD aprés implantation d’un DAVG. Il est admis qu’un
support inotrope prolongé est associé a une augmentation de la morbi-mortalité apres
I’implantation d’un DAVG 4. Nous avons donc choisi d’utiliser comme définition
celle qui prend comme critére la dépendance au traitement inotrope >14 jours, qui est
¢galement celle utilisée par [’Interagency Registry of Mechanically Assisted
Circulatory Support depuis 2007 ¥. D’autre part, en améliorant la post-charge du VD
par son action vasodilatatrice, le NO inhalé est souvent utilis¢ en post-opératoire
comme support hémodynamique apreés la mise en place d’une assistance VG. Un
support par NO inhalé > 48h a donc de nombreuses fois été choisi comme critére de
défaillance VD. Néanmoins, dans notre étude seulement 2 patients ont présenté une
DVD sur le seul critére inotrope >14 jours alors que la totalité des patients 1’ont
présenté sur le seul critere NO inhalé > 48h. Ce résultats peut étre expliqué par le fait
que 48h est un délai assez court, que les patients sevrés juste apreés ce délai sont
nombreux, que le sevrage est fortement variable en rapport avec 1’expérience du
praticien et le moment de la prise en charge du patient. Par ailleurs, le NO inhalé est
systématiquement débuté dans notre centre aprés la chirurgie quel que soit I’état
hémodynamique du patient et est administré uniquement chez les patients intubés et
ventilés mécaniquement. Le délai d’administration du NO inhalé est donc fortement
corrélé au délai de ventilation mécanique, ventilation qui est souvent prolongée chez

nos patients pour des étiologies sans lien avec la fonction VD.

Le TAPSE de notre cohorte était ¢levé a 16 mm, témoignant d’une fonction systolique
VD pré-implantation peu altérée, et ne différe pas entre les patients ayant présenté et
ceux n’ayant pas présenté de DVD. Dans la littérature, les valeurs seuils de TAPSE et
de strain de la paroi libre du VD prédictifs de DVD sont évaluées respectivement a
7,5mm et -9% soit des patients avec une altération sévere de la fonction systolique
ventriculaire droite®® 22, Les patients de notre cohorte ont donc fait I’objet d’une
sélection pré-opératoire rigoureuse qui vient toutefois contraster avec 1’incidence
¢levée de DVD post-opératoire retrouvée (43%). Ce résultat illustre toutes les limites

de la définition de la DVD post-opératoire utilisée actuellement.
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Enfin, Peffectif réduit de patients est responsable d’un manque de puissance qui peut
expliquer que les parameétres habituellement associés a la DVD ne le sont pas dans
notre étude. Par ailleurs, d’un point de vu statistique, le faible nombre d’événements
répondant au critere de jugement principal nous a contraint a ne réaliser qu’une
analyse univariée. La présence de facteurs de confusion comme le sepsis ou un
syndrome de détresse respiratoire aigu en période post-opératoire a trés certainement
impacté les résultats de notre étude et une analyse multivariée aurait permis de s’en

affranchir.
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V. Conclusion

Notre étude n’a pas montré d’association entre les parameétres de fonction systolique
ventriculaires droits pré-opératoires et la survenue d’une défaillance ventriculaire
droite apres I’implantation d’un DAVG.

Les parameétres de fonction systolique ventriculaires droits ne sont également pas
prédictifs d’une altération des paramétres fonctionnels au cours du suivi et n’impactent
pas la mortalit¢ a 6 mois et 1 an. Toutefois, une surcharge en volume du ventricule
droit pré-implantation semble étre associée a une altération du pic de consommation
d’oxygeéne au cours du suivi. Les nouvelles techniques échocardiographiques,
permettront d’évaluer plus précisément en pré-opératoire, la morphologie et les
volumes ventriculaires droits et de mieux comprendre la défaillance VD post-

implantation d’un dispositif d’assistance ventriculaire gauche.
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Annexes

Annexe 1. Résumé en anglais

IMPACT OF PREOPERATIVE RIGHT VENTRICULAR SYSTOLIC FUNCTION
ON RIGHT VENTRICULAR FAILURE AND FUNCTIONAL CAPACITIES IN
PATIENTS WITH LEFT VENTRICULAR ASSIST DEVICE

Background: Right heart failure (RHF) is a major cause of morbidity and mortality after left
ventricular assist device (LVAD) implantation.

Objective: To assess the impact of pre-operative right ventricular (RV) systolic function
parameters, on post-operative RHF and functional capacities during follow-up.

