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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les
opinions émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent
étre considérées comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur
donner aucune approbation ni improbation.
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ABM : Agence de Biomédecine

ACC : Arrét cardio-circulatoire

ACM : Assistance Circulatoire Mécanique

AVP : Accident de la Voie Publique

BCPIA : Ballon de Contre Pulsion Intra Aortique

CMD : Cardiomyopathie dilatée

CPI : Cardiopathie ischémique

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

ECMO : Extracorporeal Membrane Oxygenation

ECLS : Extra Corporeal Life Support

ESC : European Society of Cardiology

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

HAS : Haute Autorité de Santé

IMC : Indice de Masse Corporelle

INTERMACS : Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
NYHA : New York Heart Association

NT-proBNP : N-Terminal pro-brain natriuretic peptide
PA : Patient-Année

PAm : Pression artérielle moyenne

SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

SNAGC : Score National d’Attribution des Greffons Cardiaques
SU : Super urgence

TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

TP : Taux de Prothrombine

UMAC : Unité Mobile d’Assistance circulatoire

VAD : Ventricular Assist Device : assistance ventriculaire
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L.Contexte

La prévalence de I'insuffisance cardiaque varie de 1 a 2 % de la population adulte dans les
pays développées, avec un taux supérieur a 10 % parmi la population de plus de 70 ans [1; 2; 3; 4;
5.

Concernant l'insuffisance cardiaque chronique dans la population francaise adulte, la
prévalence est de 2.3 % soit 1 130 000 personnes (IC 95% [1 039 000 — 1 224 000]). Elle augmente
avec |'age, atteignant 15 % des personnes de 85 ans et plus [6; 7]. L'insuffisance cardiaque reste
une pathologie grave malgré I'amélioration de sa prise en charge en termes de thérapeutique
médicale, interventionnelle et chirurgicale. L'étude ESC-HF pilot (étude observationnelle
multicentrique conduite dans 136 services de cardiologie de 12 pays européens) a inclus sur 9 mois
tous les patients ambulatoires présentant une insuffisance cardiaque et tous les patients
hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigué. Elle a montré que la mortalité a un an était de 17.4
% parmi les patients présentant une insuffisance cardiaque aigué et de 7.2 % pour ceux qui
présentaient une insuffisance cardiaque chronique stable [8].

Une méta analyse réalisée en 2013 (MAGGIC : Meta-Analysis Global Group in Chronic
Heart Failure) a montré que parmi les patients présentant une insuffisance cardiaque : 40.2 % sont
décédés sur une durée moyenne de suivi de 2.5 ans [9].

Pour les patients présentant une insuffisance cardiaque avancée, I'étude REMATCH [10] a
démontré le bénéfice sur la mortalité dans le groupe de patients « non transplantables » de la mise
en place d’une assistance ventriculaire gauche en « destination therapy » par rapport a un
traitement médical optimum : 53,5 % versus 26.5 % de survie a un an et 32 % versus 8.2 % a deux
ans. Pour ces patients la transplantation cardiaque reste cependant le traitement de référence
mais face a la pénurie de greffon, 'accés a la transplantation reste limité et des approches
alternatives ont donc été développées.

Dans notre étude nous nous sommes intéressés a la prise en charge de l'insuffisance
cardiaque aigué en particulier a I'état de choc cardiogénique réfractaire et a l'arrét cardio-
circulatoire (ACC) récupéré. Les ACC récupérés et les états de choc, quelle que soit leur origine,
restent des situations graves a l'issue encore fréquemment fatale malgré les progrés de la
réanimation [11].

La transplantation cardiaque reste le traitement de choix de la défaillance cardiaque
chronique terminale. Cependant, en contexte d’urgence, I'attente d’un greffon de bonne qualité
est longue et s’avere préjudiciable. De ce fait il a été mis en place, en France, depuis 2004, des
listes prioritaires dites de super-urgences. On distingue les super-urgences nationales mises en
place en juillet 2004 modifiées en 2013, et les urgences régionales. Les super-urgences se
répartissent en super-urgences de type 1 (SU1), super-urgences de type 2 (SU2), et, depuis juillet
2013, super-urgences de type 3 (SU3). Les premiéres s’adressent aux malades sans assistance
circulatoire de longue durée sous perfusion d’inotropes et/ou avec une assistance circulatoire
temporaire le plus souvent une ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) veino-artérielle
dont I'état clinique reste compatible avec une greffe. Depuis juillet 2013, la SU1 est accessible aux
seuls malades dont le débit de filtration glomérulaire est supérieur ou égal a 40 ml/min/m?2.
L'attribution prioritaire des greffons répond a des conditions d’urgence vitale ou de difficultés
particuliéres d’acces a la greffe (groupes sanguins rares, morphologie particuliere). Le nombre de
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greffes réalisées dans le cadre d’une SU1 augmente nettement ces derniéres années (46 % des
greffes cardiaques ont été faites dans le cadre d’une SU1 en 2015) [12]. Les malades de notre
étude sont susceptibles de présenter les criteres d’éligibilité a cette priorité nationale qu’est la
super-urgence de type 1.

La probabilité de survie du receveur aprées une greffe cardiaque en France réalisée entre
1993 et 2012 estimée par la méthode de Kaplan-Meier est de 74.5 % a un an, 66 % a 5 ans et 54 %
a 10 ans. Pour les malades greffés dans le cadre d’une super-urgence, la survie 1 an apres la greffe
est de 73.5 % s'il s’agit d’'une SU1 (cohorte 2004-2012). Une étude sur les facteurs de risque
d’échec apres greffe cardiaque menée sur la cohorte des malades adultes, ayant bénéficié d’une
premiere greffe isolée, entre janvier 2010 et décembre 2013, a permis de montrer que I'dge et le
genre féminin du donneur, I'age du receveur, l'origine de l'insuffisance cardiaque, le débit de
filtration glomérulaire et la bilirubine du receveur le jour de la greffe étaient des facteurs de risque
indépendants de mortalité 1 an apreés la greffe [12].

Dans le contexte de I’ACC ou de I'état de choc cardiogénique réfractaire a la prise en
charge médicale, il est urgent de pallier a la défaillance cardiaque pour éviter les défaillances
d’organes secondaires a I'hypo-perfusion qui s’installent trés rapidement. Les équipes n’ont bien
shr pas le temps d’organiser une transplantation cardiaque ou de mettre en place une assistance
mécanique de longue durée qui nécessite une sternotomie. Pour ces « urgences absolues », la mise
en place, souvent par voie périphérique, d’assistances de courte durée permet d’assurer un retour
rapide a une perfusion satisfaisante. Ainsi, la prise en charge des situations d’extréme urgence
(arrét cardiaque, infarctus du myocarde en choc cardiogénique, intoxication médicamenteuse,
myocardite aigué fulminante, défaillance post-opératoire et défaillance primaire de greffon), peut
étre faite par des systemes d’assistance circulatoire aigué de type ECMO et ECLS (Extracorporeal
Life Support) ou des dispositifs a type de pompe axiale : Impella® dés la salle de cathétérisme ou au
lit du malade. Ces systemes permettent de stabiliser une situation hémodynamique précaire, afin
de passer un cap difficile et de pouvoir sevrer I'assistance en cas de récupération de la fonction
myocardique. Il est aussi possible d’envisager pour ces malades des assistances circulatoires plus
lourdes permettant d’attendre la récupération ou la transplantation, sur de plus longues durées
[13].

Ouwennel and Henriques ont défini I’assistance circulatoire idéale dans le cadre du choc
cardiogénique comme: « .. Lorsqu’a la phase aigué, alors que I'état clinique du patient est
précaire, seules les assistances qui autorisent une voie d’abord percutanée sont appropriées au
regard du caractere invasif des assistances implantées par voie chirurgicale. Le dispositif idéal doit
permettre a la fois un support hémodynamique et une protection myocardique. Une approche
percutanée est préférable pour une rapidité et une facilité de mise en place. De plus, le dispositif
idéal doit étre associé a un taux bas de complications, car les complications peuvent parfois
contrebalancer le potentiel effet bénéfique. Les complications associées aux assistances
ventriculaires percutanées peuvent inclure les ischémies de membre, les emboles d’origine
athéromateuse, les thromboses de matériel, les accidents vasculaires cérébraux, les infections et
I’'hémolyse » [14].
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II.Les assistances de courte durée

a.Généralités

La question de l'assistance de courte durée se pose dans le cadre des défaillances
hémodynamiques et/ou respiratoires sévéres. Nous nous intéresserons plus particulierement aux
assistances avec composante cardiaque.

Les modalités de I'atteinte cardiaque peuvent étre variables avec une défaillance qui peut
étre aigué (infarctus, myocardites, intoxications, hypothermies, dysfonction primaire de greffon)
ou chroniques (cardiopathies ischémiques, cardiomyopathies, valvulopathies) avec dans certaines
situations un espoir de récupération. D’autre part, la défaillance cardiaque peut prédominer sur le
ventricule gauche, le ventricule droit ou concerner les deux ventricules. A ces différents types
d’atteinte, correspond I'utilisation de différents types d’assistance [15].

Selon les recommandations ESC 2016 sur la prise en charge de l'insuffisance cardiaque
aigué, l'assistance ventriculaire gauche et les autres supports mécaniques de la circulation peuvent
étre employés en attente de prise de décision « bridge to decision » ou en attente de greffe
« bridge to transplantation » [16]. Pour les patients qui présentent soit une insuffisance cardiaque
chronique ou aigué qui ne peut étre stabilisée malgré une prise en charge médicale optimale, une
assistance circulatoire mécanique peut étre utilisée pour « décharger » le ventricule défaillant et
maintenir une perfusion périphérique. Les patients en choc cardiogénique sont dans un premier
temps pris en charge a I'aide d’assistance de courte durée. Par la suite, selon I'évolution et la
récupération myocardique, une thérapeutique définitive peut étre planifiée [17-11].

La sélection des patients candidats a ce type d’assistance reste un enjeu majeur. Dans ce
sens, sept profils cliniques INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support) ont été développés dans le but d’optimiser la prise en charge des patients présentant une
insuffisance cardiaque (Annexe 1). Le registre nord-américain INTERMACS a été créé en 2005 avec
sept profils INTERMACS décrits par Stevenson LW et al [18]. Les patients sont ainsi classés en
insuffisance cardiaque aigué ou chronique selon 7 profils en fonction de leur sévérité clinique, de 1
a 7 du plus au moins grave. Le but est de distinguer les patients candidats a une assistance
circulatoire. Cette classification permet de stratifier les patients selon leur état clinique et plus
particulierement pour ceux présentant une insuffisance cardiaque avancée ou une insuffisance
cardiaque aigué sévere qui font partie de la classe IV de la NYHA (New York Heart Association). Le
profil INTERMACS 1 est le plus critique des profils. Ces patients présentent un état de choc avec
hypoperfusion sévere mettant en jeu le pronostic vital (marquée par une acidose lactique, un foie
de choc, une oligurie...) lls nécessitent le plus souvent un support inotrope avec escalade des
thérapeutiques. Le deuxieme profil inclut les patients qui sont dépendants d’un support inotrope
avec une détérioration progressive de la fonction rénale, une majoration de la rétention
hydrosodée malgré une escalade des posologies d’inotropes. Ce deuxieme profil peut aussi étre
utilisé pour décrire les patients en cedéme aigu réfractaire chez qui le support inotrope ne peut
étre maintenu (arythmie, ischémie ou autre intolérance). La reconnaissance d’un profil 1 ou 2
mene souvent dans l'urgence a I'implantation d’une assistance temporaire. Dans ce contexte, la
prise en charge interventionnelle pour assistance doit étre réalisée en urgences dans les heures qui
suivent. Le recensement des implantations d’assistance parmi les différents profil INTERMACS
entre 2006 et 2007 montre que 80 % des implantations ont eu lieu parmi les patients présentant
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les profils 1 et 2 [18]. Une étude de Barge-Caballero et al. réalisée en 2013 sur le Registre national
espagnol incluant 704 patients transplantés cardiaques en urgence retrouvait une corrélation entre
le profil INTERMACS des receveurs, la défaillance primaire du greffon et la mortalité post-greffe
[19].

b.ECMO

En extréme urgence, devant un choc cardiogénique, il est possible d’implanter une
assistance circulatoire extracorporelle (ECLS, aussi appelée ECMO) en utilisant un circuit de
circulation extra corporelle hépariné en dérivation veino-artérielle [15] (Figure 1). C’'est une
technique d’assistance a la fois circulatoire et respiratoire. Devant une instabilité hémodynamique
réfractaire au traitement médical optimal, ce type d’assistance peut étre proposé en urgence du
fait de sa rapidité de mise en ceuvre. Les progrés techniques réalisés au cours de la derniere
décennie (canules, pompe, oxygénateur a membrane) ont permis un renouveau dans l'utilisation
de cette technologie du fait d’'une diminution des complications et d’'une augmentation de la durée
de vie des circuits. Cependant, il ne s’agit que d’une assistance de courte durée permettant une
stabilisation initiale de I'état hémodynamique et ensuite d’envisager soit la récupération d’une
fonction cardiaque, soit I'évolution vers une assistance de plus longue durée ou une
transplantation cardiaque. Les indications des ECMO veino-artérielles sont donc le choc
cardiogénique réfractaire, I'arrét cardiaque réfractaire, le choc cardiogénique post chirurgie
cardiaque [20].
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Figure 1 : Schéma du circuit d'ECMO
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Figure 2 : 2a. ECMO périphérique: 1 canule veineuse de drainage dans la veine fémorale, 1 canule de
réinjection rétrograde dans I'artere fémorale. 2b. voie d'abord chirurgicale par incision du scarpa, avec
cathéter de reperfusion fémorale superficielle

L’'ECMO est une technique d’assistance circulatoire et respiratoire dérivée des circuits de
circulation extracorporelle conventionnelle. Il s’agit d’'une circulation extracorporelle artério-
veineuse sur circuit hépariné, utilisant une pompe centrifuge non occlusive associée a un
oxygénateur. Le circuit d’ECMO se compose d’une canule de décharge veineuse, d’'une pompe
centrifuge électrique qui génere un débit continu (le sang veineux désaturé est aspiré a partir de
I'oreillette droite vers la pompe par une longue canule insérée dans |'oreillette droite via la veine
fémorale), d’un oxygénateur a membrane et d’une ligne de réinjection du sang oxygéné qui est
guidé vers 'aorte thoracique descendante via I'artére fémorale. 'ECMO peut étre implantée a
visée de suppléance respiratoire exclusive, en utilisant un circuit veino-veineux ou de suppléance
cardiaque ou cardio-respiratoire en utilisant un circuit veino-artériel [21]. Elle peut étre mise en
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place par voie fémorale percutanée en dehors du bloc opératoire, en salle de cathétérisme
cardiaque ou au lit du patient avec la possibilité d’'une pose en dehors du CHU de Rouen a I'aide de
I’'Unité mobile d’assistance circulatoire (UMAC). Cette unité spécialisée, projette en urgence, le plus
souvent en collaboration avec les SAMU (Service d’Aide Médicale Urgente), une équipe mettant en
place au lit du patient une ECMO/ECLS. Une fois stabilisé sous ECMO/ECLS, le patient est transféré
sous assistance vers un centre spécialisé [17].

L'ECMO a été étudiée dans le cadre des infarctus du myocarde [22], des myocardites [23],
en post cardiotomie [24], chez les patients qui ont présentés un arrét cardiaque durant une
angioplastie ou une TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) [25]. Une étude de 2008 a
montré que la survie des patients apres ECMO était de 48 % a 28 jours et 38 % a 90 jours parmi les
81 patients qui ont bénéficié de I'implantation d’une ECMO veino-artérielle pour choc
cardiogénique [26]. L'ECMO veino-artérielle est donc une technique d’assistance circulatoire
temporaire permettant de restaurer une hémodynamique et une perfusion tissulaire satisfaisante
en attente de récupération, de transplantation ou d’assistance circulatoire de longue durée [17].

Dans notre étude, 77 patients ont bénéficié d’'une ECMO « périphérique » c'est-a-dire
avec une voie d’abord périphérique préférentiellement fémoro-fémorale (Figure 2) mais parfois
fémoro-axillaire. L'implantation en périphérie est privilégiée devant une facilité d’acces en urgence.
La voie fémoro-fémorale utilise la voie percutanée seule ou chirurgicale mais avec une dissection a
minima. Elle permet la poursuite d’une éventuelle réanimation cardio-pulmonaire. Elle peut étre
effectuée au lit du patient. La voie fémoro-axillaire (canule artérielle insérée a travers une prothése
cousue sur l'artére axillaire) évite le risque d’ischémie de membre inférieur qui est présent avec la
voie fémoro-fémorale. Le sang oxygéné arrive directement dans le tronc artériel brachio-
céphalique. Le flux artériel est dirigé dans le sens physiologique au niveau de I'arche aortique et
favorise I’éjection ventriculaire gauche. L'implantation est plus longue et impérativement par voie
d’abord chirurgicale.

