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Résumé

Contexte

La dysfonction primaire du greffon (DPG) est la principale complication et la premiéere cause
de mortalité précoce post-opératoire aprés une transplantation cardiaque. Nous avons étudié
son pronostic a long terme ainsi que les facteurs prédictifs de mortalité basés sur la définition
de la conférence de consensus de I'International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) de 2014.

Matériels et méthode

Il s’agissait d’'une cohorte rétrospective, unicentrique sur le CHU de Lyon Louis Pradel. Les
patients ayant présenté une DPG sévere entre mars 2007 a décembre 2018 justifiant la mise
sous ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxygenation) dans les 24 h apres la transplantation
cardiaque ont été inclus. Les patients étaient exclus lorsqu’il existait une défaillance en lien
avec un rejet hyper aigu, une tamponnade, une hémorragie massive ou un probléeme
technique lors de la chirurgie ou lorsque la défaillance avait lieu plus de 24 h apres la
transplantation. Le critére de jugement principal était la mortalité a long terme. Le critére de
jugement secondaire était I'analyse des facteurs prédictifs de mortalité post-opératoire a 3
mois.

Résultats

Sur un total de 397 transplantations cardiaques, 60 patients (15%) ont présenté les criteres
diagnostic de DPG sévere selon le consensus de I'ISHLT de 2014. Chez 77% des patients, la
pose de 'ECMO était immédiate au bloc opératoire avec 38% d’ECMO centrales et 62%
d’ECMO périphériques. Le taux de sevrage a été de 65% aprés une durée moyenne sous ECMO
de 7 jours. Le taux de déces a la phase post-opératoire précoce était de 47%, apres une durée
de séjour de 56 jours en moyenne. Le taux de décés a long terme lors du dernier suivi était de
53,33% apres une durée de suivi de 3,6 ans en moyenne. Parmi les caractéristiques du
receveur, les facteurs prédictifs de mortalité étaient I'obésité (or 5,8 p<0,001) et le diabete (or
3,4, p=0,004). Il n"a pas été retrouvé de facteur prédictif statistiquement significatif parmi les
caractéristiques du donneur. Et parmi les caractéristiques per et post-opératoires, il s’agissait
du temps de Circulation Extra Corporelle (CEC) (0r 1,004, p=0,034) ainsi que le taux de transfusion
sanguine péri opératoire (OrR 1,042, p=0,02). Dans I'analyse multivariée, le diabete chez le
receveur, la nécessité d'une ECMO pré-opératoire et le temps de CEC étaient associés de
maniere indépendante a la mortalité post-opératoire a 3 mois.

Conclusion

La défaillance primaire de greffon reste une complication fréquente et sévere avec une
mortalité autour de 50% en post-opératoire. Cependant le pronostic a long terme semble étre
peu modifié par la survenue de cette complication.

Mots clés : transplantation cardiaque — dysfonction primaire de greffon — ECMO — mortalité —
long terme — facteurs prédictifs
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Abstract

Background
Primary Graft Dysfunction (PGD) is the main complication and the first cause of early post-

operative death after heart transplantation. We studied its long-term prognosis as well as the
factors predictive of mortality based on the definition of the 2014 International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) consensus conference.

Material and method

It was a retrospective cohort, unicentric on the CHU of Lyon Louis Pradel. Patients who
presented a severe DPG between March 2007 and December 2018 justifying ECMO (Extra
Corporeal Membrane Oxygenation) treatment within 24 hours after heart transplant were
included. Patients were excluded when there was a failure related to hyperacute rejection,
tamponade, massive hemorrhage or a technical problem during surgery or when the failure
occurred more than 24 hours after transplantation. The primary endpoint was long-term
mortality. The secondary endpoint was the analysis of predictive factors of mortality at 3
months.

Results

Out of a total of 397 heart transplants, 60 patients (15%) met the diagnostic criteria for severe
PGD according to the ISHLT 2014 consensus. Out of 77% of the patients, ECMO was performed
immediately in the operating room with 38% central ECMO and 62% peripheral ECMO. The
withdrawal rate was 65% after an average ECMO duration of 7 days. The early post-operative
death rate was 47% after an average length of stay of 56 days. The long-term death rate at
the last follow-up was 53.33% after an average follow-up period of 3,6 years. Among recipient
characteristics, the factors predictive of mortality were obesity (or 5,8, p<0.001) and diabetes (or
3,4, p=0.004). No statistically significant predictive factor was found among donor characteristics.
Among the per and post-operative characteristics, these were the extra body circulation time
(OR 1,004, p=0.034) and the rate of peri-operative blood transfusion (or 1,042, p=0.02). In the
multivariate analysis, diabetes in the recipient, need for pre-operative ECMO and extra body
circulation time were independently associated with post-operative mortality at 3 months.

Conclusion

Primary graft failure remains a frequent and severe complication with post-operative
mortality around 50%. However, the long-term prognosis seems to be little modified by the
occurrence of this complication.

Key words: heart transplantation - primary graft dysfunction - ECMO - mortality - long-term -
predictive factors
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. Généralités

1. La transplantation cardiaque

a) Place dans l'insuffisance cardiague terminale

La prévalence de l'insuffisance cardiaque varie de 1 a 2 % dans la population adulte dans
les pays développés, avec un taux supérieur a 10 % parmi la population de plus de 70 ans
[1][2]. Concernant l'insuffisance cardiaque chronique dans la population frangaise adulte, Ia
prévalence est de 2.3 % soit 1 130 000 personnes. Elle augmente avec I'age, atteignant 15 %
des personnes de 85 ans et plus [3]. On recense chaque année en France prés de 70 000 déces
liés a l'insuffisance cardiaque, et plus de 150 000 hospitalisations [4]. Des chiffres qui
montrent I'ampleur du phénomene. De plus, le vieillissement de la population et I'explosion
des facteurs de risque cardiovasculaires laissent a penser que I'impact de l'insuffisance

cardiaque sera plus important a I'avenir.

La classification fonctionnelle NYHA (New York Heart Association) est utilisée pour décrire
la sévérité de ses symptomes ainsi que son intolérance a 'effort. Il existe une relation nette
entre la sévérité des symptomes et la survie [5].

Une méta-analyse étudiant la mortalité annuelle dans l'insuffisance cardiague a démontré
une mortalité de 12-15% en classe NYHA | ou Il, atteignant jusqu’a 60% en classe Il ou IV [6].
D’autre part, I'étude ESC-HF pilot (étude observationnelle multicentrique conduite dans 136
services de cardiologie de 12 pays européens) 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 [7].

L'amélioration de sa prise en charge en termes de thérapeutique médicale,
interventionnelle et chirurgicale a permis d’améliorer sa morbi-mortalité mais I'insuffisance

cardiaque reste une pathologie potentiellement sévére avec un potentiel évolutif important.
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On parle alors d’insuffisance cardiaque avancée, lorsque les critéres suivants sont

présents malgré un traitement optimal [8]:

- Persistance de symptomes séveres (NYHA Il ou 1V),

- Dysfonction cardiaque sévere définie par une fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) < 30%, une dysfonction du ventricule droit isolée, une valvulopathie sévere
inopérable, une anomalie congénitale, la persistance de taux élevés de BNP (Brain
Natriuretic Peptid) ou NT pro BNP (N-Terminal Pro Brain Natriuretic Peptid) associée a
une dysfonction diastolique sévére ou a une anomalie structurelle du ventricule
gauche,

- Episodes de congestions pulmonaires ou systémiques nécessitant des diurétiques
intraveineux (ou une combinaison de diurétiques), ou épisodes de bas débit cardiaque
nécessitant des inotropes ou arythmie maligne causant plus d’une visite imprévue ou
une hospitalisation dans les 12 derniers mois

- Sévere altération de la capacité d’effort avec une incapacité au test de marche de 6
min (ou < 300 m), ou une consommation maximale d’oxygéne (VO2max) < 12-

14ml/kg/min d’origine cardiaque.
Celle-ci représente entre 1 et 10% des patients insuffisants cardiaques [9].

La prise en charge de ces patients passe par la stratification répétée dans le temps des risques
d’évenements a court terme afin de déterminer le pronostic individuel du patient sous
traitement médical. Plusieurs scores pronostics se sont basés sur les marqueurs de risques
prédictifs de mortalité et de morbidité. lls ont été utilisés pour guider les décisions
thérapeutiques, en particulier pour la décision de transition vers des thérapies avancées. lls
sont ainsi devenus une aide pour la sélection des patients en vue d’une transplantation
cardiaque. Nous pouvons citer comme exemples le HFSS (Heart Failure Survival Score) et le
SHFM (Seattle Heart Failure Model) pour lesquels de bonnes valeurs prédictives ont été

retrouvées, soit respectivement des aires sous la courbe (AUC) de 0,70 et 0,74 [8][10][11][12].