Methods and results: Clinical, biological, echocardiographic and hemodynamic data were
reviewed from 51 patients who underwent LVAD implantation between January 2008 and
March 2019 in Toulouse University Hospital, Toulouse, France. RV myocardial work was
assessed for each patient before surgery. Right ventricular failure was defined as requiring

> 48 hours of inhaled nitric oxide treatment and/or > 14 days of inotropic support and/or a
right ventricular assist device within 30 days after LVAD surgery. Functional capacities were
assessed 6 months after surgery, with NYHA stage, a 6-minute walk test and peak oxygen
consumption. RHF occurred in 22 (43%) patients after surgery. There was no association
between RV systolic function parameters and post-operative RHF occurrence, or functional
capacities 6 months after LVAD implantation. The subgroup of patients with peak oxygen
consumption under 12 ml/min/kg at 6 months had a higher pre-operative RV end-systolic area
(RVESA) (20+8 vs 16+6 cm?; p=0.04). A RVESA cut-off value of 17 cm? allowed to predict
an alteration of peak oxygen consumption under 12 ml/min/kg at 6 months with a sensitivity
and specificity of 72% and 63%, respectively.

Conclusion: Pre-operative right ventricular systolic function parameters do not predict post-
operative RHF or functional capacities impairment in patients with LVAD.

Key Words:

Right ventricular systolic function; left ventricular assist device; post-operative right heart
failure
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Annexe 2. Tableaux

Annexe 2. A : Comparaison des parameétres cliniques, biologiques et hémodynamiques pré-

opératoires selon la classe NYHA, 6 mois apres I’implantation

Parametres clinico-biologiques
FUROSEMIDE, mg/j
Créatininémie, umol/L
Bilirubine, mmol/L
Parameétres échographiques
TAPSE, mm

Onde S tricuspide, cm/s
STDVD, cm2

STSVD, cm2

FRVD, %

LAI

SLG, -%

Parameétres hémodynamiques
POD, mmHg

PAPs, mmHg

PAPd, mmHg

PAPmM, mmHg

PCP, mmHg

IC, L/min/m2

RVSWI, mmHg.ml/m2
PAPI

PAPP

POD/PCP

RAP, UW

Travail myocardique global, mmHg%
Efficacité du travail myocardique, %

Gradient trans-pulmonaire, mmHg

NYHA 3-4 (n=5)

2424237
118+29
12+4,2

1743
11+2,8
23,849,3
16,8+7,6
3149
31,545,5
13,4+8,8
254+136
7125

5+3
49+22
22412
30415
23+8
12+10
2+0,7
6854415
6,443,6
0,5+0,1
0,26+0,18
2,242,8

NYHA 1-2 (n=37)

455+398
127+46
19+14,5

16+4
9,642,8
27,5485
18,3+7,1
34+10
30,749,9
12,7+6,9
3144204
78+12

945
53+17
23+8
3310
2449
945
1,92+0,7
5764323
4,743,6
0,6+0,1
0,3620,16
2,8+2,5

Valeur de p

0,12
0,92
0,31

0,65
0,32
0,76
0,76
0,59
0,85
0,62
0,57
0,88

0,14
0,73
0,68
0,73
0,79
0,68
0,79
0,55
0,28
0,74
0,21
0,23

FRVD : fraction de raccourcissement VD ; IC : index cardiaque ; LAI : load adaptation index ; POD : pression
dans loreillette droite ; PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique ; PAPd : pression artérielle
pulmonaire diastolique ; PAPm :pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPI : pulmonary artery pulsatility

index ; PAPP : pulmonary arterial proportional pulse pressure ; PCP : pression des capillaires pulmonaire;

RAP : résistance artériolo-pulmonaires ; RVSWI : right ventricular stroke work index,; SLG : strain longitudinal
global ; STDVD :surface télédiastolique VD ; STSVD : surface télesystolique VD ; TAPSE : tricuspid annular

plane systolic excursion;, UW : unité wood ; VD : ventricule droit ;
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Annexe 2. B : Comparaison des parameétres cliniques, biologiques et hémodynamiques pré-
opératoires selon le test de marche de 6 minutes, 6 mois apres I’implantation