Un seul patient a bénéficié d’'une voie d’abord centrale (pose urgente dans un contexte
de choc cardiogénique avec décision rapidement au décours de l'implantation d’une assistance
monoventriculaire gauche de longue durée). Cette implantation se fait par sternotomie. Les
canules sont alors placées dans l'oreillette droite et la réinjection se fait dans |'aorte. Cette
technique est tres utilisée en post-cardiotomie, le thorax étant déja ouvert.

c.Impella®

Des pompes axiales intra-vasculaires comme les pompes axiales rotatives Impella® sont
positionnées a travers la valve aortique pour fournir une assistance ventriculaire gauche trans
valvulaire en éjectant le sang aspiré dans le ventricule gauche vers I'aorte. Plusieurs versions sont
disponibles, nous allons en voir trois. L'Impella 2.5® peut générer un débit de 2.5 L/min et peut
étre insérée par voie percutanée. L'Impella CP® permet de générer un débit entre 3.3-3.5 |/min.
L'Impella 5.0® permet de délivrer jusqu’a 5,0 L/min de débit mais nécessite un abord chirurgical de
I'artere fémorale ou axillaire [27] (Figure 3 et 4). Plusieurs études ont démontré que ce type
d’assistance est slr et efficace hémodynamiquement dans le cadre des états de choc
cardiogénique [28], plus spécifiguement dans le cadre des états de choc compliquant les infarctus
du myocarde avec défaillance ventriculaire gauche isolée [14]. Une autre étude a montré une
amélioration hémodynamique significative lors de I'implantation d’une Impella 2.5® comparé aux
patients qui ont bénéficié d’un ballon de contre pulsion intra aortique dans le cadre de I'état de
choc cardiogénique. Par contre la mortalité a 30 jours était la méme dans les deux groupes [29].
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Mais dans cette étude les patients étaient implantés avec une Impella 2.5® ne permettant qu’un
débit de 2.5 |/min. Dans notre étude, sur les 41 Impella® implantées durant la période de
recrutement : 31 étaient des Impella 5.0® permettant un débit cardiaque de 4.5-5.0 |/min, et 10
patients ont été implantés d’une Impella CP® permettant un débit entre 3.3-3.5 |/min. L'Impella
CP® est plus rapidement implantée que I'lmpella 5.0® qui nécessite une voie d’abord chirurgicale.

Pour les 30 patients inclus ayant bénéficié d’'un Impella® dans notre étude, 4 ont
bénéficié exclusivement d’une pompe Impella® comme assistance a la phase aiglie et 26 ont
bénéficié d’une association d’assistance (4 ont bénéficié de I'implantation dans le méme temps
d’une ECMO V/A et d’une Impella®, la plus grande partie (18 patients), ont bénéficié des deux
types d’assistance de fagon concomitante mais avec une période préalable de mono assistance et
pour quatre patients, I'implantation de I'lmpella® s’est faite en relais de I'ECMO V/A).

L’échocardiographie par voie trans-thoracique et trans-oesophagienne est un outil
indispensable en particulier pour la pose et le contréle du positionnement adapté de ce type
d’assistance (Figure 5).
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Figure 3 : Impella® 5.0
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Femoral Insertion Axillary Insertion
Impella® 2.5, 5.0 and Impella CP® Impella® 2.5, 5.0 and Impella CP®

Figure 4 : Schéma du positionnement de I'lmpella®

Figure 5 : Vision échocardiographie de I'lmpella®

d.Ballon de contre-pulsion intra-aortique

Leur utilisation reste limitée a I'heure actuelle en cas de choc cardiogénique réfractaire.
Leurs effets paraissent trés modestes sur le débit cardiaque et non suffisant pour réduire la
mortalité dans le cadre des états de choc cardiogéniques compliquant un infarctus du myocarde
(Etude IABP shock [30]). lls ne permettent d’assurer qu’un débit de I'ordre de 1 I/min. Leur
avantage reste la facilité de mise en place par un cardiologue interventionnel sur une table de
cathétérisme. En 2012, I'étude randomisée prospective multicentrique IABP SHOCK |l comparant
300 patients avec et 300 patients sans BCPIA dans le cadre d’un choc cardiogénique post-infarctus,
ne retrouvait pas de différence en termes de mortalité a 28 jours entre les deux groupes [31]. Une
évaluation secondaire a 12 mois ne retrouvait pas non plus de différence statistiquement
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significative (p= 0.91) concernant les déces a 12 mois en comparant le groupe BCPIA et le groupe
controle [32].

IIL. Assistances de « longue durée »

Passé le cap aigu et en I'absence de récupération myocardique, la stratégie peut étre
I'implantation de machines d’assistance mécanique de longue durée.

En ce qui concerne l'insuffisance cardiaque avancée, la transplantation cardiaque qui est
I'option idéale, a ses limites du fait de la pénurie de greffon. Des données récentes montrent un
gain de survie des patients porteurs d’une assistance ventriculaire sur liste d’attente de greffe [33].
Ainsi, une des indications de I'assistance ventriculaire de longue durée est une approche a court
terme dans l'attente d’une transplantation « bridge to transplantation » [34]. Initialement
développé dans une optique a moyen terme, les assistances de longue durée sont actuellement
utilisées sur du plus long terme comme une alternative a la transplantation « destination therapy ».
Les taux de survie actuelle a 2-3 ans chez des patients sélectionnés sont excellents et comparables
a la survie apres transplantation cardiaque [35]. Les indications d’implantation de tels dispositifs
sont clairement établies dans I'insuffisance cardiaque chronique (Recommandation de classe lla,
Figure 6) mais restent a mieux définir dans I'insuffisance cardiaque aigué.

Recommendations for implantation of mechanical

Table 13.3 Patients potentially eligible for
circulatory support in patients with refractory heart

implantation of a left ventricular assist device

failure
Patients with >2 months of severe symptoms despite optimal
medical and device therapy and more than one of the following: Recommendations Class* | Level® Ref«
LVEF <25% and, if measured, peak VO <12 mL/kg/min. An LVAD should be considered in
23 HF hospitalizations in previous 12 months without an obvious patients who have end- stage HFrEF
precipitating cause. despite optimal medical and device
i i therapy and who are eligible for

Dependence on i.v inotropic therapy. heart transplantation in order Hla
Progressive end-organ dysfunction (worsening renal and/or hepatic to improve symptoms, reduce the
function) due to reduced perfusion and not to inadequate ventricular filling risk of HF hospitalization and the
pressure (PCWP >20 mmHg and SBP <80-90 mmHg or Cl <2 Uimin/m?). risk of premature death (Bridge to
Absence of severe right ventricular dysfunction together with severe ampketidicuioo):
tricuspid regurgitation. An LVAD should be considered in

patients who have end-stage HFrEF

despite optimal medical and device 605,612,

therapy and who are not eligible for - 613

heart transplantation to, reduce the
risk of premature death.

Cl = cardiac index; HF = heart failure; i.v. = intravenous; LVEF = left ventricular
ejection fraction; PCWP = pulmonary capillary wedge pressure; SBP = systolic
blood pressure; VO, = oxygen consumption.

HF = heart failure; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; LVAD =
left ventricular assist device.

*Class of recommendation.

*Level of evidence.

“Reference(s) supporting levels of evidence.

Figure 6 : Indications de I'assistance ventriculaire : tableau issu des recommandations de I'ESC (2016)

a.Ventricules implantables électriques

Il s’agit le plus souvent d’assistances monoventriculaires gauches. Un turbine axiale
électrique propulse le sang en continu et transforme ainsi I'énergie électrique en énergie
mécanique. La canule d’admission est implantée a la pointe du ventricule gauche et le tube
d’éjection est suturé en termino-latéral sur I'aorte ascendante. La pompe est implantée dans une
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poche créée dans la gaine du muscle grand droit gauche de I'abdomen. Le cable électrique
transcutané permet de relier la pompe au contréleur et aux batteries. Le systeme implanté chez
nos patients candidats était le HeartMate |II™ (Figure 7). Le caractére implantable des assistances
électriques constitue un avantage majeur. Ces systemes laissent en effet une excellente autonomie
aux patients qui peuvent rentrer a domicile et méme pour certains reprendre une activité
professionnelle. Cependant, leur utilisation est réservée aux patients ayant une dysfonction
ventriculaire gauche isolée. De plus, la poche d’implantation de la pompe est une source de
complications locales, hémorragiques ou septiques non négligeables. Il en est de méme pour la
ligne électrique et sa sortie cutanée. Le HeartWare™ est un dispositif d’assistance circulatoire
mécanique a débit continu électrique intracorporel mono-ventriculaire gauche dont le mécanisme
est trés proche de celui du HeartMate I[I™. Environ 30 000 machines de ce type ont été implantées
dans le monde a I’heure actuelle (20 000 HeartMate II™ et 10 000 HeartWare™).

Figure 7 : HeartMate II™

b.Ventricules pneumatiques hétérotopiques

Il s’agit de systémes d’assistance pulsatiles entrainés par une énergie pneumatique, les
ventricules artificiels étant placés en dérivation sur la circulation et le coeur natif laissé en place. lls
peuvent étre utilisés en assistance monoventriculaire gauche, monoventriculaire droite ou bi-
ventriculaire. Le systéme le plus utilisé (celui utilisé pour les patients de notre étude) a été, chez
I’adulte, le Thoratec PVAD™ (ParaVentricular Assisting Device) (Figure 8), dont la commercialisation
va disparaitre cette année. Le systeme est relié a un compresseur et a une console de commande.
Ces systemes pneumatiques comportent une canule d’admission insérée dans les cavités
cardiaques droites et/ou gauches, le plus souvent ventriculaires. La canule d’éjection est constituée
d’un tube de dacron anastomosé en terminolatéral sur l'artére pulmonaire et/ou l'aorte
ascendante. Les canules ont un trajet percutané et sont connectées aux ventricules artificiels
placés a I'extérieur du corps. L'implantation peut étre réalisée a coeur battant en utilisant une
circulation extracorporelle de soutien et de décharge hémodynamique au moment de
I'implantation des canules ventriculaires. Cette technique a |’avantage de ne pas entrainer
d’ischémie myocardique.
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Figure 8 : Thoratec PVAD™

c.Coeur artificiel total Cardiowest™

Il s’agit du plus vieux matériel, développé dans les années 1970 avec implantation
humaine en 1982 (ex Jarvik-7), pour suppléer de maniere artificielle le coeur sur une longue durée.
Il ne s’agit pas a proprement parler d’'une assistance puisque le cceur natif est complétement
remplacé par ce cceur artificiel. Il est constitué de deux ventricules pneumatiques implantés en
position orthotopique a la place des ventricules natifs et reliés par deux lignes d’activation
transcutanées a une console de contrdle et un compresseur. Une partie des oreillettes natives est
laissé en place et suturée a deux oreillettes artificielles [36]. (Figure 9)

Pulmonary
Cavae L " /}An ery
e —
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Ventricle : Ventricle

Figure 9 : Cardiowest™

Les patients de notre étude inclus dans le bras « assistance » ont bénéficié surtout de
I'implantation de Heart Mate II™ (17/24 : 71 %). 5 patients ont bénéficié de I'implantation d’un
Thoratec PVAD™ (21 %). Un patient a bénéficié d'un Cardiowest™ (4 %) et un autre d’un Heart
Ware ™ implanté en ventriculaire droit (4 %) puis d’'un Cardiowest™ quelques mois plus tard.
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IV.Rationnel de I'étude

Les innovations technologiques et I’évolution continue des systemes d’assistance
circulatoire ont certes simplifié I'usage des dispositifs d’assistance de courte durée, néanmoins ces
assistances et la prise en charge de ces patients nécessitent une expertise et une prise en charge
sur-spécialisée. En outre, le succés de ces techniques repose a la fois sur la bonne indication, la
technique d’implantation, la surveillance adaptée et la prise en charge spécialisée du patient
(sevrage, recours a la transplantation/assistance ventriculaire lourde). Par ailleurs, le recours a ces
techniques d’assistance n’est pas dénué de risque. De nombreuses complications (hémorragiques,
ischémiques, ischémie-reperfusion digestive, infectieuses...) émaillent la prise en charge de ces
patients et engagent leur pronostic vital.

Le bénéfice de cette technique d’exception n’est pas démontré dans toutes les situations.
Ainsi, en cas d’arrét cardiaque extra-hospitalier réfractaire, les résultats sont actuellement encore
décevants (survie entre 0 et 15 %), remettant en cause |'indication d’assistance circulatoire chez un
grand nombre de ces patients [37]. Trois études publiées entre 2008 et 2011 incluant 110 patients
ayant présenté un ACC extra-hospitalier et pour qui une assistance de courte durée a été mise en
place retrouve une survie de 4.4 % (6 patients) en dépit de critéres d’inclusion stricts [38].

De plus, la diffusion plus large de ces techniques pose la difficile question d'une
augmentation des dépenses de santé et du rapport colt-efficacité. Il est donc impératif d’intégrer
le recours et I'accés a ces thérapeutiques dans la réflexion. Le projet thérapeutique (assistance de
longue durée, transplantation, sevrage envisagé) et le pronostic doivent impérativement étre
intégrés dans la discussion [17].

En I'absence de réels consensus sur les critéres d’indications, le recours a une assistance
circulatoire de courte durée repose sur un faisceau d’arguments cliniques (terrain,
hémodynamique, age...), biologiques et échocardiographiques, et fait I'objet d’une discussion
pluridisciplinaire (réanimateurs, chirurgiens, cardiologues). La conduite d’une assistance
temporaire impose une réflexion quotidienne multidisciplinaire associant chirurgiens thoraciques
et cardiovasculaires, anesthésistes réanimateurs, cardiologues, perfusionnistes et personnels
paramédicaux en charge de ces patients [17].

La survie de ces patients en choc cardiogénique ou apres ACC récupéré sous assistance de
courte durée reste faible. Ainsi, les infarctus du myocarde et les myocardiopathies dilatées en choc
cardiogénique et le choc cardiogénique en post opératoire de chirurgie cardiaque ont un taux de
survie entre 40 et 50 % malgré I'assistance circulatoire [39]. Une étude parue en juin 2017
retrouvait une survie de 25,8 % pour les patients implantés sous massage cardiaque externe (en
arrét cardio-circulatoire), comparé a une survie de 43 % pour les patients implantés en état de choc
ne présentant pas d’arrét cardio circulatoire [40].

A notre connaissance, dans la littérature il n’existe pas a ce jour de données sur la
meilleure stratégie a adopter aprés la mise en place d’une assistance circulatoire de courte durée
dans ces situations. Le but de notre étude est d’analyser si une des stratégies parmi : sevrage de
I'assistance aigué, bridge pour une assistance de longue durée ou transplantation dans un premier
temps, améliorerait la survie de ces patients et de définir pour chaque typologie de patient,
I'attitude thérapeutique la plus adaptée.
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B. Matériel et Méthodes
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LType d’étude et population

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique réalisée a partir de la
base de données prospective du service de chirurgie cardiaque du CHU de Rouen dans laquelle
sont répertoriées toutes les assistances aigués implantées dans le centre que ce soit sur le centre
ou via I'unité mobile d’assistance circulatoire (UMAC).

Entre janvier 2010 et décembre 2016, 320 poses d’assistance de courte durée pour état
de choc cardiogénique ou ACC réfractaire ont été effectuées au CHU de Rouen (Figure 10).
L’évolution rapide de ces techniques nous a fait étudier la cohorte la plus récente.
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Figure 10 : Evolution du nombre annuel d'assistances de courte durée implantées sur la période de
I'étude. ECMO V/A: Veno-arterial Extracorporeal Membrane Oxygenation

IL.Criteres d’inclusion

Ces 320 assistances implantées correspondent en fait a 266 patients (des patients ont
bénéficié conjointement et/ou successivement de plusieurs assistances). Parmi les 266 patients de
la cohorte, nous n’avons inclus que les patients agés de plus de 18 ans ayant bénéficié de
I'implantation d’une assistance circulatoire temporaire au CHU de Rouen entre janvier 2010 et
décembre 2016. Le motif d’implantation était une défaillance cardiaque aigué sévere. Dans le
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cadre d’un recours a cette technique a plusieurs reprises, seul le premier épisode a été pris en
compte.

Les patients ayant bénéficiés d’une assistance circulatoire temporaire de type ECMO V/A
et/ou Impella® ont été inclus pour les indications suivantes :

- Etat de choc cardiogénique réfractaire au traitement inotrope maximal

- Ou arrét cardio-circulatoire réfractaire aux manoeuvres de réanimation initiales

IIL.Criteres d’exclusion

Ont été exclus de notre étude :
- Les patients mineurs (adge < 18 ans)

- Les patients ayant bénéficié d’une assistance par ECMO veino-veineuse (indication habituelle
dans la défaillance respiratoire isolée)

- Parmi les patients ayant bénéficié d’une assistance de type ECMO veino-artérielle, les critéres
d’exclusion ont été :

1) Uimplantation dans un contexte de choc cardiogénique secondaire a une intoxication
médicamenteuse cardio-toxique.

2) Les défaillances myocardiques post-cardiotomie.
3) En post transplantation cardiaque dans le cadre d’une défaillance primaire de greffon.

4) 'implantation secondaire a une défaillance hémodynamique post accident de la voie
publique (AVP).

5) Les patients décédés précocement dans les 7 jours suivant I'implantation de I'assistance
quel que soit le motif d’implantation, n’ayant pas permis de définir une stratégie a moyen
ou long terme.

6) Les patients ayant bénéficié de I'implantation d’un ballon de contre-pulsion intra
aortique seul.

IV.Collecte et analyse des données

Dans le service de chirurgie cardiaque du CHU de Rouen sont tenues des bases de
données prospectives dans lesquelles sont répertoriées toutes les assistances de courte et de
longue durée implantées. Ainsi des registres répertoriant I'ensemble des implantations d’ECMO,
Impella®, HeartMatell™, Thoratec pVAD™, iVAD™ et Syncardia Cardiowest™ sont tenus dans le
service de chirurgie cardiaque du CHU de Rouen. Ceci a permis d’extraire les dossiers des patients
qui ont bénéficié d’une assistance de courte durée durant la période de notre étude. Les données
cliniques et paracliniques ont été complétées par I'analyse des dossiers informatisés (base de
données CDP2 qui répertorie sur le CHU de Rouen tous les séjours hospitaliers, les consultations,
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les examens complémentaires, la biologie). Si nécessaire, nous avons eu recours au dossier papier
des patients a partir des archives du CHU de Rouen. Les patients ont été suivi rétrospectivement
par enquéte aupres des hopitaux dans lesquels la suite de la prise en charge s’est faite et aupres
d’un correspondant médical si besoin (cardiologue et/ou médecin traitant). Les patients porteurs
d’une assistance circulatoire de longue durée ou les transplantés sont suivi de maniere rapprochée
par le service de chirurgie cardiaque du CHU de Rouen au sein d’une structure d’hdpital de jour.