La transplantation cardiaque fait partie des options thérapeutiques a long terme de

derniere ligne pour les patients souffrant d’insuffisance cardiaque terminale [8][11][13].
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Elle se discute au cas par cas chez les patients de moins de 65 ans résistant a un traitement

médical optimal [13].

b) La greffe cardiague

Le nombre de transplantations cardiaques est en augmentation au niveau mondial avec
environ 4800 greffes déclarées chaque année dans le registre de I'International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) sur un total de 135 400 greffes cardiaques réalisées
depuis le début de la transplantation cardiaque dans les 472 centres transplanteurs des

principaux pays occidentaux [14].

En France, le nombre de greffes cardiaques réalisées en 2016 est en tres légere
augmentation par rapport a 2015 (477 contre 471 greffes). Les cardiopathies les plus
fréquentes conduisant a la greffe sont les cardiomyopathies dilatées (48%) et les
cardiopathies ischémiques (29%) [15].

Le nombre total de candidats pour un greffon dans I'année est de 2,1, soit 48% des candidats
en attente sont greffés dans I'année [16]. Entre 2010 et 2015, 68% des patients inscrits ont
été greffés dans la premiere année sur liste et 13% sont décédés ou sortis de liste pour

aggravation [15].

La transplantation cardiaque permet d’améliorer I'espérance et la qualité de vie mais
reste un traitement rare, en raison de la pénurie d’organes et de ses contre-indications [17].
La survie moyenne apreés transplantation cardiaque est estimée a 75,4 % a un an et a 66,8% a

5 ans d’apreés le dernier bilan réalisé par I'agence de biomédecine, figure 1 [18].
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Figure C9. Courbe de survie du receveur aprés retransplantation cardiaque (1993-juin 2016)
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Figure 1 : Taux de survie du receveur aprés greffe cardiague (1993-2016) d'apreés I'agence
de biomédecine [18]

Elle est significativement plus basse pour les receveurs ayant recu un greffon issu d’un

donneur de plus de 60 ans (survie a 1 an de 69% versus 76%) [15].

La grande majorité des déces survient précocement durant la phase post-opératoire
dans les trente premiers jours et est dominée par la dysfonction primaire du greffon
(DPG)[19][20].

Celle-ci est la traduction clinique des lésions d’ischémie-reperfusion. Elle est responsable de
prés de 27% des déces en période post-opératoire précoce pouvant aller jusqu’a 42,6% selon

les séries [21].

Les autres causes de mortalité précoce les plus fréquemment retrouvées sont
représentées par les anoxies cérébrales, les hémorragies cérébrales, les accidents vasculaires
cérébraux (AVC) ischémiques, les rejets aigus, les complications hémorragiques, les

complications infectieuses et les défaillances multi viscérales [21].
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c) Le systéme de répartition des greffons

Il existe en France, un systéme d’allocation des greffons cardiaques. A I'origine, ce
systeme reposait essentiellement sur une priorité locale et inter-régionale. Les receveurs
inscrits sur liste d’attente étaient par ailleurs sélectionnés selon leur compatibilité,

I’ancienneté d’inscription ainsi que leur gravité [22].

En 2004, la notion de « super urgence » a été ajoutée au critere géographique afin
d’établir une liste prioritaire dans le but d’homogénéiser |'acces a la greffe dans les différents
centres transplanteurs, tout en limitant les durées d’ischémie. Les patients dont le pronostic
vital était engagé devenaient alors prioritaires et ils étaient inscrits en tant que « super
urgence 1 », SU1 « super urgence 2 », SU2 ou « super urgence 3 », SU3 [22].

La SU1 concernait les patients en attente de transplantation cardiague non sevrables des
inotropes et/ou sous assistance circulatoire de courte durée (le plus souvent de type ECMO)
et dont I’état hémodynamique se détériorait. Ils étaient inscrits sur la liste de SU1 pour une
durée de 48 h, renouvelable une fois.

La SU2 concernait les patients sous assistance circulatoire mécanique de longue durée ou
ceeur artificiel total qui présentaient une complication. L'inscription était valable pendant 8
jours et renouvelable.

La SU3 concernait les patients sous assistance circulatoire bi ventriculaire pneumatique ou
cceur artificiel total implantés depuis 3 mois ou plus, sans complication ni défaillance

d’organe.

Avec ce dispositif, les probabilités de survie apres la greffe n’étaient pas prises en
compte et les patients ayant une courte espérance de vie étaient quand méme greffés.
De nouvelles regles ont donc été mises en place par I’Agence de Biomédecine a partir de 2018
avec l'attribution d’un score a chaque candidat sur liste d’attente permettant d’établir un
rang selon le nombre de points obtenu entre 0 et 1000.
Pour obtenir ce score, la premiére étape est de calculer le score ICAR (index de risque

cardiaque) en fonction du risque de décés du patient sur liste d’attente.
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Sa valeur est comprise en 0 et 40 et prend en compte 4 parameétres : la présence d’'une
assistance mécanique de courte durée, le taux de BNP, le débit de filtration glomérulaire
(DFG) estimé par la méthode de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) et le taux de
bilirubine totale.

La deuxieme étape permet d’obtenir des points supplémentaires s’il existe une Composante
Expert Adulte ou Pédiatrique. Celle-ci peut étre accordée dans les situations cliniques
associées a un sur-risque de déces. Une Composante Standard Pédiatrique peut également
apporter des points supplémentaires pour les patients non urgents de moins de 18 ans.
Ensuite le score est pondéré selon la compatibilité du groupe sanguin et tissulaire du receveur
avec le donneur, leur différence d’age, leur compatibilité morphologique et prend en compte

la situation géographique afin de limiter les durées de trajet [22].

2. Définition de la dysfonction primaire de greffon
cardiaque

La dysfonction primaire du greffon (DPG) est I'une des principales complications de la
phase post-opératoire précoce apres transplantation cardiaque [21]. Elle se manifeste par
une défaillance myocardique sévere du greffon cardiaque.

Plusieurs définitions ont longtemps été utilisées par les différents centres transplanteurs,
rendant difficile les comparaisons entre les publications sur la DPG. Historiquement, Russo et
al. [19] I'ont définie comme une dysfonction myocardique menant a la mort ou a une nouvelle
transplantation dans les 90 jours post-opératoires. Cette définition incluait donc uniquement
les cas les plus séveres menant au décés, avec alors une faible prévalence retrouvée de I'ordre
de 2,5% [19].

D’autres définitions étaient a I'opposé beaucoup plus larges, notamment celle utilisée par les
équipes de Lima et al. [23], basée sur I'utilisation de fortes doses d’inotropes, retrouvant alors

une prévalence plus élevée de I'ordre de 26% [23].

Le tableau 1 reprend les différentes définitions, les facteurs de risques et les prévalences

retrouvés dans la littérature selon les équipes.



Publication
Marasco et al. [24]
2005

Lima et al. [23]
2006

Russo et al. [19]
2010

Segovia et al. [25]
2011

D’Alessandro et al.
[26]
2011

Tableau 1 : Comparaison des définitions, facteurs de risques et prévalences dans la

Définition
Dysfonction du ventricule droit (VD),
du ventricule gauche (VG) ou bi
ventriculaire manifestée par une
hypotension avec pression artérielle
systolique (PAS) < 90mmHg, index
cardiaque < 2L/min/m? et pressions
capillaires pulmonaires > 20mmHg
malgré un support inotrope jusqu’a
5ug/min d’adrénaline dans les 24 h
post transplantation
Besoin en post-opératoire immédiat
de fortes doses d’inotropes
(épinéphrine > 0,07ug/kg/min) et/ou
d’'un  support par  assistance
circulatoire mécanique
Mort ou retransplantation dans les 90
jours post transplantation

Dysfonction systolique sévére avec
instabilité hémodynamique
(hypotension et index cardiaque bas)
nécessitant plus de 2
inotropes/vasopresseurs incluant
I'épinéphrine et la norépinephrine,
ou un support par assistance
mécanique dans les < 24 h post
transplantation

Nécessité d’un support par assistance
circulatoire mécanique de type ECMO
dans les 48 h post transplantation

Facteurs de risques (FDR)

Donneur : age 24%
Procédure

temps
d’ischémie >4 h

Receveur: support par 26%
assistance circulatoire
mécanique pré-opératoire
Procédure : temps
d’ischémie

Receveur : cardiopathie = 2,5%

congénitale ou
hypertrophique, assistance
mécanique par ECMO ou
VAD (Ventricular  Assist
Device) pré-opératoire ;

Donneur : 4ge > 30ans ;

Procédure: temps
d’ischémie, discordance de
sexe, test de compatibilité

positif

Receveur: pression de 9%
I'oreillette droite (POD) >
10mmHg, age > 60ans,
diabéte de type 2 (DT2),
inotrope dépendance ;

Donneur: age > 30 ans;
Procédure : temps
d’ischémie > 240min

Receveur: age > 60ans, 23%
assistance mécanique pré-
opératoire ; Donneur :
inotrope score, cause
traumatique de la mort,

FEVG < 55% ;

Procédure : temps
d’ischémie

dysfonction primaire du greffon

23

Prévalence
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C’est dans ce contexte que la DPG a fait I'objet d’'une conférence de consensus en 2014
afin d’uniformiser sa définition et d’établir des protocoles de prise en charge [27].
La DPG est maintenant bien différentiée des défaillances secondaires dans lesquelles une
cause est retrouvée tel qu’un rejet hyper aigu, une hypertension pulmonaire, ou une
complication chirurgicale (hémorragie, tamponnade). Elle est séparée en deux groupes
d’atteintes, celles atteignant le ventricule gauche (DPG-VG) et celles atteignant le ventricule
droit (DPG-VD). La dysfonction de type gauche (DPG-VG), peut étre univentriculaire ou
biventriculaire et elle comprend trois groupes de gravités croissantes (tableau 2).
Il s’agit d’'une dysfonction myocardique survenant dans les 24 h apres la transplantation
cardiaque et manifestée par une instabilité hémodynamique et un bas débit cardiaque

comme définie dans le tableau 2.