TDM6<300m TDM6>300 m Valeur de
(n=9) (n=28) p

Parametres clinico-biologiques
Utilisation d'inotrope, % 7(77) 14 (50) 0,14
FUROSEMIDE, mg/j 508+470 4104360 0,79
Créatininémie, pmol/L 11645 129+45 0,45
Bilirubine, mmol/L 20£15 19+14 0,72
Parametres échographiques
TAPSE, mm 17+4 1643 0,93
Onde S tricuspide, cm/s 9,312,6 9,9+2,2 0,47
STDVD, cm2 30,2+7,8 25,9+8,9 0,13
STSVD, cm2 20,916,3 17,147,2 0,07
FRVD, % 31+11 35+9 0,28
LAl 31,7£10,1 30,449,9 0,58
SLG, -% 8,1+4,9 10,747,9 0,34
Travail myocardique global, mmHg% 4451265 525+261 0,14
Efficacité du travail myocardique, % 72+18 79+12 0,17
Parameétres hémodynamiques
POD, mmHg 8+4 9t6 0,99
PAPs, mmHg 53+18 54+16 0,74
PAPd, mmHg 2348 25+8 0,49
PAPmM, mmHg 33+11 34+10 0,74
PCP, mmHg 2349 25+9 0,71
Gradient trans-pulmonaire, mmHg 10+6 10+6 0,90
IC, L/min/m2 1,9+0,8 1,9+0,7 0,99
RVSWI, mmHg.ml/m2 6244315 606+353 0,78
POD/PCP 0,410,1 0,340,2 0,46
RAP, UW 3+2,1 2,9£2,2 0,89

FRVD : fraction de raccourcissement VD ; IC : index cardiaque,; LAl : load adaptation index ; POD : pression
dans loreillette droite ; PVD : pression dans le ventricule droit ; PAPs : pression artérielle pulmonaire
systolique ; PAPd : pression artérielle pulmonaire diastolique ; PAPm :pression artérielle pulmonaire
moyenne ; PAPI : pulmonary artery pulsatility Index ; PAPP : pulmonary arterial proportional pulse

pressure ; PCP : pression des capillaires pulmonaire; RAP : résistance artériolo-pulmonaires ; RVSWI : right
ventricular stroke work index; SLG : strain longitudinal global ; STDVD :surface télédiastolique VD ; STSVD :
surface télésystolique VD ; TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion;, UW : unite wood ; VD :
ventricule droit ;
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Annexe 3. Serment médical d’Hippocrate

« Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite
ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque ».
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IMPACT DES PARAMETRES DE FONCTION SYSTOLIQUE VENTRICULAIRES
DROITS PRE-IMPLANTATION SUR LA DEFAILLANCE VENTRICULAIRE
DROITE ET LES CAPACITES FONCTIONNELLES CHEZ LES PORTEURS

D’ASSISTANCE MONOVENTRICULAIRE GAUCHE

Introduction: La défaillance du ventricule droit (DVD) aprés I’implantation d’un dispositif
d’assistance ventriculaire gauche (DAVG) est une complication grave a I’origine d’une
importante morbi-mortalité.

Objectif: Etudier I’impact des paramétres de fonction systolique ventriculaires droits (VD)
pré-implantation d’un DAVG sur la survenue d’une DVD et sur les capacités fonctionnelles
au cours du suivi.

Meéthode et résultats: Les parameétres cliniques, biologiques, échographiques et
hémodynamiques ont été recueillis rétrospectivement chez 51 patients implantés d’un DAVG
entre janvier 2008 et mars 2019 au Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse. Le travail
myocardique VD a été calculé pour chaque patient. La DVD post-opératoire était définie par
la dépendance a un traitement par monoxyde d’azote inhalé =48heures et/ou a un support
inotrope positif =14 jours et/ou le recours a une assistance VD dans les 30 jours suivant
I’implantation. La capacité fonctionnelle des patients a été évaluée a 6 mois de la chirurgie
par le stade NYHA, le test de marche de 6 minutes et le pic de consommation d’oxygeéne.
Vingt-deux (43%) patients ont présenté une DVD post-opératoire. Il n’y avait pas
d’association entre les parametres de fonction systolique ventriculaires droits pré-opératoires
et la survenue d’une DVD d’une part, et les capacités fonctionnelles a 6 mois de
I’implantation d’autre part. La surface télé-systolique VD (STSVD) pré-opératoire était plus
élevée dans le sous-groupe de patients avec un pic de consommation d’oxygene

< 12ml/min/kg & 6 mois (20+8 contre 1646 cm?; p=0.04). Un seuil de STSVD de 17 cm?
permettait de prédire avec une sensibilité de 72% et une spécificité de 63% une altération du
pic de consommation d’oxygene < 12 ml/min/kg a 6 mois de I’implantation.

Conclusion: Les parametres de fonction systolique ventriculaires droits pré-opératoires ne
sont pas associés a la survenue d’une DVD et n’impactent pas les capacites fonctionnelles des
patients porteurs d’un DAVG.
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