Le devenir des patients a été obtenu de maniéere rétrospective. Les patients ont ainsi été
suivis depuis leur prise en charge initiale (le premier jour correspond au premier jour
d’implantation de I’assistance circulatoire de courte durée). Les motifs d’implantation de
I'assistance circulatoire ont été étudiés pour tous les patients. Le contexte d’ACC a aussi été
précisé. Les données démographiques ainsi que les antécédents notables (suivi cardiologique,
antécédents neurologiques, vasculaires, psychiatriques...) ont été recueillis a I'aide des dossiers
qgu’ils soient papiers ou informatisés ou a l'aide des dossiers tenus par les correspondants
médicaux. Nous avons pris en compte des critéres cliniques et biologiques initiaux et au cours du
suivi. Nous avons suivi de facon rétrospective I'évolution clinique des patients, les prises de
décision thérapeutiques au cours du séjour. Nous avons étudié les durées d’assistance, de séjour
en réanimation, le nombre de reprises chirurgicales, le nombre de réhospitalisations pour cause
cardio-vasculaire. Nous avons notifié la date du dernier suivi. Au premier juin 2017, nous avons
établi une courbe de survie actuarielle de cette cohorte.

Les résultats sont présentés pour I'ensemble de la population étudiée et pour les sous-
groupes en intention de traiter (les patients ont été dichotomisés selon la stratégie thérapeutique
employée). Un premier groupe « sevrage » correspond aux patients qui n’ont bénéficié que d’une
assistance de courte durée. Une majorité des patients de ce groupe a pu étre sevré de I'assistance
devant une amélioration hémodynamique (n= 44 sur 51 (86.3 %)) et l'autre partie des patients
(n=7; 13.7%) est décédée sous assistance aigué malgré une période d’assistance circulatoire d’au
moins huit jours. Un deuxieme groupe « assistance circulatoire mécanique » correspond aux
patients chez qui la stratégie thérapeutique initiale a été I'implantation d’une assistance de longue
durée parfois aprés une absence de greffon disponible dans le cadre d’une inscription sur liste de
super urgence. Et un troisieme groupe « transplantation » correspond aux patients chez qui
I'assistance n’a pu étre sevrée et chez qui la décision de transplantation a été prise et fut réalisée.

V.Criteres de jugement

Le critere de jugement principal a été la survie actuarielle selon la stratégie thérapeutique
adoptée. Nous avons également estimé I'impact du type de cardiopathie sur la survie de cette
cohorte. Dans le cadre du suivi et de I'estimation de la qualité de vie, le temps passé sous
assistance, la durée d’hospitalisation en réanimation, le nombre de reprises chirurgicales
cardiaques ainsi que le nombre de réhospitalisations pour cause cardio-vasculaire ont été étudiés
en tant que criteres secondaires de jugement. Les caractéristiques initiales clinico-biologiques
comme le type de cardiopathie, I'age, le sexe, la créatininémie et la bilirubinémie ont été étudiées
en tant que facteurs prédictifs de survie.
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VI.Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives, moyenne +
écart type pour les variables numériques continues. Une valeur de p< 0.05 a été retenue comme
statistiguement significative. Les variables catégorielles ont été comparées par un test du Khi?
(sexe, age, IMC, type de cardiopathie, FEVG, présence d’un ACC, Pression artérielle moyenne
(PAm), les antécédents de suivi cardiologique, de diabéte, créatinine, NT-proBNP, TP, plaquettes,
bilirubine avec détermination de seuils pour les variables numériques). Les variables numériques
continues ont été comparées par un test t de Student (FEVG, PAs et PAm, créatinine, NT-proBNP,
Bilirubine, TP, plaquettes, nombre de réhospitalisations, nombre de reprises chirurgicales
cardiaques). Un test F de de Fisher-Snedecor a été utilisé pour comparer les variables suivantes :
durée d’hospitalisation en réanimation, nombre de réhospitalisations et nombre de reprises
chirurgicales cardiaques.

L’estimation des courbes de survie actuarielle a fait appel a la méthode de Kaplan Meier.
Le test du log rank a été utilisé pour comparer les courbes de survie (test du Chi-2).

Une analyse univariée a été effectuée sur I'ensemble des variables pour rechercher des
facteurs clinico biologiques pronostiques de survie.
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C. Résultats
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L.Schéma de contingence

Au total, entre 2010 et 2016, le service de chirurgie cardiaque du CHU de Rouen a mis en
place 279 ECMO V/A, 41 Impella®. Cela correspond en fait a 266 patients au total (certains patients
ont bénéficié de I'implantation de plusieurs assistances). Le motif principal d’implantation d’une
assistance était un état de choc cardiogénique (34 % (n=91)) sur cardiopathie ischémique,
cardiomyopathie dilatée ou autre cardiopathie « aigué ». Par la suite, par ordre décroissant, les
motifs d’implantation d’une assistance de courte durée étaient : un arrét cardio-circulatoire (23 %
(n=61)), en post cardiotomie (21 % (n=56)), en post transplantation cardiaque (9 % (n=24)), dans un
contexte de tentative d’autolyse médicamenteuse avec défaillance hémodynamique (6 % (n=17)),
en per opératoire ou en post opératoire d’une chirurgie non cardiaque (5 % (n=12)) et en post AVP
(1 % (n=3)). Enfin, 2 patients ont bénéficié d’une assistance pour défaillance cardiaque droite dans
le cadre d’une hypertension pulmonaire (1%) (Figure 11). 3 % avaient moins de 18 ans lors de
I'implantation (n=9). Parmi les 41 implantations d’Impella®, 34 I'ont été dans le méme temps
opératoire que 'ECMO V/A ou dans les suites de la prise en charge de patients bénéficiant au
préalable d’'une ECMO V/A.
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Figure 11 : Motifs d’'implantation de I’assistance circulatoire de courte durée. ACC: Arrét cardio-
circulatoire
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Une grande partie des patients exclus comprend les patients décédés durant les 7
premiers jours apres I'implantation de I'assistance (n =65 (35%)). Ces déces trés précoces sont
étroitement liés a la gravité initiale de I'atteinte d’organes, parfois avec une défaillance
multiviscérale irréversible d’emblée dés l'implantation de I'assistance [18]. Pour ces patients
décédés précocement, qui étaient les patients les plus graves, aucune stratégie thérapeutique n’a
pu étre planifiée par les équipes, compte tenu, de I'évolution tres rapidement défavorable de la
situation clinique. En témoigne la médiane de survie trés bréve de ces patients: 1,4 jours en
moyenne + 1.5 [0-6]. Parmi ces patients 69 % sont décédés le jour de la pose de I'assistance ou le
lendemain. De plus ce laps de temps trés court n’a pas permis de réaliser le bilan pré-greffe
cardiaque, pré-requis a la demande de SU-1. De ce fait ils ont été exclus de I'étude.

Ainsi parmi les 266 patients ayant bénéficié d’une assistance circulatoire de courte durée
(ECMO et/ou Impella®); 82 patients ont été inclus (52 ECMO seules, 26 ECMO associées a
'Impella® et 4 Impella® seules). 184 patients ont été exclus (figure 12). La différence entre le
nombre d’assistances implantées (n=320) et le nombre de patients inclus et exclus de I'étude (266
= 82 patients inclus + 184 patients exclus) correspond aux patients qui ont bénéficiés de plusieurs
assistances au cours de leur prise en charge (Plusieurs ECMO ou ECMO associée a I'lmpella®).
Parmi les patients exclus (n=184), le premier motif d’exclusion était un déces précoce dans les 7
premiers jours aprés 'implantation de I'assistance (35 % (n=65)). En second lieu on retrouvait une
implantation en post cardiotomie (30 %, (n=56)), puis en post transplantation cardiaque (13 %
(n=24)), puis pour une intoxication médicamenteuse volontaire (9 % (n=16)), puis en post chirurgie
non cardiaque (5 % (n=9)), un age inférieur a 18 ans (5 % (n=9)), en post accident de la voie
publique (2 % (n=3)). Pour deux patients le motif dimplantation de I'assistance était une
hypertension pulmonaire sévére avec dysfonction ventriculaire droite majeure. Ces deux patients
ont bénéficié d’une transplantation bi-pulmonaire en semi urgence. lls ont été exclus (1 % (=2)).
Parmi les patients inclus: 51 I'ont été dans le groupe « sevrage » (62.2 %), 24 dans le groupe
« assistance circulatoire mécanique » (29.3 %) et 7 dans le groupe « transplantation » (8.5 %).
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266 patients : assistance
circulatoire de courte durée :
ECMO et/ou Impella®

Exclusion : n= 184
® Décés précoce < 7 jours : n=65
e Post cardiotomie : n=56
e Dysfonction primaire de greffon : n=24

® Post ou per-chirurgie non cardiaque : n=9

* Intoxication médicamenteuse volontaire : n=16

e Post accident de la voie publique : n=3

e Ageinférieure 3 18 ans : n=9

e Défaillance cardiaque droite sur hypertension
pulmonaire avec transplantation bi pulmonaire

au décours de I'assistance : n=2

Inclusion : n= 82

« Sevrage » «Assistance circulatoire mécanique» « Transplantation »

62,2 % (n=51) 29.3 % (n=24) 8.5 % (n=7)

Figure 12 : Schéma de contingence

IL.Description de la population, comparaison des
groupes

Les caractéristiques de la population lors de I'implantation de I'assistance de courte

durée sont définies dans le tableau 1. Les patients du groupe « sevrage » étaient comparables a

ceux du groupe « assistance circulatoire mécanique » et du groupe « transplantation » en termes
d’age, de sexe-ratio, d’'IMC, d’antécédent de suivi cardiologique ou de diabete, de FEVG initiale, de
PAm, et pour les critéres biologiques initiaux (créatinine, NT-proBNP, bilirubine, TP, plaquettes).
Nous avons retrouvé une différence significative en termes de cardiopathie responsable de la
défaillance hémodynamique. Il existe ainsi une différence significative pour la répartition des

cardiomyopathies dilatées et des cardiopathies « aigués » entre les trois groupes (les cardiopathies
aigués comprennent des myocardites principalement (n=16), ainsi qu’'une tamponnade, une
embolie pulmonaire, une endocardite, un supposé surdosage en anti-arythmique et deux

cardiopathies rythmiques). Nous retrouvons significativement moins de cardiomyopathies dilatées
dans le groupe « sevrage » versus le groupe « assistance circulatoire mécanique » (p= 0.0001) et

versus le groupe « transplantation » (p=0.001)). A I'inverse, nous retrouvons significativement plus
de cardiopathies « aigués » dans le groupe « sevrage » comparativement au groupe « assistance
circulatoire mécanique » (p= 0.0001) et comparativement au groupe « transplantation » (p= 0.03).
Par contre nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les groupes en
termes de répartition des cardiopathies ischémiques (p= 0.77). Il y avait significativement plus
d’ACC pré-ECMO ou Impella® dans le groupe « sevrage » versus le groupe « assistance » (p= 0.01).
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Biologiquement, les lactates étaient significativement plus élevés dans le groupe « sevrage » que
dans le groupe « transplantation » (p= 0.02) et le pH était significativement plus faible dans le
groupe « sevrage » comparé au groupe « assistance circulatoire mécanique » (p= 0.0004) et
comparé au groupe « transplantation » (p=0.0099).

Type d’assistance implantée chez les patients inclus :

Pour les ECMO, un seul patient a bénéficié d’une pose par voie centrale (sternotomie)
avec tres rapidement au décours la mise en place d’une assistance monoventriculaire gauche. Les
77 autres patients ont bénéficié d’une ECMO « périphérique » c'est-a-dire avec une voie d’abord
périphérique préférentiellement fémoro-fémorale mais parfois fémoro-axillaire (veine fémorale,
artere axillaire).

Pour les 30 patients inclus ayant bénéficié d’'un Impella® dans notre étude, 4 ont
bénéficié exclusivement d’une pompe Impella® comme assistance a la phase aigué et 26 ont
bénéficié d’'une association d’assistances (4 ont bénéficié de I'implantation dans le méme temps
d’une ECMO V/A et d’une Impella®, la plus grande partie (18 patients), ont bénéficié des deux
types d’assistance de fagon concomitante mais avec une période préalable de mono assistance et
pour quatre patients, I'implantation de I'lmpella® s’est faite en relais de 'TECMO V/A). Concernant
le type de matériel implanté, 7 patients ont bénéficié d’'une Impella CP® posée par voie percutanée
et 23 ont bénéficié d’'une Impella 5.0® posée par voie d’abord chirurgicale périphérique.

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1.

a. Age, sexe et IMC

L’age moyen des patients inclus était de 47 £ 13,5 ans (18- 73), 67 % d’hommes (n= 55).
Le sexe-ratio était de 2 hommes pour une femme. L'indice de Masse Corporelle (IMC) moyen était
de 26.1 + 6.7 kg/m?. Nous n’avons pas trouvé de différence significative pour ces caractéristiques,
cependant le sexe-ratio varie de 1.5/1 dans le groupe « sevrage » a 6 hommes pour 1 femme dans
le groupe « transplantation » qui ne compte que sept patients au total.

b. Etiologies des cardiopathies

La cardiopathie ischémique représentait la principale indication a I'implantation d’une
assistance (44 %; n=36). Ensuite les cardiomyopathies dilatées (CMD) (26 % ; n=21) puis les
myocardites : (20 % ; n=16). Les motifs restants étaient : 1 tamponnade, 1 embolie pulmonaire, 1
endocardite, 1 supposé surdosage en anti arythmique et 2 cardiopathies rythmiques. L’'ensemble
représenté par ces derniers motifs et les myocardites est regroupé sous le terme de
« cardiopathies aigués » et représentait 27 % des étiologies (n=22) dont 68 % de myocardites. Enfin
pour 3 patients, la cardiopathie a I'origine ne présentait pas d’étiologie déterminée (3 %).

Les cardiopathies ischémiques sont réparties équitablement entre les trois groupes
(respectivement 42 %, 50 % et 43 % dans les groupes « sevrage », « assistance circulatoire
mécanique » et « transplantation » (p=0.77)).

Par contre les cardiopathies dilatées sont réparties inéquitablement avec une sous-
représentation significative de ces cardiopathies dans le groupe « sevrage » (10 % versus 50 % et
57 % pour respectivement les groupe « assistance circulatoire mécanique » et « transplantation »
(p= 0.0001 et 0.001 respectivement). En contre partie, les myocardites et autres cardiopathies
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aigués sont sur-représentées dans le groupe «sevrage» (p= 0.0001). D’ailleurs, nous les
retrouvons exclusivement dans ce groupe.

c. Présentation clinique, gravité

L'ensemble des patients présentait une défaillance hémodynamique tres sévere lors de
I'implantation. L’assistance a été implantée chez 30 patients en ACC (37 % de la population de
I’étude). La comparaison des trois groupes retrouve des ACC plus fréquents parmi les patients du
groupe « sevrage » (p= 0.03). Ainsi 47 % des patients du groupe « sevrage » étaient en ACC lors de
I'implantation de 'ECMO contre 17 % du groupe « assistance circulatoire mécanique » et 29 % du
groupe « transplantation ».

d. Antécédents

Seul 29 % des patients avait un suivi cardiologique préalable a la prise en charge (n= 24),
20 % étaient diabétiques (n= 16), aucun des patients n’avait d’artériopathie connue, 7 % avaient un
antécédent neurologique (n= 6) et 5 % présentaient un antécédent psychiatrique (n= 4). Nous
n’avons pas retrouvé de différence significative entre les trois groupes pour ces caractéristiques. P=
0.23 pour le suivi cardiologique antérieur, par contre 57 % des patients du groupe
« transplantation » présentaient cet antécédent contre 25 et 29 % pour le groupe « sevrage » et
« assistance circulatoire mécanique » respectivement. Concernant I'antécédent de diabete (p=
0.83), la répartition n’était pas significativement différente dans les trois groupes: 22, 17 et 14 %
respectivement pour le groupe «sevrage», «assistance circulatoire mécanique » et
« transplantation ».

e. FEVG, PAm initiales

La FEVG moyenne initiale était de 21 + 12%. La pression artérielle systémique moyenne
(reflet de la perfusion des organes) lors de I'implantation était de 63 + 10 mm Hg. Il n’y a pas de
différence significative entre les groupes (p> 0.05 pour la FEVG et p> 0.05 pour la PAm).

f. Biologie initiale

Les trois groupes étaient comparables en terme de gravité sur les critéres biologiques
initiaux : créatinine (157, 165 et 154 pumol/l en moyenne dans le groupe « sevrage », « Assistance
circulatoire mécanique (ACM) » et « transplantation » respectivement (p> 0.05)), NT-proBNP
(11 095 ng/ml en moyenne (p> 0.05)), bilirubine (28.3 umol/l en moyenne (p> 0.05)), TP (49 % en
moyenne (p> 0.05)), plaquettes (208 G/L en moyenne (p> 0.05)), excepté le groupe « sevrage » qui
présentait un pH plus faible et des lactates sanguins plus élevés (pour les lactates: p= 0.06 en
comparant le groupe « sevrage » (dosage moyen: 8.5 mmol/l) et le groupe « ACM » (dosage
moyen : 5.5 mmol/l) et p= 0.02 en comparant le groupe « sevrage » (dosage moyen : 8.5 mmol/l) et
le groupe « transplantation » (dosage moyen : 2.9 mmol/l)) ; pour le pH : p= 0.0004 en comparant
le groupe « sevrage » au groupe « ACM » et p= 0.0099 en comparant le groupe « sevrage » au
groupe « transplantation »).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population lors de I'implantation de I'assistance (les valeurs
sont indiquées en moyenne + écart-type ou en pourcentage (n)). (ACC : Arrét Cardio Circulatoire ;
AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire
Gauche ; IMC : Indice De Masse Corporelle ; NT-proBNP : N-Terminal pro Brain Natriuretic Peptide ;
Pam : Pression Artérielle moyenne ; PaO2/FiO2 : Pression partielle d’O2 dans le sang artérialisé/
Fraction inspirée d’oxygene ; TP : Taux de Prothrombine)