1. DPG du Ventricule DPG-VG légére : un des critéres - FEVG < 40% a I’échographie, ou

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

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

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

2. DPG du Ventricule Le diagnostic requiert les critéres 1. Critéres hémodynamiques avec POD > 15 mmHg,
Droit (DPG-VD) 1 et 2 associés, ou le crittre 3 PAPO < 15 mmHg, IC < 2,0 L/min/m>

seul
I1. Gradient de Pression Transpulmonaire < 15 mmHg

et/ou PAPS < 50 mmHg

III. Recours a un RVAD

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; POD : Pression de 1’Oreillette Droite ; PAPO : Pression Artérielle Pulmonaire
d’Occlusion ; IC : Index Cardiaque ; PAM : Pression Artérielle Moyenne ; ECMO : Extracorporeal Membrane Oxygenation ; LVAD :
Left Ventricular Assist Device ; BiVAD : Biventricular Assist Device ; CPIA : Contre-Pulsion Intra-Aortique ; RVAD : Right
Ventricular Assist Device ; PAPS : Pression Artérielle Pulmnaire Systolique

*Score inotrope : Dopamine (x1) + Dobutamine (x1) + Amrinone (x1) + Milrinone (x15) + Adrénaline (x100) + Noradrénaline
(x100), avec chaque drogue en pg/kg/min

Tableau 2 : Définition des grades de sévérité de la dysfonction primaire du greffon d'apreés
la conférence de consensus de I'ISHLT de 2014 [27]
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3. Epidémiologie de la dysfonction primaire du
greffon cardiaque

Il existe une grande variation d’incidence selon les études (entre 2,8 et 23% en
fonction des séries) devant |'absence de définition universelle avant la conférence de

consensus de I'ISHLT de 2014 [21][25].

Nous notons tout de méme une croissance de son incidence depuis ces dernieres
années. Cette tendance peut étre expliquée par I’évolution des profils des donneurs et des
receveurs qui présentent plus de facteurs de risques de DPG [21][25][28]. En effet, plusieurs
revues ayant comparé leurs caractéristiques, ont montré que les receveurs étaient avec le
temps plus agés, plus souvent diabétiques et plus fréquemment sous assistance circulatoire
mécanique en pré-opératoire [25][29]. De plus, les centres transplanteurs font face a une
pénurie d’organes entrainant alors |'utilisation de greffons de donneurs plus agés avec des

temps d’ischémie qui s’allongent [26][29][30].

Elle a vu son pronostic s"améliorer comme le montre la figure 2, grace aux progres
dans sa prise en charge, celle-ci étant plus précoce et plus agressive avec |'utilisation
croissante des assistances circulatoires mécaniques transitoires de type ECMO [29].

Les plus récentes études retrouvent actuellement des taux de mortalité estimés entre 20 et

50% alors qu’ils avoisinaient entre 50 et 70% il y a 10 ans [21][28][31][32][33][34].

100 1
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Figure 2 : Courbes de survie par la méthode de Kaplan Meier selon les périodes entre 1982

et 2017 [28
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Malgré tout, elle reste la premiere cause de mortalité post-opératoire précoce apres une

transplantation cardiaque[21][28][35].

Les taux de survie different par ailleurs, selon le grade de sévérité de la DPG. Les
études pronostiques semblent montrer qu’il existe peu de différences en termes de mortalité
si la DPG est de faible sévérité avec un pronostic a long terme similaire a ceux n’ayant pas de
DPG. L'étude menée par les équipes de J. Squiers et al. [35] avait retrouvé une survie a un an
de 93% chez les patients ayant eu une DPG modérée versus 44% chez les patients avec une
DPG séveére. Et la DPG de faible sévérité quant a elle, avait le méme pronostic que les patients
n’ayant pas présenté de DPG. Ces données sont représentées sur la figure 3 [35]. Des résultats

similaires ont également été retrouvées par les équipes de M. Sabatino et al. [36].

10 — YT TPrp e s g Logrank p <.001
[ ;Tﬂl S L1 Tl
-
08 I
- s
X g =
< o8 -
= "
2 T e e e i 'y
z 04
3
7]
02 = Mid
— =~ Moderate
— « = None
0.0 -4 = Severe
0 3 6 9 12

Time (months)

Severe 16 7 7 4 3

Figure 3 : Courbes de survie a 1 an post transplantation par la méthode de Kaplan Meier
selon les grades de sévérité de la dysfonction primaire du greffon [35]
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4.Physiopathologie de la dysfonction primaire du
greffon

La physiopathologie de la DPG est mal connue mais celle-ci semble secondaire aux
phénomeénes d’ischémie-reperfusion qui ont lieu lors des différentes étapes de la
transplantation ainsi qu’a la réaction inflammatoire systémique présente chez le

receveur[37][38].

a) Les lésions d’ischémie-reperfusion

Tout d’abord, le coeur du donneur est sujet a une série de lésions cellulaires a différents

niveaux.

e la mort cérébrale du donneur

En France, la totalité des greffons sont prélevés actuellement sur des donneurs en état de
mort encéphalique. Elle est souvent le résultat d’'une hémorragie intra cérébrale ou d’une
hypoxie, laquelle entraine un cedeme et une inflammation et cause ainsi une augmentation
de la pression intra cranienne. La pression de perfusion cérébrale est généralement
maintenue par des mécanismes homéostatiques amenant a une augmentation de la pression
artérielle. Il s’ensuit alors une hernie cérébrale en raison d’une boite cranienne inextensible
qui provoque une ischémie du tronc cérébral, et conduit alors a une poussée de la réponse
adrénergique. Celle-ci contribue a une hypertension pulmonaire et systémique favorisant
I’augmentation de la post charge myocardique et ainsi une ischémie myocardique.

Il existe par ailleurs une perte de I'activité sympathique de la moelle épiniere. Celle-ci favorise
une vasodilatation et donc une baisse de la précharge affectant alors le flux sanguin
coronarien et la perfusion myocardique. En réponse, il existe une libération de noradrénaline
myocardique immédiatement aprés la mort cérébrale. Celle-ci provoque une surcharge
calcique au niveau des mitochondries et du cytosol des cardiomyocytes afin d’augmenter la

contractilité dans le but de contrecarrer cette vasodilatation.
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La surcharge calcique favorise les phénomeénes de nécrose, apoptose et d’autophagie
cellulaire. Cette poussée initiale peut également provoquer un épuisement des
catécholamines entrainant un cercle vicieux d’altération de I’'oxygénation du myocarde avec
une augmentation de la demande en oxygéne du myocarde. lls sont alors plus sensibles aux

phénomenes d’ischémie-reperfusion [39][40][41].

e |schémie froide et chaude

Ensuite, il existe un intervalle de temps pendant lequel le greffon est privé d’oxygene,
entre le clampage de son artéere et le déclampage de celle-ci aprés réalisation des
anastomoses chez le receveur. En conséquence, il existe une destruction plus ou moins
importante de ses cellules et une altération de ses fonctions, via une activation du

métabolisme cellulaire anaérobie.

On distingue le temps d’ischémie froide durant lequel le greffon est refroidi a I'aide de
solutions hypothermiques afin de le maintenir a 4° et le temps d’ischémie chaude lorsqu’il
n'est plus perfusé par du sang oxygéné mais sans mise en hypothermie (température
corporelle de 37°). Dans ce dernier cas, les conséquences sont plus graves et des lésions
irréversibles peuvent apparaitre au-dela de 30 min. L'ischémie chaude a lieu lors des phases
de prélévement du greffon et lors de la transplantation. L'ischémie froide intervient quant a
elle, lors du transport du greffon durant lequel des solutions de préservation permettent de

ralentir ce phénomeéne sans I'’empécher completement.

Durant ce phénomeéne d’ischémie, il existe au niveau des cardiomyocytes une perte de la
fonction mitochondriale et ainsi une baisse de la production d’ATP (Adénosine Tri Phosphate),
du fait de I'hypoxie. Il est également a |'origine de dysfonctionnements au niveau des
échangeurs ioniques ayant pour conséquence une accumulation intracellulaire de sodium
(Na*) et de calcium (Ca%*), figure 4 [42].