*. p comparaison des 3 groupes, puis p groupe sevrage versus assistance circulatoire mécanique / p
groupe sevrage versus transplantation / p groupe assistance circulatoire mécanique versus

transplantation

Assistance
Groupe Sevrage circulatoire Transplantation p*
mécanique
n 51 24 7 -
p>> 0.05
Age (années) 46 + 15 49 +12 46+ 7
0.22/0.81/0.54
p=0.26
Sexe-ratio (H/F) 1.5/1 3/1 6/1
0.23/0.20/ 0.55
STl p=0.23
P RO GIE 25% (13) 29% (7) 57% (4)
anterieur 0.74 /0.08 / 0.17
p=0.83
Diabéte 22% (11) 17% (4) 14% (1)
0.62/0.66/0.88
AOMI connue 0 0 0 -
At 41% (21) 50 % (12) 43% (3)
ischémique 0.47 /0.93/0.47
Cardi thi p = 0.0001
AR B 10 % (5) 50 % (12) 57 % (4)
dilatée 0.0001/0.001/0.74
yocaramte et autre 1 439 (22) 0% (0) 0% (0)
cardiopathie aigué 0.0001 /0.03 / NC
Cardiopathie d’origii
ar {Op(’J ie . or:gme 6% (3) 0% (0) 0% (0) )
indéterminée
p =0.03
ACC 47 % (24/51) 17 % (4/24) 29% (2/7)
0.01/0.36/0.48
p>> 0.05
Poids (kg) 76 + 19 80+ 22 71413
0.38/0.53/0.30
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Assistance

Groupe Sevrage circulatoire Transplantation p*
mécanique
p>>0.05
Taille (cm) 170+ 11 171+9 174 +7
0.77/0.44 / 0.50
p>> 0.05
IMC (kg/m?) 26.1+7 27.1+6.8 232+2.8
0.47 /0.33/0.16
p>0.05
FEVG 23+12 20+ 13 15+5
0.23/0.08/0.42
p>> 0.05
PA systolique (mm Hg) 84 +17 81+7 866
0.26/0.82 /0.07
p>>0.05
PA moyenne (mm Hg) 63+12 6216 66+4
0.32/0.70/0.06
p>> 0.05
Créatininémie (umol/l) 157 + 82 165 + 108 154 + 48
0.61/0.98/0.79
13235+ p>> 0.05
NT-pro-BNP (ng/l) 8079 + 4945 8227 £ 2514
19469 0.25/0.50 / 0.94
p> 0.05
Bilirubine (umol/l) 22 +35 35+ 25 49 * 33
0.17 /0.08/0.20
p>>0.05
TP (%) 47 £ 20 44 +17 43 £ 30
0.39/0.59/0.96
p>> 0.05
Plaquettes (G/I) 202 £ 99 219 + 106 242 +101
0.68/0.39/0.60
93 % ded :
Pa02 / Fi02 © e donnees
manquantes
cciac 2.9£1.7 p<0.025
8515(37% o=
Lactates ( o (29 % de 0.06 /0.02/0.23
de données (42 % de données ;
(mmol/l) manquantes) manquantes) données (37 % de données
manquantes) manquantes)
7.4+0.1 p<0.01
7.2+0.2 (35% 7.4+0.1
9% d 0.0004 / 0.0099 / 0.49
pH de données | (37% de données f:lon:éei
mangquantes) mangquantes) (35 % de données
manquantes) mangquantes)
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IIL.Evolution et pronostic

a.Analyse du critere principal : survie selon la stratégie
initiale
Trente trois patients (40 %) sont décédés au cours du suivi. La survie globale était donc de
60 % pour un suivi moyen de 29.9 + 29.2 mois. (Figure 13a). Nous voyons sur cette courbe qu’un

grand nombre de déces est survenu précocement apres l'implantation (dans les 100 premiers
jours).
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Figure 13a: Survie globale de la cohorte. Courbe de survie selon la méthode de Kaplan Meier.
Courbe de survie estimée (en trait plein) entourée de son intervalle de confiance (traits pointillés)

Selon la stratégie de prise en charge, les patients inclus ont été scindés en trois groupes.
51 d’entre eux (62%) ont bénéficié d’une assistance de courte durée seule. lls correspondent au
groupe « sevrage ». Pour 24 d’entre eux (29%), I'assistance de courte durée a été converti vers une
assistance circulatoire mécanique de longue durée. 8% d’entre eux ont été greffés en premiere
intention (n= 7). Sept patients sont décédés aprés les 7 premiers jours, sous assistance de courte
de durée, devant une évolution défavorable sur le plan hémodynamique sans recours possible a
une autre thérapeutique ou devant une évolution neurologique ou septique défavorable
conduisant au déces des patients. lls font parti du groupe « sevrage ». Ces décés sont survenus
précocement (entre 7 et 12 jours apres la mise en place de I'assistance (moyenne de 9.4 jours)). lls
étaient liés a une défaillance multiviscérale sévere avec pour un patient un état de choc septique
d’évolution rapidement défavorable. Le second motif de ces déces était un état de mort
encéphalique amenant a une limitation des thérapeutiques en dépit parfois d’une récupération
myocardique.
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La survie selon la stratification en trois groupes, est présentée par la Figure 13b. Parmi le
groupe « sevrage » (n= 51), 44 (86 %) ont été sevrés de l'assistance de courte durée (dont 11
patients (25 %) qui sont décédés durant le premier mois), 14 % (n= 7) sont décédés sous assistance
(ils correspondent aux patients décrits dans le précédent paragraphe). La survie au terme du suivi
dans ce groupe était de 57 % (n= 29) pour un suivi moyen de 28.1 + 29.8 mois. Parmi le sous-
groupe des patients sevrés (n= 44), le motif principal d’'implantation de |’assistance était une
myocardite ce qui souligne bien le caractere réversible de cette pathologie (36% ; n= 16). Tous les
patients implantés dans un contexte de myocardite fulminante et inclus dans notre étude (ce qui
suppose une survie supérieure a 7 jours sous assistance) ont été sevrés avec succes. Parmi les
patients sevrés (n= 44) : 29 patients (66%) étaient vivant au terme du suivi.

La survie des patients transplantés était de 100 % au terme du suivi (suivi moyen de 48.1
+ 25.6 mois). Celle des patients assistés de longue durée était de 54 % (n= 13) pour un suivi moyen
de 28.4 + 28.3 mois. La survie apparait significativement supérieure pour les patients du groupe
« transplantation » comparé au groupe « assistance » (p= 0.043) alors que les groupes ne sont pas
significativement différents en termes de gravité initiale et que la répartition des cardiopathies
sous-jacentes est comparable (= 50 % de CMD et 50 % de cardiopathies ischémiques), (50 % de
CMD, 50% de cardiopathies ischémiques dans le groupe « assistance » contre 43 et 57 %
respectivement dans le groupe « transplantation »). (Courbes de survie en annexe 2).

Rappelons que la survie du groupe « sevrage » était de 57 % au terme du suivi. Par
comparaison des courbes, la survie apparait significativement supérieure pour les patients du
groupe « transplantation » comparé au groupe « sevrage » (p= 0.047) (Courbes de survie en
annexe 2). Ces groupes sont cependant différents en termes d’étiologie de la cardiopathie (10 % de
CMD, 41 % de cardiopathie ischémique et 43 % de cardiopathies aigués dans le groupe « sevrage »
contre 57 % de CMD, 43 % de cardiopathie ischémique et une absence de cardiopathie « aigué »
dans le groupe « transplantation »).

La derniére courbe de survie en annexe montre une absence de différence significative en
termes de survie entre les groupes « sevrage » et « assistance de longue durée » (p= 0.845) (Figure
13b et annexe 2).

Que ce soit pour les CMD ou les cardiopathies ischémiques, les causes de déces pour les
patients ayant bénéficié d’'une assistance ventriculaire de longue durée étaient :

- pour les décés précoces : la défaillance multiviscérale, I'état de choc septique, la thrombose de
machine et I’'hémorragie cérébrale

- pour les décés tardifs : nous avons constaté 2 thromboses tardives d’assistance dont une chez
une patiente non observante et non compliante a la prise en charge et un état de choc septique
d’origine digestive.
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Nous constatons que tous les patients qui ont bénéficié d’'une transplantation cardiaque
(n=14 (17 %)), que ce soit en premiére intention ou apres une période d’assistance mécanique plus
ou moins longue (« bridge to transplantation »), étaient en vie au terme du suivi dans cette
cohorte.
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Figure 13b : Estimation de la survie en fonction du groupe dans lequel les patients ont été dichotomisés
(courbe de Kaplan Meier). Groupe 1 = « sevrage », groupe 2 = « assistance circulatoire mécanique », groupe
3 = « transplantation ».

Si nous prenons I'ensemble des patients assistés dans notre centre sur la période de
I’étude (n=266), la mortalité était de 35.3 % a 3 jours, de 42.1 % a 7 jours et de 56.8 % a 1 mois.

b.Devenir en fonction de I’étiologie du choc cardiogénique

Le schéma de contingence en fonction de I'étiologie est représenté par la figure 14.

e Cardiomyopathies dilatées

Parmi les CMD (n=21), 1 patient (5 %) est décédé sous assistance apres les sept premiers
jours (a J9 du début de I'assistance). 3 patients (14 %) ont pu étre sevrés de I'assistance avec succes
et sont en en vie au terme du suivi. 1 patient (5 %) est décédé précocement (a J10) apres le sevrage
de I'assistance sur une dégradation hémodynamique lors du sevrage des inotropes. 12 patients (57
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%) ont bénéficié de I'implantation d’une assistance de longue durée dont 7 étaient toujours en vie
et 5 qui sont décédés au cours du suivi (4 dans les 6 premiers mois de I'assistance de longue durée,
1 apres 6 mois d’assistance mécanique). Parmi ces 12 patients « assistés de longue durée », 5 sont
donc décédés, 5 ont été transplantés apres une période d’assistance mécanique et 2 étaient
toujours sous assistance de longue durée. Au final, parmi les patients inclus dans un contexte de
cardiomyopathie dilatée, 9 patients ont été transplantés dont 5 aprés une période d’assistance
mécanique. Tous les patients transplantés étaient en vie au terme du suivi.

Au total dans ce groupe : 7 patients sont décédés au terme du suivi (33 %), 14 étaient en
vie (67 %). Tous les patients transplantés de ce groupe (43 % ; n=9) étaient en vie. (Figure 14)

e Cardiopathies ischémiques

Dans le groupe des cardiopathies ischémiques (n=36), 3 patients (8 %) sont décédés sous
assistance (2 a J7 et 1 a J10). 7 patients (19 %) ont été sevrés avec succes de I'assistance. 9 patients
(25 %) sont décédés dans les 90 jours apres le sevrage de I'assistance (déceés secondaire a une
défaillance multiviscérale ou a une dégradation neurologique irréversible sur encéphalopathie post
anoxique avec limitation des thérapeutiques actives). 2 patients (6 %) sont décédés tardivement
apres le sevrage: 1 patients 6 mois apres la pose de l'assistance des complications de la
réanimation (la durée de séjour en réanimation a été de 3 mois et demi et le patient est resté
hospitalisé jusqu’a son déces). Le second patient est décédé 3 ans apres la mise en place de
I"assistance (plus 3 mois d’hospitalisation en réanimation et de nombreuses réhospitalisations pour
des complications neurologiques de la réanimation). 6 patients (17 %) ont bénéficié de I'assistance
de longue durée avec succes et étaient en vie sous assistance au terme du suivi (dont 2 qui ont été
transplantés). 4 (11 %) sont décédés précocement (dans les 6 premiers mois) et 2 (6 %) patients
sont décédés tardivement apres la mise en place d’une assistance de longue durée. 5 patients ont
été transplantés (dont 2 aprées une période d’assistance mécanique) et étaient tous en vie au terme
du suivi.

Au total dans ce groupe, 20 patients sont décédés (56 %) et 16 étaient en vie (44 %) au
terme du suivi. Tous les patients transplantés de ce groupe (14 % ; n=5) étaient en vie au terme du
suivi (Figure 14).

* Cardiopathies « aigués »

Dans le dernier groupe des « cardiopathies aigués » (n= 22), 2 patients (9 %) sont décédés
sous assistance de courte durée. 18 patients (82%) ont été sevrés de |'assistance de courte durée et
étaient en vie au terme du suivi. Parmi ces 18 patients, une patiente a bénéficié d’'une premiere
assistance en 2013 pour myocardite du per-partum puis une seconde assistance de courte durée 2
ans et 4 mois aprées le premier épisode dans un contexte de cardiopathie rythmique sur séquelle de
sa myocardite. Dans les suites de cette deuxieme assistance, la patiente a bénéficié d’une
transplantation devant la persistance des troubles du rythme ventriculaires malgré les nombreux
gestes d’ablation. Elle était en vie au terme du suivi. 1 patient est décédé précocement apres le
sevrage de l'assistance devant un état de mort encéphalique. Un décés est survenu tardivement
apres le sevrage de I'assistance (3 ans et demi apres) d’une néoplasie colique. Aucun patient de ce
groupe n’a bénéficié d’une assistance circulatoire mécanique de longue durée ou d’une
transplantation en premiére intention. Au total dans ce groupe, 4 patients sont décédés (18 %) et
18 étaient en vie (82 %) au terme du suivi (Figure 14).
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En conclusion, nous avons constaté une survie supérieure dans le groupe « cardiopathie
aigué » (82 % de survie pour les patients de ce groupe, seulement 67 % pour les cardiomyopathies
dilatées et 44 % pour les cardiopathies ischémiques (Figure 15). Ces trois groupes par contre ne
sont pas comparables en tout point en ce qui concerne leurs caractéristiques clinico-biologiques
lors de linclusion. Nous avons comparé ces trois groupes et il n'y avait pas de différence
significative en termes d’age, de bilirubine et de créatinine initiales (p> 0.05), de suivi cardiologique
(p= 0.08). Par contre ces groupes n’étaient pas comparables en termes de sexe-ratio: 83 %
d’hommes dans le groupe cardiopathie ischémique contre 67 % dans le groupe cardiomyopathie
dilatée et 41 % dans le groupe cardiopathie « aigué » (p= 0.004), d'IMC (p< 0.025) : IMC moyen de
28.7 kg/m? dans le groupe cardiopathie ischémique contre 23.9 kg/m? dans le groupe cardiopathie
« aigué » et 24.4 kg/m? dans le groupe cardiomyopathie dilatée, de FEVG initiale (p< 0.05) : FEVG
significativement plus basse pour les cardiomyopathies dilatées : 15.6 % en moyenne contre 23.5 %
et 23.7 % pour les cardiopathies ischémiques et « aigués » respectivement. Nous avons retrouvé
aussi une différence significative en ce qui concerne les ACC (p= 0.002) (56 % d’ACC dans le groupe
cardiopathie ischémique contre 24 % dans le groupe de cardiomyopathie dilatée et 14 % dans le
groupe cardiopathie « aigué »).
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Figure 15 : Courbe de survie selon la cardiopathie sous-jacente (Méthode de Kaplan Meier).

c.Durée moyenne d’assistance de courte durée

La durée moyenne d’assistance de courte durée était de 6.8 + 4.5 jours. Elle était
significativement inférieure dans le groupe « sevrage » par rapport au groupe « assistance
circulatoire mécanique » (p= 0.00009) (Tableau 2). Pour de nombreux patients implantés avec un
systeme d’assistance de longue durée, il y a eu nécessité persistante d’un recours a 'ECMO durant
qguelques jours apres l'implantation du HeartMate ™ ou d’un autre systeme d’assistance de
longue durée.
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d.Durée moyenne de séjour en réanimation

La durée moyenne du séjour en réanimation est de 40 + 48 jours. Le séjour était de 27 +
47 jours dans le groupe « sevrage » et de 66 + 44 jours dans le groupe « assistance circulatoire
mécanique ». Nous retrouvons une durée intermédiaire dans le groupe « transplantation » : 43
29 jours. Nous retrouvons une différence significative entre le groupe « sevrage » et le groupe
« assistance circulatoire mécanique » (p= 0.004) (Tableau 2). Les patients « sevrables » d’une
assistance de courte durée sont restés le moins longtemps hospitalisés. A I'opposé, le groupe
« assistance circulatoire mécanique » a nécessité une prise en charge prolongée dans un service de
réanimation chirurgicale cardiaque (deux mois en moyenne).

e.Analyse du taux de réhospitalisations pour cause
cardiovasculaire et de reprises chirurgicales cardiaques
selon la stratégie initiale

Le nombre moyen de reprises chirurgicales cardiaques était de 1.5 + 1.5. (0.7 + 1 dans le
groupe « sevrage », 3.1 + 1.3 dans le groupe « assistance circulatoire mécanique » et 1.9 £ 1 dans le
groupe « transplantation »). La différence est significative (p< 0.01). Cest dans le groupe
« assistance circulatoire mécanique » que nous avons constaté le plus de reprises chirurgicales et
dans le groupe « sevrage » que nous en avons constaté le moins (Tableau 2).

Le nombre moyen de réhospitalisations était de 1.5 * 3.6 (0.7 * 2 dans le groupe
« sevrage », 3.2 £ 5.3 dans le groupe « assistance circulatoire mécanique » et 1.7 + 3.7 dans le
groupe « transplantation »). Il y a une différence significative en comparant les 3 groupes (p<
0.025). Les patients sous assistance circulatoire mécaniquede longue durée étaient
significativement plus hospitalisés que les patients du groupe « sevrage » (p= 0.003) sur la période
I’étude soit en moyenne sur 29.9 + 29.2 mois.
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Tableau 2 : Suivi des patients selon leur groupe défini initialement. (Les valeurs sont indiquées en
moyenne + écart-type) ; (ECMO : Extracorporeal Membrane Oxygenation

* . p comparaison des 3 groupes, puis p groupe sevrage versus assistance circulatoire mécanique
/ p groupe sevrage versus transplantation / p groupe assistance circulatoire mécanique versus

transplantation

Assistance
Groupe Sevrage circulatoire Transplantation p*
mécanique
n 51 24 7 -
Durée ECMO p< 0.01
63 9+6 74
(jours) 0.00009/0.17 / 0.25
Durée séjour en p< 0.01
réanimation 27 £47 66+ 44 43 £ 29
(jours) 0.004/0.48/0.21
Nombre de
réhospitalisations p<0.025
. 0.7+2 3.2+5.3 1.7+3.7
cause cardio 0.003 /0.26 / 0.49
vasculaire
Nombre de
reprises p< 0.01
. . 07+1 3.1+13 191
chirurgicales p< 0.0001 / 0.005 / 0.025
cardiaques

IV.Analyse des facteurs pronostiques de survie

a.Analyse univariée

Une analyse univariée a été réalisée sur les variables nominales et numériques afin de
déterminer les facteurs prédictifs de mortalité. Les résultats complets de cette analyse figurent

dans le tableau 3.

En résumé, sont prédictifs de mortalité en analyse univariée :

- Un age supérieur a 55 ans (RR : 2.45 [1.48-3.97] ; p= 0.0007)

- La survenue d’'un ACC (RR : 2.1 [1.25-3.52] ; p= 0.006)

- Le type de cardiopathie sous-jacente (p= 0.015 en comparant les trois groupes). En comparant les

cardiopathies deux a deux, nous avons retrouvé un net surrisque de déces dans le groupe
cardiopathie ischémique comparé au groupe « cardiopathie aigué» (RR: 3.06 [1.2-7.78]; p=
0.005). Par contre, méme si en valeur absolue, nous avons retrouvé plus de déces parmi les
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patients adressés pour choc cardiogénique sur cardiopathie ischémique (55.6 %) que sur CMD (33.3
%), ce résultat n’est pas significatif (RR : 1.67 [0.85-3.27] ; p= 0.11).

- Le seul facteur biologique qui ressort est un taux de lactates initial supérieur a 6 mmol/l (RR 2.7
[1.1-6.6] ; p= 0.02).

Les caractéristiques indépendantes du risque de déces dans notre étude étaient : le sexe,
les antécédents de suivi cardiologique, le diabete, I'IMC, la PAm, la FEVG, les données biologiques
initiales : la créatinine, le NT-proBNP, la Bilirubine, le TP, les thrombocytes et le pH.
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Tableau 3 : Facteurs prédictifs de mortalité. Analyse univariée. (les valeurs indiquées
correspondent aux ratios (%)) ; ACC : Arrét Cardio Circulatoire ; CMD : Cardiomyopathie
dilatée, CPI : Cardiopathie ischémique ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ;
IMC : Indice De Masse Corporelle ; NT-proBNP : N-Terminal pro Brain Natriuretic Peptide ;
PAm: Pression Artérielle moyenne, TP : Taux de Prothrombine

Assistance circulatoire de courte durée des défaillances cardiaques réfractaires

Univariée
Vivants Décédés RR déces p
[IC 95 %]
Données de base et antécédents
Age (ans) 42.8+13 52.1+12
555 ans 8/25 (32) 17/57 (68) 5 42 0007
<55 ans 41/57(71.9)  16/57(28.1) (1 483.97]
ACC
Prdaa: 12/30 (40) 18/30 (60) 21 0.006
ABEET 37/52 (71.2) 15/52 (28.8) [1.25-3.52]
Sexe
Masculin 31/56 (55.4) 25/56 (44.6) 1.29 0.39
Féminin 17/26 (65.4)  9/26 (34.6) [0.71-2.36]
Cardiopathie
CMD 14/21 (66.7)  7/21(33.3) CPl versus 0.015
CMD : 1.67 CPI versus
[0.85-3.27]  cmp:0.11
CPI 16/36 (44.4) 20/36 (55.6)
CPl versus CPI versus
Cardiopathi .
ardiopatnie 1 0/72 (81.8)  4/22 (18.2) CPA:3.06  (pa:0.005
« Qigué »
[1.2-7.78]
Suivi
cardiologique
Présent 16/24 (66.7)  8/24(33.3) 0.77
0.41
Absent 33/58 (56.9)  25/58 (43.1)  [0.41-1.46]
Diabéte
Présent 7/16 (43.8) 9/16 (56.2) 1.54
0.15
Absent 42/66 (63.6)  24/66 (36.4)  [0.90-2.64]
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Univariée

Vivants Décédés RR déces p
[IC 95 %]
IMC 25.7+6.2 2775
<25 26/36 (72.2)  10/36 (27.8) 0.66
0.20
225 22/38 (57.9) 16/38 (42.1) [0.35-1.26]
Parameétres cliniques et hémodynamiques initiaux
PAm 63.1+11.4 63.2+£8.6
<70 mmHg  39/63 (61.9)  24/63 (38.1) 0.8
>70mmHg  10/19 (52.6)  9/19 (47.4) [0.45-1.41] 47
FEVG (%) 32+11.1 14+14.4
<30% 28/73 (38.4) 45/73 (61.6) 1.23
>30 4/8 (50) 4/8 (50) [0.60-2.52] 052
Données biologiques initiales
C(’:;Z'I'}Ze 1443627 181741126
<130 22/37(59.5)  15/37 (40.5) 1.01
>130 27/45 (60) 18/45 (40) [0.59-1.71] oo
NT-proBNP (ng/l) 10468.4 + 121916+
14879.1 16155.3
<2000 9/13 (69.2) 4/13 (30.8) 0.81
>2000 26/42 (61.9) 16/42 (38.1) [0.33-2] 063
Bilirubine (umol/l) 30.2+£31.7 25.5+35.3
1.51
<51 38/67 (56.7)  29/67 (43.3) 0.31
[0.63-3.61]
251 10/14 (71.4) 4/14 (28.6)
TP (%) 47 +£21.6 43.4+18.6
<50 28/49 (57.1)  21/49 (42.9) 118
0.56
250 21/33 (63.6) 12/33 (36.4) [0.68-2.06]
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Th
rombocytes 200 + 83 226 + 126
(G/)
<150 14/26 (53.8)  12/26 (46.2) 1.23
0.46
>150 35/56 (62.5)  21/56(37.5)  [0.72-2.1]
Lactates (mmol/l) 6.34 £ 4.96 8.76 £5.11
> 6 mmol/I 12/24 (50) 12/24 (50) 2.7
0.02
<6mmol/l  22/27(815)  5/27(18.5) [1.1-6.6]
pH 731+£0.14  7.29£0.19
<7.25 9/16 (56.3) 7/16 (43.7) 1.47
0.32
>7.25 26/37(703)  11/37(29.7)  [0.70-3.1]
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D. Discussion

Assistance circulatoire de courte durée des défaillances cardiaques réfractaires
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LIntérét de I'assistance de courte durée

L'assistance de courte durée de type ECMO ou Impella® permet de diminuer la mortalité
des patients présentant un état de choc cardiogénique réfractaire [41-42]. Cependant, cette
mortalité reste élevée (entre 60 et 70 % a 1 mois) ; 62 % pour cette premiere étude de Smedira et
al en 2001 [39] et 69 % pour cette deuxieme étude de Rastan et al en 2010 [43]. N’'oublions pas que
nous avons exclus les patients morts avant 7 jours. En prenant en compte I'ensemble des patients
assistés sur la période de I'étude (y compris ceux décédés durant les sept premiers jours), la
mortalité était de 35.3 % a 3 jours, de 42.1 % a 7 jours, de 56.8 % a 1 mois et de 66.7 % au terme de
I’étude (durée moyenne de suivi de 29.9 + 29.2 mois). Dans I'étude SHOCK (2001), la survie
spontanée des patients en choc cardiogénique réfractaire au traitement médical apres un
infarctus, avec souffrance viscérale atteignant le foie et les reins était de 20 % a 6 ans. Cette survie
était augmentée a 33 % a 6 ans si le patient avait bénéficié d’'une revascularisation [44].

Il ny a pas a notre connaissance a I’heure actuelle d’étude randomisée qui a comparé
I'assistance de courte durée aux autres systémes de support mécanique chez les patients
présentant un état de choc cardiogénique. Cependant, plusieurs études non randomisées
suggerent que l'utilisation précoce de I'assistance de courte durée (ECMO le plus souvent étudiée)
offre un avantage de survie dans ces circonstances [41-42-45-46-47]. Ces situations extrémes
aboutissent encore a I’heure actuelle a une survie limitée mais en amélioration.

IL.Analyse du critere principal de jugement : survie
en fonction de la stratégie thérapeutique adoptée

a.Survie

Nous avons constaté dans notre série qu’en excluant les déces précoces < 7 jours, 40 %
de patients survivent au terme du suivi ce qui est concordant avec les données de la littérature [26-
48-49]. Un registre récent a confirmé que les assistantes de courte durée permettent d’améliorer la
survie des patients atteints d’'une maladie cardiaque avancée, mais que la mortalité reste tres
élevée de I'ordre de 60 % [50].

Les survies actuarielles ont été respectivement de 57 %, 54 % et 100 % respectivement
pour le groupe « sevrage », « assistance par VAD » (Ventricular assist device) et « transplantation »
au terme du suivi.

Du fait du type de cardiopathies présentes dans chaque sous-groupe de notre étude, les
deux groupes les plus comparables sont le groupe « assistance » et le groupe « transplantation ».
L'analyse de la survie de ces deux groupes parait la plus intéressante s’agissant d’une population
assez homogene dont la moitié est représenté par des CMD et I'autre moitié par des cardiopathies
ischémiques.
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Les groupes étant comparables sur la gravité initiale, le recours a la transplantation
d’emblée aboutit a une survie significativement supérieure comparativement aux patients ayant
bénéficié d’'une ACM de longue durée.

Les facteurs ayant influencé la survie sont : la cardiopathie sous-jacente (p= 0.015), avec
une survie moindre pour les cardiopathies ischémiques, un age supérieur a 55 ans (RR : 2.42 [1.48-
3.97]; p= 0.0007), la survenue d’un arrét cardio-circulatoire (RR: 2.1 [1.25-3.52] ; p= 0.006), des
lactates initiaux supérieurs a 6 mmol/l (RR: 2.7 [1.1-6.6] ; p= 0.02). Ces facteurs sont ressortis
comme prédictifs de déces. Comme dans notre étude, nous retrouvons dans la littérature que les
circonstances ou s’effectue la pose de I'assistance sont également un facteur pronostique avec une
survie plus faible aprés arrét cardiorespiratoire que lors des chocs cardiogéniques. En cas d’arrét
cardiaque extra-hospitalier réfractaire, les résultats sont décevants, remettant en cause l'indication
de I'assistance circulatoire chez un grand nombre de ces patients. Ainsi, une étude parue en juin
2017 retrouvait une survie de 25,8 % pour les patients implantés sous massage cardiaque externe
(en arrét cardio-circulatoire), comparé a une survie de 43 % pour les patients implantés en état de
choc ne présentant pas un arrét cardio circulatoire [40]. Dans notre cohorte, en excluant les déces
survenus les sept premiers jours, la survie est de 40 % en cas d’ACC a la prise en charge initiale et
de 71 % en I'absence d’ACC. Ce chiffre de 40 % de survie est probablement majoré par I'exclusion
des déces précoces. Ainsi les patients présentant un ACC sont des patients qui présentent tres
fréquemment des défaillances d’organes séveres liées a I’'hypoperfusion qui grévent leur pronostic.

Au final, malgré 47 % de patients en ACC, le pronostic n’a pas été catastrophique en
termes de survie mais nous avons exclu les décés précoces (> 7 jours).

Le but de notre étude était de déterminer la meilleure stratégie thérapeutique au
décours de I'assistance circulatoire aigué. Nous retrouvons une mortalité trés élevée a la phase
initiale de I'assistance (mortalité de 42.1 % a sept jours dans notre cohorte). Passé cette période
« suraigué », la stratégie optimale dépend du potentiel de »récupération » de la cardiopathie sous-
jacente. Chez les patients présentant une défaillance hémodynamique « aigué » avec la mise en
évidence d’une restauration d’une fonction ventriculaire satisfaisante sous assistance, il faut
envisager un sevrage. En I'absence de récupération (préférentiellement dans le cadre des CMD et
des CPI), il faut s’orienter préférentiellement vers une transplantation cardiaque d’emblée en
I’absence de contre-indication. Notre étude a prouvé pour ces patients un bénéfice individuel.
L'assistance circulatoire mécanique de longue durée reste une alternative en cas d’'impossibilité de
greffe avec une survie élevée pour les patients transplantés dans un second temps.

b.Déces précoces

Nous avons volontairement exclu les décés survenus dans les sept premiers jours car la
mortalité est tres élevée durant cette période et souvent liée a une défaillance multiviscérale déja
irréversible ou un état de mort encéphalique déja présent lors de la pose de I'assistance. Pour ces
patients décédés précocement, qui sont les patients les plus graves, aucune stratégie
thérapeutique n’a pu étre planifiée par les équipes, compte tenu, de I'évolution trés rapidement
défavorable de la situation clinique. En témoigne la médiane de survie trés bréve de ces patients :
1,4 jours en moyenne + 1.5 [0-6]. Ce laps de temps trés court n’a pas permis de réaliser le bilan
pré-greffe cardiaque, pré-requis a la demande de SU1. L'objectif principal de notre étude a été de
comparer la survie selon la stratégie thérapeutique, ceci a abouti nécessairement a |'exclusion des
patients décédés trop précocement pour choisir une stratégie thérapeutique.

Les premiers jours apres la prise en charge par assistance sont consacrés a maintenir une
perfusion d’organe optimale et a prendre en charge les dysfonctions d’organes. Nous avons de
méme exclu les intoxications médicamenteuses car c’est une cause potentiellement réversible.
Chez ces patients, qui arrivent a passer la phase aigué, et qui sont sevrés rapidement de
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I'assistance, ne se pose quasiment jamais la question de I'assistance ventriculaire de longue durée
ni de la transplantation.

c.Cardiopathies aigués et chroniques

Le terrain des patients admis pour intoxication médicamenteuse est en tout point
différent des patients atteints d’insuffisance cardiaque d’origine ischémique ou porteur d’une
cardiomyopathie dilatée (patients, jeunes, sans comorbidités, avec une atteinte myocardique
rapidement réversible et le plus souvent ad-integrum). On retrouve ainsi dans une étude menée au
CHU de Rouen une survie a 6 mois de 85.7 % dans le cadre d’une assistance par ECMO secondaire a
une intoxication médicamenteuse [51]. Une seconde étude retrouve des résultats similaires avec
une survie de 80 % dans le contexte d’intoxication médicamenteuse [52].

Concernant les myocardites fulminantes elles ont un potentiel de récupération rapide de
la fonction systolique ventriculaire, mais leur survie est moins bonne que celle des intoxications
médicamenteuses volontaires. Dans cette population, il est retrouvé une survie de 60 % dans
I’étude menée par Trouillet et al [52]. D’autres études rapportent des chiffres similaires entre 50 et
70 % de survie [53-54]. Les myocardites fulminantes menent parfois a la nécessité de recours a un
VAD ou une greffe, raison pour laquelle nous avons souhaité les inclure.

Ceci reste, au final, évidemment discutable car ces patients présentant des myocardites
fulminantes sont retrouvés exclusivement dans le groupe « sevrage» pendant la période
d’inclusion de notre étude et rendent ainsi compte d’une hétérogénéité de ce groupe par rapport
aux groupes « assistance par VAD » et « transplantation ». Le groupe « sevrage » est donc de ce fait
difficilement comparable aux autres groupes du fait de son recrutement de toutes les
cardiopathies aigués et en particulier les myocardites. Les résultats dans ce groupe sont
exploitables pour son propre compte mais ne sont pas extrapolables. La comparaison de ce groupe
avec les autres en termes de survie parait de ce fait délicate. Par contre les deux autres groupes
« assistance » et « transplantation » sont comparables entre eux en termes de cardiopathie ayant
amené a la défaillance hémodynamique.

d.Regles d’attribution des greffons

Nous avons montré une survie significativement meilleure pour les patients transplantés
en super urgence de type 1 aprés I'implantation de I'assistance de courte durée. Le gain individuel
de survie est majeur pour les patients greffés versus ceux qui ont été assistés par une assistance de
longue durée. Le bénéfice individuel est majeur et concordant avec les chiffres de I’ABM.

Nous pouvons nous poser la question de I'utilisation de « la ressource ». Le faible nombre
de greffon disponible en France et I'augmentation majeur du nombre de SU (en 2015 46 % des
greffes cardiaques I'étaient sous SU1 et 47 % sous SU2) [12] rend le délai d’attente en liste
classique de plus en plus long (durée moyenne de 6.4 mois en I'absence de priorité pour les
patients inscrits pendant la période 2008-2013) [55].

L'agence de biomédecine confirme dans son rapport de 2015 l'augmentation de la
proportion des greffes réalisées dans le cadre d’une priorité nationale, avec en 2015, avec 57 % des
greffes faites dans le cadre d’une SU (31 % en 2007, 41 % en 2010, 53 % en 2014) [12]. Cependant
la survie globale apres transplantation selon la période de greffe montre que la survie a 1 an stagne
autour de 72 % depuis 2005, alors qu’elle était proche de 78 % et ne cessait de croitre avant 2004.
Cette diminution de survie s’explique en partie par la gravité de I'état des patients transplantés en
SU1. De plus, le nombre de malades opérés en insuffisance cardiaque sévere, |I'dge des donneurs et
les durées d’ischémie ont augmenté ces derniéres années (Dans les dix dernieres années, |'adge des
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donneurs a pris dix ans en greffe thoracique). Enfin, le nombre croissant de malades greffés avec
une défaillance d’organe autre que l'insuffisance cardiaque (I'insuffisance rénale en particulier)
peut également expliquer la stagnation de la survie post-greffe.

Si on regarde les courbes de survie des transplantés dans le cadre de la super urgence et
pour les patients n’ayant aucune priorité, la survie est similaire (75.1 versus 73.6 % a 1 an : Aucune
priorité versus SU), (66.5 versus 65.9 % a 5 ans).