La surcharge calcique joue un rble majeur dans les lésions liées a I'ischémie/reperfusion en
créant de nombreux effets délétéres pour la cellule [42] :
- Déclenchement de processus pro-inflammatoire par le biais de la synthese de

médiateurs lipidiques (prostaglandines),
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- Expression de cytokines/chimiokines, de récepteurs et de molécules d’adhérence
capables de favoriser le recrutement leucocytaire (pourvoyeurs de lésions a la
reperfusion),

- La perte de sa fonction endothéliale,

- Activation de protéases entrainant une désorganisation du cytosquelette et in fine

la mort par apoptose.

e Reperfusion

Enfin des lésions de reperfusion surviennent aprés déclampage de l'aorte chez le
receveur, du fait d’'un afflux brutal en oxygeéne.
Celui-ci va entrainer une explosion du stress oxydant générant ainsi un relargage de radicaux
libres oxygénés qui vont contribuer a la cytotoxicité (figure 4). lls vont aussi créer des
perturbations au niveau de la perméabilité mitochondriale, qui seront responsables d’un
ocedéeme mitochondrial et d’un relargage de facteur pro apoptotique tel que le cytochrome C

et ainsi favoriser la mort cellulaire des cardiomyocytes [27][43].
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Figure 4 : Phénomeéne d'ischémie-reperfusion lors de la transplantation cardiaque
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b) Le syndrome de réponse inflammatoire systémique

D’autre part, il existe durant la période pré et per-opératoire, une réponse
inflammatoire systémique entrainant un profil vasoplégique chez le receveur. Celui-ci met en
jeu l'activation de multiples cytokines inflammatoires et est le plus souvent réfractaire aux
supports vasopresseurs conventionnels.

Sa physiopathologie précise reste mal connue a I’heure actuelle. Les facteurs de risques
retrouvés dans la littérature sont représentés par la présence d’un support par assistance
circulatoire mécanique avant la transplantation, les antécédents de chirurgie cardiaque, les
durées prolongées de circulation extra corporelle (CEC) ainsi que les besoins importants en

transfusion sanguine péri opératoires [44].

5. Facteurs prédictifs de dysfonction primaire du
greffon cardiaque

Du fait de I'absence de définition universelle avant la conférence de consensus par
'ISHLT de 2014, la variabilité des résultats entre les différentes publications doit étre
interprétée prudemment.

Les facteurs de risques associés a la survenue de DPG sont plurifactoriels et liés au receveur,
au donneur ainsi qu’aux caractéristiques per et post-opératoires de la transplantation [27].
Les principaux facteurs prédictifs validés par la conférence de consensus ont été repris dans

le tableau 3.
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FDR chez le receveur FDR chez le donneur FDR per et post-opératoires

Age [25] Age [25] Durée d’ischémie [19][44][45]

Diabete[36] Cause de la mort (trauma) [25][26] @ Discordance de sexe [36][46]

Surpoids et obésité [45] Dysfonction myocardique [26] Discordance de poids et taille [19]
[25](26]

ATCD de chirurgie cardiaque Support inotrope [26]

Type de cardiopathie (ischémique | Comorbidités : hypertension | Besoins en transfusions sanguines

ou congénitale) [19] artérielle (HTA), diabéte [47] [44]

Assistance mécanique circulatoire | Survenue d’un arrét cardiaque
pré-opératoire[19][26][46][48]
Ventilation mécanique pré-

opératoire[19][26][46][48]

Inotropes pré-opératoire [19][26]

[46][48]

Tableau 3 : Facteurs prédictifs de dysfonction primaire du greffon cardiaque d'apres la
conférence de consensus de I'ISHLT de 2014 [27]

Concernant les données du donneur, I’dge apparait comme un facteur prédictif devant une

plus grande susceptibilité a I'ischémie plus I'age augmente [48][49].

Concernant les données per et post-opératoires, la discordance de taille est définie par une

différence de taille lorsque celle du donneur est inférieure a celle du receveur de plus de 30%
[19][25][26]. Ceci est d’autant plus vrai lorsqu’il existe une différence de poids du coeur entre
donneur et receveur [28][46][50]. La discordance de sexe est définie lorsqu’il existe un
donneur de sexe féminin pour un receveur de sexe masculin, devant les résultats retrouvés
dans la littérature, I'associant a une plus forte mortalité [36].

Une durée d’ischémie > 3 h selon le registre de I'ISHLT [47] ou > 4 h selon Marasco et al [24]

ont été retrouvées comme associées a une plus forte mortalité.

Avant la conférence de consensus de 2014, un modele prédictif de survenue de DPG

a été décrit et validé par plusieurs cohortes : le score RADIAL.
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Ce score est basé sur les facteurs de risque indépendants retrouvés de DPG qui comprennent :
pression de I'oreillette droite > 10 mmHG, age du receveur > 60 ans, diabéte chez le receveur,
la dépendance aux inotropes pré-opératoire, age du donneur > 30 ans, et une durée

d’ischémie > 240 min. Un score > 3 prédit un haut risque de survenue de DPG [51].

Il existe peu d’études réalisées apres la conférence de consensus, visant a évaluer les

facteurs prédictifs de survenue de DPG.

Parmi celles-ci nous pouvons citer I'étude menée par les équipes de Sabatino et al. [36] qui
ont retrouvé comme facteurs associés a la DPG : les donneurs et les patients receveurs de
sexe féminin, les pathologies cardiaques congénitales, I'anémie pré-transplantation, des
résistances pulmonaires supérieures a 3 Unité Wood (UW) chez le receveur, un temps
d’ischémie froide supérieur a 240 minutes, et une discordance de poids de plus de 20% entre
donneur et receveur. De méme, dans une cohorte de patients américains, Squiers et al. [35]

ont montré des résultats similaires.

D’apres les équipes de F. Foroutan et al. [52] les facteurs prédictifs étaient représentés
essentiellement par I'age et le diabete du receveur, les cardiopathies congénitales, la
présence pré-opératoire de ventilation mécanique, d’une assistance circulatoire mécanique
de courte durée, I'age du donneur et la discordance de sexe entre un donneur de sexe féminin

et un receveur de sexe masculin.

Et plus récemment dans une étude publiée en 2019, les équipes de A. Singh et al. [53] ont
évalué un nouveau score de risque de la DPG en se basant sur la nouvelle définition de I'ISHLT
de 2014 : le score PREDICTA. Celui-ci comprend les variables suivantes, identifiées comme
facteurs de risques : le diabéte chez le receveur, I'age du donneur, la présence d’un support
par assistance circulatoire mécanique de courte durée durant la période pré-opératoire, la
durée de CEC et la durée de la greffe. De nouvelles études sont nécessaires afin de pouvoir

valider son applicabilité.
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6. Place de 'ECMO dans la dysfonction primaire du
greffon cardiaque

Anciennement, le traitement de la DPG consistait essentiellement en un support
pharmacologique inotrope. Plusieurs agents ont été utilisés tels que les catécholamines, les
inhibiteurs de phosphodiestérases ainsi que le levosimendan [54]. Une nouvelle
transplantation en urgence a été aussi une des pistes étudiées mais est depuis abandonnée

devant un risque opératoire trop important et la forte mortalité qui y était associée [55].

Une prise en charge médicamenteuse semble étre utile dans les cas de DPG de sévérité
légere ou modérée. Dans les cas de DPG séveres réfractaires a un traitement médicamenteux
conventionnel maximal, 'ECMO veino-artérielle a été suggérée comme une option
thérapeutique [24][27][29]. Cela a été motivé par les résultats satisfaisants retrouvés pour ce
type d’assistance dans les chocs cardiogéniques en post cardiotomie [32].

L’'ECMO veino-artérielle est une technique d’assistance circulatoire temporaire permettant
un support hémodynamique et une perfusion tissulaire satisfaisante.

Plusieurs études ont révélé une amélioration des résultats avec I'utilisation de 'ECMO dans
la DPG sévere alors qu’elle était avant, le plus souvent fatale [29][34]. D’Alessandro et al. [26]
ont observé une récupération myocardique permettant le sevrage de 'ECMO chez 68% des
patients avec un taux de survie post-opératoire de 50%. Il en est de méme pour les équipes
de Marasco et al.[45] quiretrouvaient 87% de patients sevrés de 'lECMO avec succes et 74,3%

de survie a la sortie de I'hopital.

La DPG sévere a connu alors une amélioration quant a sa prise en charge permettant une
amélioration significative de sa mortalité précoce [29][34][56][57].