En détail, I'analyse de la survie des malades greffés entre 2004 et 2014 selon la derniere
priorité, montre que ce sont les malades greffés dans le cadre de la SU2 (bridge to transplantation)
qui ont la survie a 1 an apres la greffe la plus élevée, sans que cette différence soit significative.
(Courbe de survie de 'ABM (rapport 2015) : Figure 16). Pour les malades greffés dans le cadre
d’une super-urgence, la survie 1 an apres greffe est de 80 % s’il s’agit d’'une SU2 et de 76 % s'il
s’agit d’'une SU1. En I'absence de priorité, la survie est de 75.1 % a un an. Cependant nous avons vu
gu’un certain nombre de malades était décédé sous assistance de longue durée avant méme
d’avoir pu bénéficier d’une greffe.

La SU1 s’adresse aux malades sans assistance circulatoire de longue durée sous perfusion
d’inotropes et/ou avec une assistance circulatoire temporaire. Depuis 2013, elle n’est accessible
gu’aux patients ayant un DFG supérieur a 40 ml/min/m2. La SU2 s’adresse aux malades sous
assistance circulatoire mécanique de longue durée qui présentent une complication (bridge to
transplantation).

Ainsi, nous constatons que la transplantation chez des patients ayant au préalable été
assistés de longue durée : « bridge to transplantation » est la situation idéale. Mais dans notre
étude, plus de 40 % des patients sont décédés avant méme qu’ils aient pu bénéficier de la greffe.

A I'échelle individuelle, la transplantation en super urgence est bénéfique par contre a
I’échelle nationale, pour la gestion du faible nombre de greffons disponibles cela peu poser des
problémes éthiques. Ces greffons utilisés en SU ne sont plus disponibles pour les patients inscrits
sur liste sans priorité. Les super urgences sont actuellement, en France, « sur-priorisées ». Ce
pourquoi un nouveau score d’attribution des greffons est en cours d’élaboration au sein de ’ABM.
En effet, I'objectif premier de la transplantation est d’allonger la survie des patients en insuffisance
cardiaque terminale [56].

Toute la problématique est de déterminer « ol mettre le curseur » entre favoriser la
greffe, méme a des patients graves ou optimiser la survie post-greffe. La greffe en SU1 a un
bénéfice individuel incontestable mais un bénéfice a I’échelon national discutable. De ce fait, les
pouvoirs publics remettent en question les modalités d’allocation des greffons. C'est la raison pour
laquelle, actuellement, I'insuffisance rénale (DFG < 40 ml/min) associée a la défaillance circulatoire
ne permet plus I'accés a la greffe cardiaque en urgence [55]. L’association des deux pathologies ne
permettait pas d’avoir une survie optimale et une distribution appropriée des greffons.

Les regles de priorité nationale sont donc controversées car responsables d’une
diminution de la survie post-greffe. Les interrogations actuelles portent essentiellement sur leurs
modalités, leur légitimité face au manque de greffon, leur place face a I'assistance mécanique et
bien sdr leurs résultats. De plus ces malades en SU1 apparaissent en surpriorisation avec un acceés a
la greffe beaucoup trop facilité [57].

Les régles de répartition des greffons en France sont la normalement pour que le don
d’organe soit anonyme, gratuit et avec un acces a la greffe le plus équitable possible pour chaque
patient. La sélection des patients est donc un enjeu majeur et I'utilisation des greffons cardiaques
doit étre optimisée. Ceci est d’autant plus vrai dans un contexte de pénurie de greffon. Il ne serait
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pas éthique de transplanter des patients dont la survie est trés incertaine, au détriment de patients
inscrits sur liste et toujours en attente de greffon avec le risque de les voir se dégrader pendant
une durée d’attente qui s’allonge. Ces questions éthiques difficiles nécessitent en permanence une
évaluation des résultats et une optimisation des regles de répartition au plan national.

Courbe de survie du receveur selon la derniére priorité (2004 - juin 2014)
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Figure 16 : Courbe de survie du receveur selon la derniére priorité

IIL.Sélection des patients candidats a I'assistance
aigué : ne pas implanter « trop tardivement »

Dans notre étude, nous avons exclu les déces précoces sous assistance circulatoire dont
69 % sont survenus dans les deux premiers jours de prise en charge. lIs correspondent en fait a une
implantation dans un contexte de défaillance multiviscérale avancée avec une évolution
inéluctable et rapide vers le déces. Parfois méme, I'implantation se fait alors que le patient est en
train de passer en état de mort encéphalique dont le diagnostic est porté précocement par la
réalisation d’éléctroencéphalogrammes, mais aprés la pose de I'assistance, et qui meéne
rapidement a une limitation des thérapeutiques actives. Il peut étre discuté dans ce cas du
prélevement d’organes. |l est parfois difficile de reconnaitre précocement les pathologies
susceptibles d’évoluer rapidement vers le choc cardiogénique réfractaire et I'asystolie. Or, nous
savons que la mise en place d’une assistance avant que ne s’installent des signes de défaillance
multiviscérale permet de réduire de maniere tres significative la morbidité et la mortalité dans les
suites opératoires. La sélection, tout d’abord des malades pouvant bénéficier d’'une technique
d’assistance, puis de la machine la plus appropriée a chaque situation clinique reste une
problématique difficile, puisque aucun critére ou score décisionnels objectifs n’ont pour I'instant
été validés. Cependant une attention toute particuliére doit étre portée avant I'implantation de
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I'assistance aigué a la fonction ventriculaire droite, a I’état neurologique, rénal, hépatique et a la
présence d’un éventuel sepsis [36].

L'indication de I'assistance de courte durée est posée la plupart du temps dans I'extréme
urgence sans méme avoir possession des résultats biologiques permettant d’estimer I'atteinte
multiviscérale. De méme, I'état neurologique des patients ne peut le plus souvent étre évalué sur
des patients en bas débit cérébral et parfois en arrét cardio-circulatoire au moment de
I'implantation de I'ECMO. Il faudrait, dans l'idéal, rechercher des critéres stricts, facilement
accessibles dans I'urgence permettant de mieux sélectionner les candidats a I’assistance de courte
durée. Eventuellement sensibiliser les équipes pour poser l'indication plus précocement dans le
cadre des insuffisances cardiaques chroniques d’évolution rapidement défavorable pour éviter
I'implantation trop tardive.

Plusieurs équipes ont proposé des scores reposant sur des variables cliniques, permettant
de prédire le succes ou I'échec de la mise en place d’une machine d’assistance [58-59]. Gracin et al.
ont par ailleurs montré que le score Apache Il (Annexe 3) peut servir d’indice pronostique dans
cette situation [60]. Cependant ces scores n’ont été développés qu’a partir de patients appareillés
avec des assistances ventriculaires de longue durée, et n’ont pas comparé les patients traités
médicalement aux patients appareillés de VAD. Il est donc difficile d’extrapoler I'utilité de ces
scores dans la décision de mise en place d’une assistance de courte durée. Compte tenu du design
de notre étude rétrospective avec des données qui n‘ont pu étre recueillies a posteriori, nous
n’avons pu calculer le score APACHE Il pour un grand nombre de patients de notre cohorte du fait
de certains parametres manquants.

L'implantation plus précoce de I'ECMO dans le cadre des défaillances cardiaques
rapidement progressives permettrait peut-étre d’éviter ces décés précoces liés a des défaillances
viscérales avancées irréversibles. La sensibilisation des urgentistes, cardiologues et anesthésistes
réanimateurs a ces techniques est un point essentiel a développer a I’échelle nationale.

Le délai de recours a un autre type d’assistance ou a la greffe reste a préciser. Une étude
publiée par notre équipe du CHU de Rouen en 2008 a retrouvé, toutes étiologies et évolutions
confondues, une mortalité a 6 mois de 100 % lorsque la durée d’ECMO est supérieure a 12 jours.
Elle retrouve parmi les patients ayant évolué vers la transplantation ou I'assistance de longue
durée, une survie de 100 % lorsque la durée de 'ECMO a été inférieure ou égale a 8 jours et de 50
% pour une durée supérieure. De fagon similaire, dans cette méme étude, parmi les patients
sevrés, la durée d’assistance a été significativement plus courte chez les patients vivants a 6 mois
que chez ceux décédés (4.8 vs. 11.7 jours; p< 0.001). La prise de décision sur la stratégie
thérapeutique de sevrage, assistance au long cours ou greffe d’emblée doit se faire durant cette
premiere semaine [51]. La fenétre de décision reste assez étroite.
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IV.Survie des patients sous assistance de courte
durée en fonction du type de cardiopathie
sous-jacente

Selon la cause, curable ou non, I’évolution naturelle de la pathologie va pouvoir dans
certains cas permettre un sevrage de l'assistance devant une récupération d’une fonction
ventriculaire satisfaisante. A contrario, dans d’autres cas, la dysfonction ventriculaire gauche est un
processus évolutif sans récupération spontanée possible, et pour ces patients, il n’est pas
envisageable de réaliser un sevrage de l'assistance sans projet thérapeutique autre de type
assistance de longue durée ou transplantation cardiaque.

Dans la littérature, le taux de survie parmi les patients qui ont présenté un état de choc
cardiogénique réfractaire pris en charge par assistance de courte durée varie de 31 a 76 %. Ces
variations dépendent de I'étiologie de I'état de choc et de la sévérité des dysfonctions d’organes
lors de I'implantation [26-39-43-22-61-61-63-64]. Chen et al ont montré, en 2006, une mortalité de
66.7 % parmi les patients pris en charge pour choc cardiogénique secondaire a un infarctus du
myocarde [65]. Dans notre cohorte, la survie est moindre lorsque la cardiopathie sous-jacente est
ischémique (44 %) (souvent un infarctus du myocarde a la phase aigué) comparé a la survie dans le
cadre des cardiomyopathies dilatées (66.7 %) et dans le cadre des « cardiopathies aigués » (81.8
%). Cela est concordant avec les données de la littérature. Ainsi, une étude menée en 2010 au CHU
de Grenoble retrouve une survie en fonction de |'étiologie des dysfonctions myocardiques de 25 %
pour les coronaropathies, de 53.8 % pour les cardiomyopathies dilatées, de 80 % pour les
myocardites [66]. Une autre étude menée en 2012 par les équipes du service de chirurgie
cardiaque et de réanimation médicale de la Pitié-Salpétriere a montré comme dans notre étude
une survie moindre lorsque l'indication de I'assistance était un infarctus du myocarde (35 %),
versus 43 % de survie lorsque l'indication était une cardiomyopathie dilatée, 60 % pour les
myocardites fulminantes, 60 % pour les défaillances cardiaques au cours d’un choc septique [52].
Une cohorte suivie au CHU de Rouen publiée en 2010 retrouvait une survie a 6 mois variable selon
I'indication : 45,6 % dans le cadre d’une ischémie myocardique aigué et 85.7 % dans le cadre d’une
intoxication médicamenteuse [51].

Les cardiopathies réversibles (toxiques ou virales) sont connues pour avoir une meilleure
survie dans ces situations. Les patients sont généralement mono-défaillants cardiaques avec une
atteinte hépatique, rénale moindres et un état général bien meilleur. Nous savons que les
myocardites sont associées a un meilleur pronostic chez les patients assistés par ECMO dans le
cadre d’un choc cardiogénique [26]. Dans ce contexte, lorsque I'inflammation du myocarde et la
nécrose myocytaire est fulminante, nous savons qu’elle nécessite parfois le recours tres rapide a
une assistance circulatoire. Or nous savons que dans ce type de pathologie, il y a possibilité pour
certains patients de récupération de la fonction systolique. Dans ce cas, un sevrage de I'assistance
est possible selon I’évolution naturelle de la cardiopathie. Une étude sur le suivi échographique des
myocardites fulminantes a montré une augmentation de 30 + 8 % de la fraction d’éjection a 6 mois
[67]. Ainsi I’évolution naturelle de la pathologie mene souvent a une récupération myocardique.
On ne peut donc pas extrapoler les résultats de ce groupe de « cardiopathie aigué » a 'ensemble
des patients chez qui il est décidé d’implanter une assistance. La décision de greffe par exemple n’a
pas de sens dans le cadre d’une cardiopathie aigué avec récupération myocardique tres rapide au
cours du suivi. A contrario, un sevrage ne peut étre envisagé si le patient présente une cardiopathie
dilatée avec dysfonction ventriculaire gauche sévere avec une thérapeutique étiologique, médicale,
instrumentale optimale et sans récupération d’'une fonction cardiagque au cours de la prise en
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charge. Paradoxalement, dans le groupe « sevrage » de notre cohorte, qui comprend toutes les
cardiopathies « aigués » pour lesquelles une récupération est envisageable, la survie était moindre
que dans le groupe « transplanté ». Dans ce groupe « sevrage », la survie des cardiopathies aigués
était de 82 % (94 % pour les myocardites). Par contre elle n’était que de 33 % dans le cadre des
cardiopathies ischémiques (7 survivants sur 21 «sevrages») et 60 % dans le cadre des
cardiomyopathies dilatées (33 survivants sur 5 « sevrages »). Ceci démontre bien qu’un sevrage est
envisageable surtout si la cardiopathie sous-jacente présente un potentiel important de
récupération. En l'absence de ce potentiel de récupération (surtout pour les cardiopathies
ischémiques et les cardiomyopathies dilatées), la décision de I'option thérapeutique a envisager est
délicate. Le sevrage mene dans 62 % des cas a un déces dans notre étude.

Parmi les 22 patients de notre cohorte admis pour cardiopathie « aigué », 16 (73 %)
I’étaient pour myocardite. La survie au terme du suivi des patients admis pour myocardite avérée
était de 94 % (n=15). Pour la seule patiente décédé, le déces était tardif (survenu 2 ans % apres la
prise en charge par ECMO) et n’était pas d’origine cardiologique mais d’origine néoplasique.

Nous retrouvons, au final, dans notre cohorte une survie de 44 % dans le cadre des
défaillances hémodynamiques secondaires a un infarctus du myocarde, une survie de 66.7 % dans
le cadre des cardiomyopathies dilatées. Ces chiffres ne sont pas comparables en tout point a ceux
des études décrites précédemment car nous avons exclu dans notre étude les déces survenant
dans les sept premiers jours de la prise en charge, car I'objectif principal était de comparer les
stratégies thérapeutiques. La survie en fonction de la cardiopathie sous-jacente n’était qu’un des
objectifs secondaires. Méme en ayant exclu les déces précoces, la cardiopathie ischémique semble
rester de moins bon pronostic.

Nous allons dans les deux prochains chapitres nous focaliser sur le groupe « sevrage » et
discuter des criteres de faisabilité du sevrage et de la procédure de sevrage de I'assistance aigué.
Nous discuterons ensuite des assistances de longue durée.

V.Criteres de faisabilité du sevrage de l'assistance
aigué

Parmi les patients « survivants » dans de récentes séries d’assistance de courte durée
publiées, 30 a 70 % furent sevrés de I'assistance de courte durée. Les autres ont été orientés vers
I'assistance de longue durée ou la transplantation [68]. Des criteres hémodynamiques physiques,
échocardiographiques et biologiques sont associés a un meilleur succes de sevrage [68-69]. Parmi
les 82 patients de notre cohorte : 44 ont été sevrés de |'assistance (54%). 11 d’entre eux sont
décédés durant le premier mois de leur prise en charge. Au total a 1 mois, 40 % des patients de
notre étude ont été sevrés de I'assistance avec succes.

Le succes du sevrage de l'assistance dépend des circonstances de I'implantation, de la
réversibilité de I'étiologie de la défaillance cardiaque, de la sévérité de la dysfonction d’organes
lors de I'implantation, des comorbidités.
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VI.Etapes du sevrage

Plusieurs étapes sont nécessaires pour juger de I'intérét d’un sevrage. Il faut d’abord que
la cause de la défaillance cardiaque soit réversible. Il faut ensuite que le patient présente une
stabilité hémodynamique. Il faut en paralléle que la fonction pulmonaire ne soit pas sévérement
altérée. Il faut ensuite tenter une épreuve de sevrage. Si ces étapes sont franchies avec succes, il
peut étre envisagé un sevrage de I'assistance [70].

VII.Complications des VAD

Nous avons vu que la mortalité du groupe « assistance » était de I'ordre de 50 % dans
notre cohorte. Ceci est lié a certaines complications inhérentes a ce type de machine. Selon
I’évaluation de I’assistance circulatoire mécanique par la Haute Autorité de santé (HAS) en 2008,
les complications sont principalement infectieuses (29 a 32 % des patients, taux d’incidence de 79
pour 10 Patients-Années (PA)) et hémorragiques (26 % des patients, taux d’incidence de 38 pour
100 PA). Les complications emboliques centrales touchent 14 a 15 % des patients, taux d’incidence
de 9 pour 100 PA. Les défaillances mécaniques concernent 9 % des implantations (taux d’incidence
de 9 pour 100 PA). La mortalité liée a ces complications est respectivement de 8, 15, 10 et 0% [13].

L'étude REMATCH qui a comparé en 2004 l'assistance ventriculaire mécanique au
traitement médical optimal pour les patients en insuffisance cardiaque terminale a retrouvé a 24
mois un taux d’incidence de complications hémorragiques de 60 % (taux de complications
hémorragiques péri opératoires de 41 %), un taux de complications infectieuses locales de 38 %, de
sepsis de 51 %, une incidence de thrombose de machine de 4 % et un taux de dysfonction de
machine de 10 % et une incidence de 44 % des complications neurologiques [71].

Nous allons, pour préciser les différents types de complications, discuter d’une seconde
étude, parue en 2010, réalisée chez 571 patients ayant bénéficié d’'un HeartMate II™ en Europe.
Elle retrouve des données similaires concernant les complications de ces assistances. Ainsi sur un
suivi moyen sous assistance de 236 + 214 jours, les principales complications retrouvées étaient :
hémorragiques, infectieuses, neurologiques et thrombotiques.

a.Complications hémorragiques

Les complications hémorragiques ayant nécessité une reprise chirurgicale ou des
transfusions multiples (> 6 culots globulaires), souvent secondaires a une coagulopathie, sont
retrouvées chez 43 a 59 % selon les registres européens. Par contre, les saignements ne semblaient
pas étre a haut risque de mortalité [72]. Dans notre étude, parmi les 24 patients ayant bénéficié
d’une assistance circulatoire (dont 71 % de HeartMate [I™ (n =17)), nous avons retrouvé en
moyenne 1.3 + 1.3 reprises chirurgicales pour saignement/réalisation d’'une hémostase chirurgicale
ce qui correspond a 67 % des patients assistés. Les complications hémorragiques, typiquement
sous la forme de saignements de la loge opératoire, d’épistaxis ou d’hémorragies digestives, sont
favorisées par trois phénomenes : I'anticoagulation, la dysfonction plaquettaire causée par un
syndrome de von Willebrand acquis par stress mécanique, et le développement au long cours
d’anomalies artérioveineuses de la circulation capillaire attribuées a la faible pulsatilité du débit et
a la maladie de Willebrand.
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Le syndrome de Willebrand acquis se définit comme un syndrome hémorragique
comportant les anomalies biologiques de la maladie de Willebrand constitutionnelle mais se
développant dans un autre contexte. Dans le cas de I'assistance circulatoire, ceci correspond a une
protéolyse excessive en multimeéres du facteur Willebrand de haut poids moléculaire par la
protéine ADAMTS-13 dans des conditions hémorhéologiques anormales crées par le HeartMate II™
ou le circuit d’ECMO. Ainsi les assistances circulatoires mécaniques a flux continu sont
pourvoyeuses de syndrome de Willebrand acquis [73].

b.Thrombose de machine

Dans I'étude Européenne de Lahpor et al, la thrombose de machine (HeartMate 1I™) est
survenue chez 1.6 % des patients pour une durée moyenne de suivi sous assistance de 8.6 £ 3 mois
[72]. Dans notre cohorte, nous avons retrouvé un taux de 20.8 % (n=5) pour un suivi moyen sous
assistance de 16.3 + 19.4 mois. Une thrombose de HeartWare™ a été constatée dans les semaines
suivant l'implantation avec [I'implantation au décours d’une assistance biventriculaire
(CardioWest™) avec un décés au décours secondaire aux complications septiques avec défaillance
multiviscérale. Une thrombose précoce de Thoratec™ a concerné un patient qui a bénéficié d’une
transplantation cardiaque en SU2. Ce patient est toujours en vie au terme de I'étude. Un autre
patient a présenté une thrombose de HeartMate 1I™ a 1 mois avec nécessité d’'un changement de
machine. Depuis le patient a été transplanté (bridge to transplantation) et était toujours en vie au
terme de I'étude. Une patiente a présenté un accident vasculaire cérébral ischémique compliquant
une thrombose de HeartMate Il ™ et menant trés rapidement au déces de la patiente (a noter que
la patiente était peu observante de I'anticoagulation). Une derniére patiente a présenté une
thrombose de HeartMate II™ a 2 ans de I'implantation dans un contexte de sepsis ayant mené au
déces de la patiente.

c.Complications infectieuses

Dans I’étude européenne de Lahpor et al, les infections isolées des canules sont mises en
évidence chez 19%, 26% et 13 % des patients selon les registres. La majorité de ces infections
peuvent étre traitées en combinant des traitements locaux a une antibiothérapie systémique. Elles
ne sont pas une cause de mortalité [72]. Les infections de la loge de pompe sont moins
fréquentes : 7%, 3% et 7 % selon les registres mais sont des complications plus séveres. Pour les
sepsis, qui sont encore la cause la plus importante de mortalité, ils ont été mis en évidence chez
45%, 28 % et 10 % selon les registres européens [72]. Dans notre cohorte, nous avons retrouvé
16.7 % d’infection de loge d’assistance (n=4). Deux patients ont bénéficié d’une transplantation
cardiaque dans les suites de cette complication septique survenue environ 2 ans apres
I'implantation et sont toujours en vie au terme de la période de I'étude. Pour une patiente,
I'infection de loge, survenue a 2 ans, s’est rapidement associée a une thrombose de machine qui a
mené au décés rapide de la patiente. Pour un patient, I'infection a nécessité un drainage
chirurgical de I'abcés de loge. Ce dernier patient est toujours en vie au terme de I'étude. Pour les
sepsis séveres, le taux est de 8,3 % dans notre étude (n=2), ces deux sepsis sévéres survenus a 2
mois et 4 mois apreés I'implantation respectivement, ont conduit au décées des patients.

d.Complications neurologiques

Dans I'étude européenne de Lahpor, il est retrouvé 5.6 %, 4 % et 3 % d’accident
ischémique constitué et 0 %, 3 % et 3 % d’accident vasculaire cérébral hémorragique selon les
registres [72]. Parmi les 24 patients assistés de notre cohorte, nous avons retrouvé 3 accidents
vasculaires cérébraux ischémiques (12.5 %). Pour deux patients il n’y a pas eu de séquelles
notables et ces deux patients sont toujours en vie. Pour une patiente cet accident est survenu
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comme complication d’une thrombose de HeartMate |I™ et a mené au déces. Nous avons constaté
par ailleurs deux accidents cérébraux hémorragiques (8.3 %). Pour une patiente, I'accident est
survenu a 2 mois de I'implantation d’un Thoratec PVAD™ avec nécessité d’une prise en charge
neurochirurgicale et présence au décours de séquelles neurologiques importantes. Pour un second
patient, I'accident est survenu trés précocement a J1 et a conduit au déces du patient.

e.Morbidité liée aux complications

Nous avons comparé les durées moyennes d’hospitalisation en réanimation selon
I'appartenance a l'un des trois groupes définis précédemment. Nous avons retrouvé une durée
d’hospitalisation plus longue dans le groupe « assistance de longue durée » (66 jours + 44 dans ce
groupe contre 27 jours + 47 dans le groupe « sevrage » (p= 0.004)). Parmi les 24 patients de ce
groupe, 6 ont bénéficié d’'une assistance BiVentriculaire et 18 d’une assistance monoventriculaire
(17 assistances gauches et 1 assistance droite). On retrouve une durée d’hospitalisation en
réanimation significativement plus longue dans le sous-groupe « assistance biventriculaire » par
rapport au sous-groupe « assistance monoventriculaire » (moyenne de 103 + 57 jours versus 54 +
32 jours (p= 0.02)). Ceci semble concordant avec le fait que les patients atteints de dysfonction
biventriculaire présentent le plus souvent des états de bas débit plus sévere que les atteintes
monoventriculaires (le plus souvent gauches), une maladie cardiaque chronique encore plus
évoluée et un état général moins bon. Le séjour en réanimation des patients greffés est également
long ; 43 jours en moyenne, habituellement grevé par la survenue de pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique.

De facon paralléle et concordante, dans notre cohorte, le nombre de reprises
chirurgicales est significativement supérieur dans le groupe « assistance circulatoire mécanique »
(3.1 £ 1.3 contre 0.7 + 1 dans le groupe « sevrage » (p< 0.0001) et 1.9 + 1 dans le groupe
« transplantation (p= 0.005)). Cela est concordant avec les complications hémorragiques plus
fréquentes chez les patients assistés de longue durée avec dans le cadre de ces complications, la
nécessité fréquente d’'une hémostase chirurgicale ou parfois la prise en charge chirurgicale des
complications septiques de la loge. Malgré I'immunosupression, la médiastinite post greffe
cardiaque est une situation rarissime.

De méme, dans ce contexte les réhospitalisations dans le groupe « assistance circulatoire
mécanique » sont plus fréquentes toujours du fait des complications. Dans notre cohorte, sur une
durée moyenne de suivi des patients assistés de longue durée de 28.4 + 28.3 mois, le nombre
moyen des réhospitalisations de cause cardiovasculaire est de 3.2 + 5.3 contre 0.7 + 2 dans le
groupe « sevrage » (p= 0.003) et contre 1.7 + 3.7 dans le groupe « transplantation » (p= 0.26). Ce
dernier résultat n’est pas significatif mais il y a une tendance a un nombre plus élevé de
rehospitalisations dans le groupe « assistance circulatoire ».

Ces complications sont grevées d’une mortalité. Ainsi, selon la HAS, la mortalité liée aux
complications septiques, hémorragiques, emboliques centrales est respectivement de 8, 15 et 10
% [13].

Pour les patients présentant des complications hémorragiques sous assistance
ventriculaire gauche (LVAD), un allegement du traitement antithrombotique est fréquemment
réalisé. L’étude TRACE (Study of Reduced Anti-Coagulation/anti-patelet Therapy in Patients with
the HeartMate Il LVAS), parue en 2015, a permis d’évaluer ces reductions de thérapeutique anti
thrombotique. Dans la cohorte des Etats Unis, 38 % des patients inclus étaient sous Warfarine
seule, 28 % sous aspirine seule et 34 % sans aucun traitement anti thrombotique. La principale
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raison de réduction du traitement était en réponse a une complication hémorragique. Dans cette
cohorte, il a été démontré que cette réduction peut étre associée a un sur risque de thrombose de
machine (7.3 % a un an) en dépit d’un risque hémorragique qui reste non négligeable (52 % a 1 an)
[74].

Dans la cohorte Européenne de I'étude TRACE, 101 patients furent inclus. Leur traitement
anti thrombotique comprenait seulement un Anti Vitamine K (Fluindione) (avec un INR entre 2 et 3)
sans anti agrégant plaquettaire. Le suivi s’est fait sur 2 ans avec recherche des effets secondaires. Il
a été constaté une réduction des complications hémorragiques (19 % de complications
hémorragiques a 2 ans), sans augmentation du risque thrombo embolique (risque d’AVC
ischémique de 4 % a 2 ans, et risque de thrombose de pompe de 6 % a 2 ans) [75].

Malgré ces réhospitalisations et ces recours a des réinterventions, les patients assistés au
long cours puis transplantés dans un second temps ont une excellente survie post-greffe (survie de
100 % sur un suivi moyen de 17.4 £ 16.9 mois post greffe et de 59.1 + 19.2 mois au total).

VIII.Complications des assistances aigués

Nous n’avons pas étudié, dans notre cohorte, les complications les plus fréquentes
retrouvées au cours ou au décours de I'implantation d’une assistance aigué car ce n’était pas le
sujet de cette these mais nous allons les évoquer maintenant.

L'ischémie de membre est plus fréquente chez le patient artériopathe. Elle peut survenir
en cas de canulations périphériques occlusives. Dans une série de 2011, l'incidence des
complications vasculaires et de 10% [76]. Cette complication est moins fréquente, de 'ordre de 6
%, depuis I'utilisation systématique de la réinjection périphérique [77-76]. Une ischémie veineuse
peut également survenir sur le membre implanté du fait d’'une géne au retour veineux. Dans tous
les cas, le retrait du matériel impliqué est une urgence thérapeutique.

Physiologiquement, la mise sous ECMO induit des troubles de I’'hémostase du fait d’une
dilution liée au « priming » nécessaire au débullage du circuit d’ECMO par des cristalloides (700 ml
environ). Par ailleurs, malgré I'amélioration de la biocompatibilité, il existe une activation
plaquettaire et une consommation de facteurs de la coagulation liées au passage du sang sur le
circuit et la membrane d’oxygénation [78]. Concernant la maladie de Willebrand acquise sous
assistance, les données concernant les patients sous ECMO, pour lesquels I'assistance repose sur
une pompe a flux continu, sont plus limitées mais il existe également une prévalence élevée
d’hémorragies. L’analyse du registre international ELSO (Extracorporeal Life Support Organization)
montre ainsi une prévalence élevée de manifestations hémorragiques au niveau des sites de
canulation vasculaire et des territoires cutanéo-muqueux (épistaxis, hémorragies digestives,
hémorragies bronchiques [79]. Une méta-analyse de 2013 portant sur environ 1800 patients
rapporte une prévalence hémorragique globale de 33 % sous ECMO et une prévalence
d’hémorragies digestives de 7 % [80].

Le risque de thrombose est de I'ordre de 13 % d’apres le dernier rapport de I'ELSO [79],
les thromboses doivent étre suspectées devant une hypoxémie et une hémolyse associées et des
difficultés a maintenir un débit d’ECMO stable et adapté. Le risque est d’autant plus important que
la vitesse de rotation de pompe est basse, notamment au moment des tests de sevrage d’'ECMO, et
le débit inférieur a 2 L/min [81]. Dans notre étude nous avons constaté 3 cas de thrombose
d’ECMO sur 78 implantations (3.8 %).
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Au-deld de la 48°™ heure, prés de 2/3 des patients développent une infection
nosocomiale dont 55 % de pneumopathies acquises sous ventilation, 18 % de septicémies, 10 %
d’infection des tissus mous du site de canulation. L'infection survient en moyenne au 8 eme jour
apres I'implantation de 'ECMO [82].

Concernant les complications neurologiques. Risnes et al ont montré, dans une étude de
patients ayant été assistés d’une ECMO 5 ans plus tot, que malgré I'absence de déficit sensitivo-
moteur, 41 % des patients avaient de fonctions cognitives altérés avec des lésions iconographiques
dans 52 % des cas [83].

Il existe aussi, des complications aspécifiques de décubitus chez ces patients de
réanimation. Le risque et le nombre de ces complications augmente avec le temps d’'implantation
et le nombre de machines utilisées de maniere concomitantes (Epuration extra rénale, Ballon de
contre pulsion intra aortique, Impella™...). Tous ces événements sont a mettre en balance avec le
bénéfice vital attendu de ces techniques qui constituent souvent I'ultime recours thérapeutique.

IX.Facteurs prédictifs de mortalité dans Ila
littérature

Une étude répertoriant 81 patients qui ont bénéficié d’'une ECMO veino-artérielle pour
des indications diverses a mis en évidence que I'implantation chez un patient qui bénéficie d'un
massage cardiaque, qui présente une dysfonction rénale et/ou hépatique, ou chez les femmes sont
des facteurs associés a un sur risque de mortalité. Au contraire, une implantation dans un contexte
de myocardite est un facteur de bon pronostique [26].

Une seconde étude concernant 517 patients pris en charge par ECMO pour un état de
choc cardiogénique post cardiotomie a montré que les facteurs de risque de mortalité hospitaliere
sont : un age supérieur a 70 ans, une insuffisance rénale connue en pré opératoire, I'obésité, un
euro score supérieure a 20 %, un taux de lactates au cours de l'intervention supérieur a 4 mmol/I
[43]. Ces résultats ne peuvent pas étre extrapolés aux patients de notre étude (post cardiotomie =
critere d’exclusion) mais cela peut nous orienter vers des facteurs de risque de mortalité.

Selon une autre étude, les facteurs prédictifs de mortalité lors de I'implantation d’'une
assistance circulatoire sont : I'dge, le sexe féminin, un taux de lactates élevé lors de I'implantation
[84]. Le taux initial de lactates artériels semble prédicteur de survie pour la stratification du risque
et I'indication de 'ECMO dans cette autre étude menée en France en 2014 [85].

Un score a été créé récemment: The Survival After Veno-arterial ECMO (SAVE) score
(Annexe 4) qui permet d’estimer la survie de patients sous ECMO pour un état de choc
cardiogénique réfractaire en fonction de données clinico-biologique initiales. Il montre que les
facteurs prédictifs de déces sont: I'arrét cardiocirculatoire, I'insuffisance rénale chronique, une
durée prolongée de ventilation mécanique avant l'implantation de 'ECMO (> 10 min), les
dysfonctions d’organes avant l'implantation, une pression artérielle différentielle basse (< 20
mmHg) et un taux bas de HCO3 (<15 mmol/l). A contrario, un dge < 62 ans, un poids entre 65 et 89
kilos, la myocardite, une pression artérielle diastolique > 40 mmHg sont des facteurs de meilleur
pronostique [86].
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Dans notre étude sont prédictifs de mortalité en analyse univariée :

- Un age supérieur a 55 ans (RR: 2.45 [1.48-3.97]; p = 0.0007). Ce qui est concordant avec les
données de la littérature. Le cut-off est bien entendu discutable. Selon le SAVE-score, un age < 62
ans est un facteur protecteur [86]. Selon une autre étude, un cut-off de moins de 70 ans a été
démontré comme facteur protecteur [43].

- La survenue d’un arrét cardiorespiratoire (RR:2.1 [1.25-3.52]; p= 0.006). Ceci est concordant
avec les facteurs prédictifs de mortalité retrouvé dans I’étude du SAVE-score [86]. Une autre étude
parue en juin 2017 retrouvait une survie de 25,8 % a 6 mois pour les patients implantés sous
massage cardiaque externe (en arrét cardio-circulatoire), comparé a une survie de 43 % pour les
patients implantés en état de choc ne présentant pas un arrét cardio circulatoire [40]. Une derniére
étude retrouve une survie a 3 mois de 20.5 % si le motif de I'implantation d’'une ECMO était un
arrét cardiocirculatoire, avec une survie de 12 % si cette ECMO était implantée sous massage
cardiaque externe [85].

- Le type de cardiopathie sous-jacente (p= 0.015 en comparant les trois groupes). En comparant les
cardiopathies deux a deux, on retrouve un net sur-risque de déces dans le groupe cardiopathie
ischémique comparé au groupe « cardiopathie aigué » (RR : 3.06 [1.2-7.78] ; p= 0.005). Par contre
méme si en valeur absolue, on retrouve plus de déces parmi les patients adressés pour choc
cardiogénique sur cardiopathie ischémique (55.6%) que sur CMD (33.3%), ce résultat n’est pas
significatif (RR : 1.67 [0.85-3.27] ; p= 0.11). Ceci est concordant avec les données de la littérature.
Ainsi une étude menée en 2012 par les équipes du service de chirurgie cardiaque et de réanimation
médicale de la Pitié-Salpétriere a montré, comme dans notre étude, une survie moindre lorsque
I'indication de I’assistance était un infarctus du myocarde (35 %), versus 43 % de survie lorsque
I'indication était une cardiomyopathie dilatée, 60 % pour les myocardites fulminantes, 60 % pour
les défaillances cardiaques au cours d’un choc septique [52]. Une cohorte suivie au CHU de Rouen
publiée en 2010 retrouvait une survie de 21 % pour les ischémies myocardiques [51].