De plus, la mortalité tardive ne semble pas étre modifiée chez ces patients pris en charge par
une ECMO, avec une espérance de vie similaire aux patients transplantés sans défaillance

primaire du greffon, figure 5 [29][56].
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Figure 5 : Courbes de survie par la méthode de Kaplan Meier de I'ECMO dans la défaillance
primaire du greffon sévere [29]

EGF: early graft failure, ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
a) L’absence de DPG est corrélée a une meilleure survie a long terme : 78% a 1 an et 70% a 5 ans
versus 37% a 1 an et 35% a 5 ans dans la DPG.

b) Méme survie a 1 an chez les patients ayant une DPG + ECMO que les patients sans DPG

Sa mise en place plus précoce au bloc opératoire semble étre associée a un meilleur
pronostic selon Marasco et al.[24]. Celle-ci intervient le plus souvent devant des difficultés au
sevrage de la CEC. Elle permet ainsi au myocarde de récupérer des multiples stress auxquels
il a été exposé et de prévenir le développement d’une défaillance multi viscérale en évitant

I’'aggravation d’un choc cardiogénique qui n’est pas correctement corrigé[24].

Par ailleurs, les assistances mécaniques ventriculaires (VAD) implantées
temporairement dans la DPG sévére ont également montré une amélioration du pronostic
[27]. Cependant l'utilisation de I'ECMO semble apporter de meilleurs résultats en termes de
mortalité, de succés de sevrage et de complications liées au dispositif. Les équipes de Takeda
et al. [58], ont en effet observé une mortalité de 41% chez les patients sous assistance

ventriculaire (VAD) versus 11% chez les patients assistés par ECMO.
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Concernant les défaillances myocardiques atteignant uniquement le ventricule droit,
I'ECMO a montré également son intérét [26][59]. Les équipes de Taghavi et al. [59] ont ainsi
montré des meilleurs taux de sevrage dans le groupe de patients sous ECMO par rapport au
groupe de patients sous assistance mécanique ventriculaire droite (RVAD : Right Ventricular

Assist Device).

Il existe deux types de cannulations : 'ECMO centrale ou périphérique. La plupart des
séries, n’ont pas montré de différence sur le pronostic a court ou long terme [29][45]. En
termes de morbidité, I'ECMO périphérique présente plus de complications vasculaires. Elle a
par contre I'avantage de pouvoir étre extraite au lit du malade et évite une reprise au bloc

opératoire et les risques infectieux et hémorragiques qui en découlent.

Depuis la conférence de consensus de I'ISHLT de 2014, il a été observé une baisse de
la mortalité dans la DPG sévere [28]. Cela s’explique probablement par une meilleure
identification de la DPG et une utilisation de plus en plus large et précoce de 'ECMO
[29][56][57].

L’'ECMO semble donc étre le support hémodynamique de choix dans la défaillance primaire
du greffon sévere en permettant une récupération myocardique et ainsi son sevrage dans 60

a 70% des cas [24][34].
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II. Travail de these - article scientifique

1. Introduction

La transplantation cardiaque est le traitement de choix de l'insuffisance cardiaque
terminale symptomatique sous traitement médical optimal [8][13]. Malgré I'amélioration de
la mortalité post-opératoire durant ces derniéres années, la dysfonction primaire du greffon
(DPG) reste la principale cause de mortalité péri-opératoire dans les trente premiers jours
[19][20][28][48]. Les derniéres revues |’estiment encore entre 20 et 50% selon les séries chez
les patients avec DPG sévere [35][36][53]. Elle a vu son pronostic s’améliorer, du fait
probablement d’une prise en charge plus agressive et plus précoce. En effet, 'ECMO apparait
maintenant comme le traitement de choix dans le cas d’'une DPG sévere réfractaire au
traitement médical conventionnel (inotropes, vasodilatateurs et NO) [56]. Nous semblons par
contre faire face a une croissance de l'incidence de la DPG. Celle-ci peut étre expliquée par
I'utilisation d’une nouvelle définition ainsi que par les changements démographiques
observés ces dernieres années. En effet, on note une utilisation croissante de
donneurs « marginaux », correspondant a des donneurs plus agés ayant plus de
comorbidités, avec un phénomene identique chez les receveurs, en plus d’'une prolongation
des durées d’ischémie [46]. En effet, dans le contexte actuel de pénurie d’organes, il existe
une discordance entre I'offre de greffons et les longues listes d’attentes entrainant une forte

mortalité sur liste d’attente [18].

La physiopathologie de la DPG est mal connue mais semble étre favorisée par les
phénomenes d’ischémie-reperfusion lors de la transplantation ainsi que I’environnement pro

inflammatoire présent chez le receveur au moment de la transplantation [27][42][43][44].

Du fait d’'un manque de standardisation dans les critéres diagnostics et de prise en
charge de la DPG, il existait une variabilité entrainant des difficultés quant a I'analyse de son
incidence, de sa mortalité, de I’évaluation de sa prise en charge et de ses facteurs de risques.
La conférence de consensus de I'ISHLT réalisée en 2014 a permis d’uniformiser sa définition,

sa classification ainsi que sa prise en charge.
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Elle a différencié la DPG primaire de la DPG secondaire, laquelle est liée a un rejet hyper aigu,
une hypertension pulmonaire ou une complication chirurgicale. La distinction a été faite entre
les atteintes du ventricule gauche et les atteintes isolées du ventricule droit. Les défaillances
du ventricule gauche ont été classées en trois groupes de sévérités croissantes, selon le
niveau d’atteinte myocardique et les besoins requis en support inotrope ou assistance
circulatoire mécanique. La défaillance devait survenir dans les 24h aprés la transplantation

cardiaque [27].

Des facteurs plurifactoriels ont été identifiés dans la littérature comme associés a la
DPG. lls sont reliés aux caractéristiques du receveur, du donneur et aux circonstances per et
post-opératoires de la transplantation cardiaque [19][25][26][27][28].
Malgré une grande variabilité selon les définitions et périodes d’études entre les différentes
publications, les principaux facteurs retrouvés dans la littérature, incluent chez le receveur,
I'age, le diabéte, les antécédents de sternotomie et la présence d’un support par assistance
circulatoire mécanique pré-opératoire. Chez le donneur, c’est essentiellement |'age.
Quelques études évoquent également la cause traumatique de la mort. Et les données sont
variables concernant le score inotrope et la survenue d’un arrét cardiaque. Concernant les
facteurs prédictifs durant la greffe, ils sont représentés par la durée d’ischémie, la durée de
transplantation, la discordance de sexe entre un donneur de sexe féminin et un receveur de

sexe masculin et les discordances de taille entre donneur et receveur[28][50][57].

Il existe plusieurs scores basés sur ces différents facteurs prédictifs qui permettent
d’aider a 'identification des patients les plus a risque de développer une DPG. lls permettent
une stratification des patients afin de développer des stratégies préventives et des stratégies
thérapeutiques potentiellement plus agressives et précoces chez les patients a risque de
morbi-mortalité plus élevée. Parmi eux, existe le score RADIAL, développé par Segovia et
al.[25] et qui a été validé par plusieurs cohortes avant la conférence de consensus avec une
aire sous la courbe (AUC) de 0,547 [25][51]. Un deuxiéme score plus récent semble avoir une
bonne valeur prédictive avec une aire sous la courbe (AUC) de 0,704 afin d’aider a identifier
les patients a risque de DPG mais doit étre validé par d’autres études a venir : le score

PREDICTA [53].
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Depuis cette nouvelle définition, il existe peu d’études centrées sur la DPG sévere qui
semble étre la pourvoyeuse d’une plus grande mortalité ainsi que sur I’étude de ses facteurs
prédictifs de mortalité. De plus, il nexiste aucune étude a I'heure actuelle évaluant le
pronostic a long terme dans la DPG sévere depuis l'uniformisation de sa définition. Par
ailleurs, les populations des études les plus récentes ne sont pas extrapolables a notre
population francaise (age plus jeune des donneurs dans les études américaines, prévalence
de 'ECMO pré-opératoire plus faible, variabilité dans la distribution des comorbidités selon

les régions).

C’est dans ce contexte que notre étude a été menée afin d’évaluer le pronostic a long
terme et de phénotyper la population de patients ayant présenté une DPG sévére justifiant
une assistance circulatoire temporaire (ECMO). Le critere de jugement principal était donc la
mortalité a long terme. Le critéere de jugement secondaire était I'étude des facteurs prédictifs

de mortalité.

2. Matériel et méthodes

a) Design et population de I'étude

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique réalisée au
sein du CHU de Lyon Louis Pradel. Nous avons obtenu un avis favorable auprés du comité
d’éthique et informé les patients concernant le traitement de leurs données.

Tous les patients ayant bénéficié d’'une transplantation cardiaque et ayant présenté une
dysfonction primaire du greffon sévere selon la définition de I'ISHLT [27], entre mars 2007 et
décembre 2018 ont été inclus. Il s’agissait des défaillances myocardiques nécessitant la mise
en place d’une assistance mécanique par ECMO, survenant dans les 24 h post transplantation.
L’'ECMO pouvait soit étre implantée précocement au bloc opératoire sur une impossibilité de
sevrage de la CEC malgré un support inotrope maximal, soit dans les 24 h devant la survenue
d’un choc cardiogénique réfractaire aux thérapeutiques habituelles. Celui-ci était défini par
une hypotension (PAS<90mmHg) persistante malgré un remplissage adéquat avec la présence

de signes d’hypo perfusion[13].
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Dans certains cas, 'lECMO pouvait étre implantée durant la période pré-opératoire devant la
survenue d’un choc cardiogénique avec alors un acces priorisé a la greffe.