- Le seul facteur biologique qui ressort est un taux de lactates initial supérieur a 6 mmol/I (RR 2.7
[1.1-6.6] ; p= 0.02). Dans la littérature nous retrouvons ce critere de taux de lactates élevé comme
facteur prédictif de décés avec un cut-off a 4 mmol/l pour la premiére étude [43-84].

Les caractéristiques indépendantes du risque de déces dans notre étude sont: le sexe, les
antécédents de suivi cardiologique, le diabete, 'IMC, la PAM, la FEVG, les données biologiques
initiales : la créatinine, le NT-proBNP, la Bilirubine, le TP, les thrombocytes et le pH.

Pour certains de ces critéres, leur influence significative sur la mortalité a été démontré
dans la littérature. Notamment linsuffisance rénale et une bilirubinémie élevée ont été
démontrées comme facteurs prédictifs de déces. Des criteres biologiques ont ainsi été validés par
I'agence de biomédecine avec des seuils qui récusent les patients de la transplantation cardiaque
en particulier sur le plan rénal (Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) inférieur a 40 ml/min). Un
nouveau score prédictif de survie a été validé récemment par I'agence de biomédecine pour
récuser les patients d’une transplantation cardiaque devant un sur-risque notable de déceés post
greffe. Celui-ci prend en compte le DFG, le dosage du NT-proBNP et de la bilirubine [55]. L’étude
ayant amené a créer le SAVE score a de méme démontré que l'insuffisance rénale était un facteur
prédictif de mortalité chez les patients implanté d’'une ECMO que ce soit une défaillance aigue ou
chronique [86]. Une étude sur les facteurs de risque d’échec apres greffe cardiaque menée sur la
cohorte des malades, adultes, ayant bénéficié d’'une premiere greffe isolée, entre janvier 2010 et
décembre 2013, a permis de montrer que I'dge et le genre féminin du donneur, I’age du receveur,
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I'origine de I'insuffisance cardiaque, le débit de filtration glomérulaire et la bilirubine du receveur
le jour de la greffe sont les facteurs de risque indépendants de mortalité 1 an aprés greffe [12].

Pour ces résultats qui ne sont pas significatifs dans notre étude, cela est peut-étre di a
une puissance statistique trop faible, a un nombre trop faible de malades inclus. Ainsi, par exemple
pour la créatinine on voit une tendance vers des chiffres de créatinine initiaux plus élevés parmi les
patients décédés (181.7 umo/l en moyenne versus 144 umol/L pour les patients en vie au terme de
I’étude) sans que cette différence ne soit significative.

Dans notre étude, les lactates élevés ressortent comme facteur prédictif de déces alors
que le pH < 7.25 n’en n’est pas un. Ces résultats semblent discordants mais sont probablement
difficilement interprétables du fait du pourcentage élevé de données manquantes (37 % pour les
lactates et 35 % pour le pH). On peut de méme se poser la question si les données manquantes
dans ce contexte sont le fruit du hasard ? Ainsi, nous pourrions penser que les prélevements
biologiques initiaux n’ont pu étre fait sur les malades les plus graves pour qui l'urgence initiale était
autre. Ce probléme reste inhérent au design rétrospectif de notre étude.

La nécessité d’'une meilleure répartition des greffons cardiaques, qui constituent une
ressource limitée a amené 'agence de biomédecine a proposer une modification des regles de
répartition des greffons cardiaques. De ce fait, un nouveau score prédictif de survie a été validé
récemment pour récuser les patients d’une transplantation cardiaque devant un surrisque notable
de déces post greffe. Le nouveau systéme d’attribution des greffons cardiaques consiste a calculer
un Score National d’Attribution des Greffons Cardiaques (SNAGC). Les greffons seront proposés aux
patients inscrits en liste national d’attente par ordre décroissant du score SNAGC. Ce score est un
score composite qui comprend entre autres I'intégration de I'index de risque cardiaque (ICAR). Cet
index a pour but d’évaluer le risque de décés en liste d’attente. Il prend en compte les paramétres
biologiques suivants : le dosage du BNP ou NT-proBNP, le DFG et le dosage de la bilirubine totale.
Ces facteurs biologiques sont des facteurs pronostiques qui ont été validé sur la cohorte des
patients inscrits en liste nationale d’attente entre 2010 et 2013. Une fonction rénale altérée, un
NT-proBNP élevé, ou une bilirubinémie élevée sont des facteurs de risque de décés au cours et au
décours d’une transplantation cardiaque. Le calcul du score SNAGC prend en compte aussi de la
présence d’une assistance circulatoire. Ce score a été élaboré pour tenter de permettre une
répartition des greffons de maniere équitable, efficiente, apportant a la collectivité le maximum de
bénéfice attendu de ce traitement, transparente et fondée sur des criteres les plus objectifs
possibles.

Nous constatons que la sélection des patients est un enjeu majeur. Face a la pénurie de
greffon, leur utilisation doit étre optimisée d’ou la nécessité de ce nouveau score. Les patients en
choc cardiogénique ne doivent pas étre surpriorisés.

X.Limites de notre étude

a.Limites méthodologiques

Le principal biais de notre étude est méthodologique. Notre étude est monocentrique la
prise en charge est réalisée par une équipe médico-chirurgicale unique. Méme si les indications et
les critéres d’implantation sont assez standardisés, ces résultats ne sont pas extrapolables a
I’ensemble des patients qui bénéficient d'une assistance circulatoire de courte durée. De plus notre

étude n’est qu’une étude rétrospective avec les biais inhérents a ce type de travail (difficultés de
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recueil de données, de patients souvent pris en charge en extréme urgence). Cependant, aucun
perdu de vue n’est a déplorer dans notre travail.

b.Période d’inclusion

Nous nous sommes limités a la période compris entre janvier 2010 et décembre 2016
pour éviter au maximum les divergences de pratique entre le début et la fin de la période
d’inclusion. Il y a eu sur cette période une évolution des stratégies décisionnelles d’'implantation au
cours du temps, du mode d’implantation, et de |'existence d’une courbe d’apprentissage de pose
et de gestion d’une telle technique. Le nombre d’implantation n’a fait que de croitre de 2010 a
2016. Les premiéres Impella® « chirurgicales » ont été implantées au CHU de Rouen en 2007. Les
régles de répartition des greffons par l'agence de biomédecine durant la période de
recrutement ont également évoluées, avec I'apparition d’un critére strict de fonction rénale pour
pouvoir avoir recours a la greffe cardiaque (DFG > 40 ml/min) en 2013. De ce fait notre cohorte ne
comporte qu’un nombre de patients limité.

c.Hétérogénéité de la population

L'hétérogénéité de la population, comme nous I'avons vu au préalable, rend également
I'interprétation des résultats plus difficile, avec des taux de survie trés inégaux en fonction de
I’étiologie de la défaillance cardiaque, mais reflétant la réelle activité de notre centre et traduisant
finalement I'absence de consensus a I’heure actuelle dans les indications d’'implantation.

Dans le groupe «sevrage » les étiologies et I'évolution des patients sont tres
hétérogenes, certains patients ont pu étre sevrés de I'assistance avec succes, d’autres sont décédés
sous assistance circulatoire. De ce fait les durées de survies sont trés dispersées. Nous avons décidé
de ne pas créer de quatriéme groupe qui aurait pu se nommer « décés sous assistance » car pour
ces patients, la stratégie thérapeutique était un sevrage de I'assistance, raison pour laquelle ils ont
été inclus dans le groupe « sevrage ». Pour ces patients, il n’a pas été envisagé de transplantation
ou d’implantation d’une assistance de longue durée.

d.Effectif de la population

L'effectif faible de cette cohorte rétrospective peut rendre compte d’un défaut de
puissance de I'étude. Cependant, méme sur un faible effectif, la stratégie de la greffe cardiaque
d’emblée donne une survie significativement plus importante que la stratégie de recours a
I'assistance circulatoire lourde. Sur ce faible effectif, aucune différence significative n’a été
retrouvée sur les caractéristiques de la population de ces deux groupes. Le manque de puissance,
lié au faible effectif de notre population, peut rendre compte du faible nombre de critéres
significativement imputables a un pronostic défavorable dans le cadre de I'analyse univariée (un
age supérieur a 55 ans, la présence d’'un ACC, la cardiopathie sous-jacente, un taux de lactates
élevé). Il y a des tendances en faveur d’un sur risque de déces lorsque I'lMC est supérieur ou égal a
25 kg/m2 ou lorsque 'on retrouve un antécédent de diabéte mais sans résultat statistiqguement
significatif. Nous retrouvons donc dans la littérature d’autres facteurs pronostic comme la présence
d’une insuffisance rénale, une bilirubinémie élevée, un antécédent de diabéte [84-43-39]. Nos
groupes semblent comparables mais restent de faible effectif.
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La prise en compte du premier épisode pour stratifier les patients ne rend pas compte de
la prise en charge ultérieure des patients qui parfois ont été assistés en premiere intention puis
transplantés. Quelques patients ont nécessité plusieurs prises en charge par assistance de courte
durée avec pour une patiente par exemple, un premier sevrage possible, et au cours de la
deuxieme prise en charge par assistance de courte durée, le sevrage n’a pu étre réalisé et la
patiente a été transplantée. Cette patiente appartient au groupe « sevrage » car nous n’avons pris
en compte le premier épisode pour classifier les patients.

e.Qualité de vie

En ce qui concerne les critéres secondaires de jugements, nous n’avons pas actuellement
analysé la qualité de vie. La durée de survie ne prend pas en compte la qualité de vie durant cette
période. Ceci reste a faire sur les survivants de notre cohorte.

Si I'on considere les reprises chirurgicales et les réhospitalisations comme des marqueurs
de moindre qualité de vie, nous pouvons considérer que les patients du groupe « assistance
circulatoire mécanique » présentent une qualité de vie moindre que les patients des deux autres
groupes. Ceci reste a conforter par des calculs de scores de qualité de vie.
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E. Conclusion
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Les assistances de courte durée (ECMO et/ou Impella®) permettent une amélioration de
la survie de patients en état de choc cardiogénique réfractaire. Cette survie reste cependant
modeste de I'ordre de 33 % au long cours. De nombreux décés surviennent tres précocement sur
défaillances multiviscérales devenues irréversibles ou passage en état de mort encéphalique. La
prise en charge des patients en défaillance hémodynamique séveére par une assistance circulatoire
est une solution grevée d’'une forte mortalité hospitaliere surtout dans les premiers jours de la
prise en charge.

Pour les patients qui passent le cap aigu des premiers jours de I'assistance, la stratégie a
adopter dépend surtout du caractere réversible ou non de la défaillance myocardique. Chez les
patients souffrant de myocardite aigué, il faut probablement privilégier une stratégie de sevrage
avant que les complications de I'assistance ne surviennent.

En I'absence de récupération, chez des patients porteurs de cardiomyopathies dilatées ou
de cardiopathies ischémiques et si le patient répond aux criteres d’éligibilité a la transplantation
cardiaque, il faut préférentiellement orienter la stratégie vers cette thérapeutique. En effet la
survie apparait significativement meilleure et le bénéfice individuel est majeur.

La greffe en SU1 a un bénéfice individuel incontestable mais un bénéfice a I'échelon
national discutable. Le défi majeur de santé publique actuel est d’optimiser les regles de répartition
de l'organe coeur au plan national pour ne pas sur-prioriser la greffe des patients en choc
cardiogénique, limiter le temps d’attente des patients en liste conventionnelle et améliorer la
survie nationale post-greffe. Le but ultime étant d’optimiser la gestion de la ressource en situation
de pénurie d’organe.

L'assistance circulatoire mécanique de longue durée garde toute sa place en cas
d’impossibilité de greffe (absence de greffon disponible, dysfonction rénale) au prix d’'une morbi-
mortalité importante chez ces patients en situation précaire. Parmi ces patients, ceux qui
bénéficient d’'une greffe dans un deuxiéme temps (« bridge to transplantation ») ont une survie
élevée.

La réalisation d’une étude multicentrique, prospective, pourrait permettre I’élaboration
de scores pronostiques dans le but d’optimiser la prise de décision thérapeutique chez ces patients
dont le pronostic global reste encore aujourd’hui sévére.
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Annexe 1: classification INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support) selon Stevenson et al.

Table 1. INTERMACS: Profiles for Patient Selection
Possible profile modifiers

Temporary
circulatory
support Frequent
Profile Description (TCS)  Arrhythmia (A) flyer (FF)
1. Critical cardiogenic
shock X X
2. Progressive decline
on inotropic
support X X
 § Stable but inotrope
dependent X (in hosp) X X (if home)
4. Resting symptoms
home on oral
therapy X X
<1 Exertion intolerant X X
6. Exertion limited X X
7. Advanced NYHA
Class I
symptoms X

NYHA, New York Heart Association Classification.
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Annexe 2 : courbes de survie : comparaison de la survie entre les différents groupes par test du

log-rank
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Annexe 3 : score APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

Figure 1
The acute physiology and chronic health evaluation {APACHE) Il severity of disease classification system

Assign points to age
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Annexe 4 : SAVE-score (issu de I'European Heart Journal 2015)

Tabled4 The survival after veno-arterial-
extracorporeal membrane oxygenation-score

Parameter Score

Acute cardiogenic shock diagnosis group (select one or more)

Myocarditis 3
Refractory VT/VF 2
Post heart or lung transplantation 3
Congenital heart disease =3

Other diagnoses leading to cardiogenic 0
shock requiring VA-ECMO

Age (years)
18-38 7
39-52 4
53-62 3
=63 0
Weight (kg)
<65 1
65-89 2
=90 0
Acute pre-ECMO organ failures (select one or more if required)
Liver failure® =3
Central nervous system dysfunction” —3
Central nervous system dysfunction® —3
Renal failure® —3
Chronic renal failure® —6

Duration of intubation prior to initiation of ECMO (h)

=10 0
11-29 =2
=30 —4
Peak inspiratory pressure <20 emH,0 3
Pre-ECMO cardiac arrest —2
Diastolic blood pressure before ECMO 3
=40 mmHg"®
Pulse pressure before ECMO =2
=20 mmHg®
HCO; before ECMO <15 mmol/L® -3
Constant value to add to all calculations —6
of SAVE-score
Total score —35t0 17
Total SAVE-score Risk class  Survival (%)
Hospital survival by risk class
=5 | 75
1-5 I 58
—4to 0 i 42
—210 =5 % 30
=—10 A% 18
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Résumé

Introduction: Pour les patients présentant un état de choc cardiogénique ou un arrét
cardio-circulatoire réfractaire correspondant a la classe | de la classification INTERMACS,
des systémes d’assistances circulatoires mécaniques peuvent étre utilisés pour
décharger le ou les ventricules défaillants et maintenir une perfusion d’organes
suffisante. Dans ces situations, les patients sont initialement pris en charge par une
assistance circulatoire de courte durée, souvent extracorporelle, avant que ne soit
planifié une prise en charge thérapeutique a plus long terme. Le but de cette étude est
de déterminer quelle est la meilleure stratégie de prise en charge passé « le cap » de la
phase aigué.

Méthode: Etude rétrospective monocentrique dont le critére de jugement principal est
I’analyse de la survie en comparant trois groupes : « sevrage », « assistance circulatoire
mécanique » et « transplantation ».

Résultats: De janvier 2010 a décembre 2016, 266 patients ont bénéficié d'une
assistance circulatoire de type ECMO et/ou Impella® dans note centre. 183 patients ont
été exclus (age inférieur a 18 ans, intoxication médicamenteuse, post-cardiotomie,
dysfonction primaire de greffon). 82 patients ont été inclus de maniere rétrospective :
51 ont bénéficié d’'une assistance circulatoire de courte durée seule et ont soit pu étre
sevrés ou sont décédés sous assistance : ils constituent le groupe « sevrage ». 24 ont
bénéficié d’une assistance ventriculaire gauche ou d’une assistance biventriculaire et
constituent le groupe « assistance ». Sept patients ont été transplantés en premiere
intention et constituent le groupe « transplantation ». L'age moyen des patients était
de 47 + 13.5 ans. Le sexe-ratio était de 2 hommes pour une femme. La durée moyenne
sous assistance de courte durée était de 6.8 + 4.5 jours. Les trois groupes étaient
comparables en termes d’age (p> 0.05), de sexe ratio (p= 0.26), d'IMC (p> 0.05), de
FEVG initiale (21 %) (p> 0.05), de créatinine (p> 0.05). Par contre, nous avons retrouvé
significativement plus de cardiopathies «aigués» (p= 0.0001), moins de
cardiomyopathies dilatées (p= 0.0001) et plus d’arréts cardio-circulatoires (p= 0.03)
dans le groupe «sevrage», et des lactates moins élevés dans le groupe
« transplantation » (p< 0.025). Au terme du suivi (29.9 + 29.2 mois en moyenne), 60 %
(n=49) des patients étaient en vie. La survie était significativement meilleure pour les
patients transplantés comparés aux patients « assistés » (p= 0.043, analyse du log rank)
et comparés aux patients « sevrés » (p= 0.047, analyse du log rank). Si on s’intéresse a la
cardiopathie sous-jacente, la suivie étaient médiocre pour les cardiopathies ischémiques
(44 % pour une durée moyenne de suivi de 26 + 30 mois), tandis qu’elle était supérieure
pour les cardiomyopathies dilatées ou les cardiopathies « aigués ». En analyse univariée,
les facteurs prédictifs de décés étaient : un age > 55 ans, un arrét cardio-circulatoire pré
ECMO ou Impella®, une origine ischémique de la cardiopathie, un taux de lactates > 6
mmol/I.

Conclusion: Les assistances circulatoires de courte durée constituent un outil
thérapeutique indispensable permettant de sauver la vie de nombreux patients en état
de choc cardiogénique ou en arrét cardio circulatoire réfractaire dont le pronostic reste
cependant réservé. Dans notre étude, la transplantation cardiaque semble étre la
meilleure stratégie et ameéne un bénéfice de survie individuelle comparé a I'assistance
mécanique de longue durée. Dans le cas d’une cardiopathie « aigué » comme la
myocardite, le sevrage de |'assistance semble une option thérapeutique intéressante.