Nous avons exclu les défaillances cardiaques en lien avec un rejet hyper aigu, une
tamponnade, une hémorragie massive ou un probléme technique lors de la chirurgie. Les
défaillances myocardiques nécessitant la pose d’une ECMO aprés 24 h de la transplantation,

ont aussi été exclues.

b) Recueil des données

Les données ont été recueillies de facon rétrospective. Chez le receveur, elles
comprenaient les données démographiques, cliniques, les comorbidités, le profil pré-
opératoire (hospitalisation USIC/réanimation, sa dépendance aux inotropes, présence d’une
assistance mécanique transitoire ou ventilation mécanique pré-opératoire).  Elles
comprenaient également des données paracliniques : biologiques, échocardiographiques et
les résultats du dernier cathétérisme cardiaque droit.

Nous avons pu obtenir les informations relatives a l'inscription sur liste d’attente (date
d’inscription, type de super urgence, type de composante expert) et le suivi post greffe.

Nous avons recueilli les caractéristiques de lintervention chirurgicale ainsi que les
complications post-opératoires. La discordance de sexe était définie dans notre étude par la
transplantation cardiaque d’un receveur de sexe masculin par un donneur de sexe féminin.
Cette définition était basée sur les études antérieures réalisées par A. Singh et al.[50] et K.
Khush et al.[57], 'ayant associée a une plus forte mortalité. Les complications infectieuses
acquises sous ECMO comprenaient celles survenant apres 24 h de la pose de 'ECMO et

jusqu’a 48 h aprés son ablation [60].

Les données concernant les transfusions sanguines réalisées durant la phase post-opératoire

précoce ont pu étre obtenues par 'intermédiaire de I’Etablissement Francais du Sang (EFS).

La base de données informatisée de I’agence de biomédecine (CRISTAL) a permis de recueillir
les données sur le donneur. Elles comprenaient les données démographiques, les
comorbidités, les circonstances de la mort ainsi que la fonction myocardique avant

prélevement de I'organe.
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Le score inotrope était calculé grace a la formule suivante aprées conversion de chaque valeur
en pg/kg/min : “Dopamine (dose x 1) + Dobutamine (dose x 1) + Epinéphrine (dose x100) +

Norepinéphrine (dose x 100).

c) Analyses statistiques

Nous avons analysé la mortalité post-opératoire précoce (sous ECMO et a la sortie de
I’"hopital) ainsi que lors du dernier suivi. Une courbe de survie a été réalisée en faisant appel

a la méthode de Kaplan Meier.

Les variables catégorielles ont été comparées par un test du X2 ou un test de Fischer selon la
taille des effectifs. Les variables numériques continues ont été comparées par un test t de
Student lorsque les variables étaient de distribution normale et par un test de Wilcoxon-
Mann-Whitney lorsque la distribution ne I'était pas.

Les résultats obtenus ont été exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en
moyenne +/- écart type pour les variables numériques continues. Une valeur de p < 0,05 a été

retenue comme statistiquement significative.

Des analyses univariée et multivariée ont été effectuées pour rechercher les facteurs
prédictifs de mortalité en comparant les patients vivants versus les patients décédés durant
la période post-opératoire. L’analyse multivariée a été réalisée a I'aide une régression de Cox.
La mortalité post-opératoire était définie par la mortalité a 3 mois post-opératoire. Elles ont
permis de calculer des odds ratio avec un intervalle de confiance a 95%. Les variables inclues
dans I'analyse ont été définies selon les résultats retrouvés en comparant les caractéristiques
de notre population et selon les facteurs prédictifs de mortalité retrouvés dans la littérature

[36][48][50][57].

Nous avons également réalisé une analyse descriptive des données cliniques et

échographiques lors du dernier suivi afin d’étudier la qualité de vie a long terme.
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d) Technique chirurgicale

La méme solution de préservation était utilisée pour tous les sujets de I'étude.
Apreés que le diagnostic de DPG soit fait, la mise en place de 'ECMO pouvait avoir lieu au bloc
opératoire ou dans les services de réanimation dans les 24 h qui ont suivi le bloc opératoire.
La décision de la pose d’'une ECMO périphérique ou centrale était laissée au chirurgien

cardiaque.

3. Résultats

a) Analyse de la mortalité

Sur un total de 397 transplantations cardiaques réalisées au sein du CHU Louis Pradel
de Lyon, nous avons inclus 60 patients (15%) ayant présenté une dysfonction primaire du
greffon sévere durant la période de mars 2007 a décembre 2018. Nous avons exclu 8 patients
du fait d’'une défaillance myocardique survenant a plus de 24 h de la transplantation ou
devant la présence d’une cause secondaire a la dysfonction tel qu’un rejet hyper aigu, une

complication chirurgicale ou une hypertension artérielle pulmonaire.

Les patients avaient une durée de séjour de 56 jours en moyenne avec un taux de déces a la
phase post-opératoire précoce de I'ordre de 46,67%. Le taux de déces a long terme lors du

dernier suivi était quant a lui de 53,33% avec en moyenne une durée de suivi de 3,6 ans.

(Figure 6)

Les principales causes de déces retrouvées sous ECMO a la phase précoce post-opératoire,
étaient représentées par la défaillance primaire du greffon (44,44%), par la défaillance multi

viscérale (38,88%) et par le choc hémorragique (16,66%).
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Figure 6 : Flow chart
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Une courbe de survie a été réalisée afin d’évaluer le pronostic a long terme par la méthode

de Kaplan Meier, retrouvée en figure 7.

Figure 7 : Courbe du taux de survie a long terme en fonction du temps (jours) selon la
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b) Caractéristigues du receveur

Les comorbidités, les données démographiques et cliniques préopératoires du

receveur ont été reportées dans les annexes 1 et 2.

La moyenne d’age a la greffe était de 47,5 ans avec une prédominance masculine (73%
d’hommes pour 27% de femmes). Les cardiomyopathies étaient essentiellement ischémiques
(41,67%) et dilatées idiopathiques (31,67%). Dans notre série, les patients avaient déja un
antécédent de chirurgie cardiaque pour 42% d’entre eux dont 24% de poses de LVAD et 24%
de pontages aorto-coronariens.

Une majorité de patients a été greffée dans le cadre d’une super urgence de type 1 (52%) et
60% des patients étaient hospitalisés en unité de soins intensifs de cardiologie (USIC) ou en
réanimation. Au moment de la transplantation, ils étaient 32% a étre porteurs d’une
assistance mécanique de courte durée par ballon de contre pulsion (17%) ou ECMO (15%) et
15% d’une assistance mécanique de longue durée par assistance mono ventriculaire gauche
(LVAD : Left Ventricular Assist Device), assistance bi ventriculaire (BiVAD : Bi Ventricular Assist

Device) ou cceur artificiel total (TAH : Total Artificial Heart).

Concernant les caractéristiques du receveur résumées dans le tableau 4, les analyses ont
permis de mettre en évidence que I'obésité (28 vs 3% p =0,009), définie par un Indice de Masse
Corporelle (IMC) > 30kg/m?, I'antécédent de chirurgie cardiaque (62,96 vs 25 p=0,003) et le type
de cardiopathie ischémique (53,57 vs 31,25 p=0,01) étaient plus fréquents chez les patients

décédés.

Par ailleurs, nous avons constaté que la présence d’'une composante experte était plus
fréquente dans le groupe de patients survivants (17,86%) alors qu’elle était absente dans le

groupe de patients décédés, sans toutefois avoir observé de différence significative.



Vivants Décédés Valeur-
Variables (N=32) (N=28) p
Age (année), moyenne +/-SD |47,5+/-14,3 |46,43 +/-16,2 | 48,75 +/- 12,05 0,53A
Tabagisme (%) 34(57,62) |17(53,13) 17 (62,97) 0,62°
HTA (%) 14 (23,33)  |7(21,88) 7(25,93) 0,71°
DT2 (%) 11 (18,33) 3(9,38) 8(25,81) 0,09c
Obeésité (%) 9 (15,00) 1(3,13) 8(28,57) 0,009°
Artériopathie des Ml (%) 2 (3,33) 0(0) 2(7,41) 0,22°
ATCD chirurgie cardiaque (%) |25 (41,67) 8 (25) 17 (62,96) 0,003®
Type de cardiopathie (%) 0,01°
Ischémique | 25 (41,67) |10 (31,25) 15 (53,57)
Dilatée idiopathique | 19 (31,67) 14 (43,75) 5(17,86)
Hypertrophique | 6 (10) 5 (15,63) 1(3,57)
Valvulaire | 3 (5) 0(0) 3(10,71)
Congénitale | 1 (1,67) 1(3,13) 0(0)
Type de SU (%)
SU1|31(51,67) |15 (46,88) 16 (57,14) 0,42"
SU2|8(13,33) 3(9,38) 5(17,86) 0,45°
SU3|1(1,67) 1(3,13) 0(0) 1°
Composante expert (%) 5(8,33) 5(17,86) 0(0) 0,09°
Statut clinique (%)
Inotropes | 25 (41,67) 11 (34,38) 14 (50) 0,22B
Ventilation mécanique | 8 (13,33) 4 (12,50) 4 (14,29) 1°
Ballon de contre pulsion | 10 (16,67) 4 (12,50) 6 (21,43) 0,49°
ECMO | 9 (15,00) 3(9,38) 6(21,43) 0,28°
Assistance longue durée | 9 (15,00) 4 (12,50) 5(17,86) 0,72C
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Tableau 4 : Caractéristiques pré-opératoires du receveur

p-value obtenue avec le two sample T test”, le test du X°°, le test de Fischer's exact®ou le test de Wilcoxon rank-
sum (Mann Withney)®

SD: standard deviation, HTA: hypertension, DT2: diabéte de type 2, MI: membres inférieurs, ATCD: antécédents,
SU: super urgence, ECMO : extracorporeal membrane oxygenation

Obésité définie par un IMC > 30kg/m2

Les résultats des examens complémentaires pré-opératoires biologiques, échographiques
ainsi que les derniers résultats du cathétérisme droit sont exposés dans I"annexe 3.

I na pas été retrouvé de différence significative en termes de mortalité parmi les

caractéristiques biologiques et hémodynamiques du receveur (tableau 5).



OTA Décéd
able 60 .
Biologiques (moyenne+/- SD)
Créatinine (micromole /L) | 143,67+/-136,53 | 123,81 +/- 67,20 | 166,35 +/-185,87 0,47D
Bilirubine (micromole/L) | 26,78+/- 38, 23 | 25,45 +/- 45,32 | 28,25 +/- 29,19 0,32D
Lactate (millimole/L) | 2,21 +/- 2,25 1,62 +/-0,71 2,79 +/- 3,03 0,31D
Fer (microgramme/dL) | 10,49 +/-5,59 10,27 +/- 6,28 10,49 +/- 5,58 0,83A
Ferritine (microgramme/L) | 608,3 +/- 959,59 | 467,81 +/-811,47 | 608,3 +/- 959,59 | 0,67°
Echographiques (moyenne +/-
SD)
Diameétre télé diastolique (mm) | 61,66 +/- 13,06 | 61,35 +/- 13,69 |62,04 +/-12,52 0,85A
FEVG (%) | 25,95 +/- 12,44 |26,14+/-14,93 |25,76+/-9,93 |0,9"
TAPSE (mm) | 14,97 +/- 4,57 15,42 +/- 4,81 14,33 +/- 4,2 0,44A
KT droit
Index cardiaque en L/min/m?| 2,03 +/- 0,56 1,95 +/- 0,64 2,13 +/- 0,38 0,30A
RVP en UW | 2,59 +/- 1,33 2,55+/-1,31  |2,61+/-1,38 0,89°

45

Tableau 5 : Caractéristiques pré-opératoires biologiques et hémodynamiques du receveur

p-value obtenue avec le two sample T test”, le test du X% le test de Fischer's exact‘ou le test de Wilcoxon rank-
sum (Mann Withney)®

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion, KT :
cathétérisme, RVP : résistances vasculaires pulmonaires, UW : unité wood

c) Caractéristigues du donneur

Concernant les caractéristiques des donneurs, la moyenne d’age était de 42 ans. La
principale cause de déces était traumatique (32%), ils étaient 38% a avoir présenté un arrét
cardiaque et I'inotrope score avant la greffe était en moyenne de 44,4 (annexe 4).

L'age du donneur était significativement plus élevé dans le groupe de patients décédés (45,1
vs 38,8 ans p=0,05), tableau 6.

Dans le groupe de patients décédés, il existait une majorité de donneurs décédés de cause
traumatique ou par AVP (46,43 vs 18,75%), sans toutefois avoir objectivé de différence

significative.



Vivants
Variables (N=32)
Age (moyenne +/- SD) 41,75 +/- 12,72 | 38,78+/-12,16 45,14 +/- 12,68 0,05A
Tabagisme (%) 37 (61,67) 23 (71,88) 14 (50) 0,08°
Arrét cardiaque (%) 23 (38,33) 13 (40,63) 10 (35,71) 0,6°
Inotrope score (moyenne +/- SD) | 44,44 +/-39,00 |53,22 +/-42,35 |36,26 +/-34,33 0,10D
Troponine (moyenne +/- 189,33 +/- 255,89 +/-
SD),ng/L 459,98 131,09 +/-216,17 | 632,52 0,58°
Cause de déces (%) 0,14
Hémorragie cérébrale | 17 (28,33) 11 (34,38) 6(21,43)
Trauma/AVP | 19 (31,67) 6 (18,75) 13 (46,43)
Hypoxie | 11 (18,33) 6 (18,75) 5(17,86)
Pendaison | 4 ( 6,67) 4(12?) 2(7,14)
Autolyse par arme a feu | 4 (6,67) 4 (12,50) 0(0)
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Tableau 6 : Caractéristiques préopératoires du donneur

p-value obtenue avec le two sample T testA, le test du X° B, le test de Fischer's exact® ou le test de Wilcoxon rank-
sum (Mann Withney)D
SD : standard deviation, AVP : accident de voie publique

d) Caractéristiques per et post-opératoires

Les données per et post-opératoires sont reprises dans le tableau 7 ainsi que dans les

annexes 5 et 6.

La durée moyenne de CEC était de 163 minutes et la durée moyenne d’ischémie totale de 270
minutes. Celles-ci étaient plus longues dans le groupe de patients décédés avec toutefois une

absence de différence significative entre les groupes.

L'implantation de 'ECMO a eu lieu précocement au bloc opératoire dans 68% des cas sur un
échec de sevrage de la CEC et dans 17% des cas elle a eu lieu de fagon différée dans la période
post-opératoire < 24h, devant une instabilité hémodynamique. Chez 9 patients, la gravité

clinique avait motivé sa mise en place durant la période pré-opératoire.

Elle était centrale dans 38% des cas et périphérique dans 62% des cas.
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Le diagnostic de DPG était posé sur une défaillance bi ventriculaire dans 52,5% des cas, sur
une défaillance isolée du ventricule droit dans 40% et beaucoup plus rarement pour une
défaillance isolée du ventricule gauche (6,7%). La durée sous ECMO était en moyenne de 7,18
jours. Une récupération myocardique était obtenue avec sevrage de I'ECMO dans 65% des

cas.

Les principales complications post-opératoires étaient représentées par 'insuffisance rénale
nécessitant des séances de dialyse (71,18%), les complications infectieuses sous ECMO (45%)

et les reprises chirurgicales pour saignement (45%).

Parmi les caractéristiques post-opératoires, il existait un nombre plus important de culots
globulaires transfusés durant la période post-opératoire précoce (14,14 vs 7,7 p=0,02) et les
reprises chirurgicales pour saignement étaient plus fréquentes (59,26 vs 34,38 p=0,05) dans le

groupe de patients décédés.

D’autre part, il a été constaté que la survenue de complications neurologiques était plus

importante chez les survivants (53,13 vs 11,11 p=0,001).



Vivants
Variables ( N=32)
Per-opératoires
AC anti HLA chez le receveur (%) 10 (16,67) 6 (18,75) 4 (14,29) 0,73C
Taux immunisation > 1000 (%) 2(3,77) 2 (6,90) 0(0) 0,49°
Retransplantation (%) 7 (11,67) 3(9,38) 4 (14,29) 0,69°
Greffe combinée (%) 5(8,33) 3(9,38) 2 (7,14) 1°
Discordance de sexe (%) 13 (21,66) 9(28,12) 4 (14,28) 0,19B
270,1 +/- 262,87 +/- 278,35 +/-
Temps d'ischémie total (moyenne +/- SD), min 54,62 46,07 62,83 0,27A
162,98 +/- 148,84 +/- 179,14 +/- 106,
Temps de CEC (moyenne +/- SD), min 80,52 43,98 95 0,35D
Post-opératoires
Type d'ECMO (%) 0,31°
Centrale | 22 (37,93) 14 (43,75) 8 (30, 77)
Périphérique | 36 (62,07) 18 (56,25) 18 (69,23)
Type de défaillance (%) 0,30°
Mono VG | 4 (6,78) 3(9,38) 1(3,70)
Mono VD | 24 (40,6) 15 (46,88) 9(33,33)
Biventriculaire | 31 (52,54) 14 (43,75) 17 (62,96)
Délai pose ECMO (%) 0,17°
Pré-opératoire | 9 (15,25) 3(9,37) 6 (22,22)
Per-opératoire | 40 (67,79) 25 (78,12) 15 (55,55)
Post-opératoire | 10 (16,9) 4(12,5) 6 (22,22)
Durée d'ECMO (moyenne +/- SD), jours 7,18 +/-6,00 | 6,12 +/-2,23 |8, 39 +/-8,38 0,60D
Durée de ventilation mécanique (moyenne +/- SD), | 15,5 +/- 19, 2 +/-
jours 27,09 39,34 12,3 +/- 11,2 0,8D
Ischémie MI (%) 5(8,47) 2 (6,25) 3(11,11) 0,65°
Complications Neurologiques (%) 20 (33,90) 17 (53,13) 3(11,11) 0,001®
Dialyse (%) 42 (71,19) 22 (68,75) 20 (74,07) 0,65"
Complications infectieuses (%) 27 (45,76) 17 (53,13) 10 (37,04) 0,21°
DSA post greffe (%) 5(8,33) 5(15,63) 0(0) 0°
Reprise pour saignement (%) 27 (45,76) 11 (34,38) 16 (59,26) 0,05°
Nombre de culots globulaires transfusés (moyenne
+/- SD) 10,7+/-9,5 |7,7+4/-7,2 14,14 +/- 10,8 0,02D

Tableau 7 : Caractéristiques per et post-opératoires

p-value obtenue avec le two sample T testA, le test du X° B, le test de Fischer's exact ou le test de Wilcoxon rank-

sum (Mann Withney)D

AC : anticorps, HLA : human leucocyte antigen, SD: standard deviation, CEC: circulation extra corporelle, ECMO:

extracorporeal membrane oxygenation, MI: membre inférieur, DSA: donor specific antibody
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e) Analyse descriptive de la morbidité a long terme

L'étude de morbidité a long terme chez les survivants était basée sur les données
récupérées lors de la derniére consultation de suivi. Les patients étaient pour la plupart
asymptomatique avec 75% des patients ayant un score NYHA |. Les données échographiques
étaient normales avec une FEVG moyenne de 62%, un diameétre télé diastolique du ventricule

gauche (DTDVG) moyen de 44mm et un TRIVG moyen de 82ms (tableau 8).

Variables Total (N=60)

Clinique (%)
NYHA | 24 (75)
NYHA 11 2(8,89)
NYHA 111 0(0)
NYHA IV 0 (0)
Déces (%) 32(53,33)
Echographie (moyenne +/-
SD)
44,23 +/-
DTDVG, mm 5,96
62,11 +/-
FEVG, % 5,46
TRIVG, ms 82 +/- 14,33

Tableau 8 : Statut lors du dernier suivi

NYHA : new york heart association, SD : standard deviation, DTDVG : diamétre télé diastolique du ventricule
gauche, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, TRIVG : temps de relaxation iso volumique du
ventricule gauche
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f) _Analyse univariée des facteurs prédictifs de mortalité

Les résultats sont exposés dans le tableau 9.

Odds Intervalle de
VELETIES ratio confiance 95% Valeur -p
Chez le receveur
Age a la greffe 1,012 0,978 - 1,048 0,484
Obésité (IMC >30kg/m?) 5,849 2,464 - 13,885 <0,001
Diabéte chez le receveur 3,491 1,499 - 8,131 0,004
Tabagisme
Actif | 2,101 0,458 - 9,641 0,339

Sevré | 1,191 0,529 - 2,683 0,673
ECMO pré-opératoire 2,106 0,844 - 5,255 0,11
Inotrope pré-opératoire 1,201 0,556 - 2,598 0,641
Score ICAR 1,021 0,984 - 1,060 0,277
Chez le donneur
Age 1,031 0,998 - 1,066 0,065
Per-opératoires
Discordance de sexe 0,632 0,267 - 1,496 0,296
Retransplantation 1,509 0,521 - 4,367 0,448
Pose ECMO différée 1,591 0,638 - 3,966 0,319
Temps ischémie totale 1,004 0,997 - 1,012 0,255
Temps CEC 1,004 1,000 - 1,008 0,034
Post-opératoires
Reprise pour saignement 2,119 0,959 - 4,682 0,063
Dialyse 0,927 0,389 - 2,206 0,864
Nb de CGR transfusés a 48h 1,042 1,007 - 1,079 0,02

Tableau 9 : Analyse univariée des facteurs prédictifs de mortalité post-opératoire

IMC : indice de masse corporelle, ECMO : extracorporeal membrane oxygenation, ICAR : index de risque
cardiaque, CEC : circulation extra corporelle, Nb : nombre, CGR : concentré en globules rouges

Dans l'analyse univariée, plusieurs caractéristiques ont été retrouvées comme
prédictives de mortalité post-opératoire. Parmi les caractéristiques du receveur, il y avait :

I’'obésité définie par un IMC > 30kg/m? (OR 5,8, p <0,001) et |le diabéte (OR 3,4, p=0,004).
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Figure 8 : Analyse de la survie a 3 mois post-opératoire parmi les caractéristiques du

receveur selon la présence ou I’absence de diabéte et d’obésité

1) Taux de survie selon I'absence (0) ou la présence (1) de diabéte chez le receveur
2) Taux de survie selon 'absence (0) ou la présence (1) d’obésité définie par un IMC > 30kg/m? chez le

receveur

Parmi les caractéristiques per-opératoires, le temps de CEC était prédictif de mortalité (OR

1,004, p=0,034).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative selon la précocité de mise en place de I'ECMO

(OR 1,5, p=0,319).
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Figure 9 : Analyse de la survie a 3 mois post-opératoire selon le délai de mise en place de

I'ECMO
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Parmi les caractéristiques post-opératoires, le nombre de culots globulaires transfusés a 48 h
était significativement associé a la mortalité post-opératoire a 3 mois (OR 1,042, p=0,02). Les
reprises chirurgicales pour saignement semblaient également prédictives de mortalité sans

toutefois franchir le seuil de significativité (OR 2,1, p=0,063).

g) Analyse multivariée des facteurs prédictifs de mortalité

Les résultats sont exposés dans le tableau 10.

Odds ratio  Intervalle de confiance

Variables (OR) (IC) 95%

Chez le receveur

Diabéte chez le receveur 3,332 1,064 - 10,438 0,039
Obésité (IMC > 30kg/m2) 2,332 0,725 - 7,306 0,157
ECMO pré-opératoire 3,493 1,199 - 10,175 0,022

Chez le donneur

Age 1,02 0,983 - 1,058 0,292

Per-opératoires

Temps de CEC 1,006 1,001-1,011 0,029

Post-opératoires
Nb de CGR transfusés a 48h 1,041 0,988 - 1,098 0,129
Reprise pour saignement 1,759 0,578 - 5,359 0,32

Tableau 10 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs de mortalité post-opératoire

IMC : indice de masse corporelle, ECMO : extracorporeal membrane oxygenation, CEC : circulation extra
corporelle, Nb : nombre, CGR : concentré en globules rouges

L'analyse multivariée a identifié plusieurs variables indépendantes prédictives de
mortalité a 3 mois post-opératoire.
Elles comprenaient parmi les caractéristiques chez le receveur : le diabéte (OR 3,332, p=0,0,39)
et la présence d’une assistance circulatoire mécanique par ECMO durant la période pré-
opératoire (OR 3,493, p =0,022).
Et concernant les caractéristiques per-opératoires, c’était essentiellement le temps de CEC

(OR 1,006, p= 0,029).
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4.Discussion

La dysfonction primaire du greffon sévere reste une problématique en transplantation
cardiaque devant la persistance d’'une morbi-mortalité élevée. Notre étude a été menée, en
appliquant la définition de la DPG selon la conférence de consensus de I'ISHLT de 2014 [27].
Celle-ci était centrée sur la DPG sévere qui semble étre la pourvoyeuse d’'une plus grande
mortalité. Il s’agit de la plus grande cohorte européenne depuis l'uniformisation de sa

définition évaluant le pronostic a long terme et les facteurs prédictifs de mortalité.

Au sein de notre population, nous avons observé une prévalence de DPG sévere
nécessitant une assistance circulatoire mécanique de type ECMO, atteignant 15%. Un sevrage
de 'ECMO a été obtenu avec succés dans 65% des cas, aprés une durée moyenne de 7 jours.
La DPG sévere reste malgré tout, I'une des principales causes de mortalité précoce post-
opératoire et reste donc une complication sévere de la transplantation cardiaque avec 47%
de décés a court terme. Cependant I'étude de la mortalité a long terme nous suggére qu’une
fois la mortalité post-opératoire initiale passée, le pronostic s'améliore avec une mortalité a

long terme de 53,33% apres une durée de suivi de 3,6 ans en moyenne.

Des données similaires ont été retrouvées par les équipes de A. Singh et al. [50]
retrouvant une incidence de 18% dans leur série. Parmi les autres études les plus récentes,
des incidences plus basses ont été retrouvées : 8% par les équipes de Squiers et al. [35], 3%
par celles de S. Jacob et al. [34], 7,4% par celles de K. Takeda et al. [58] et 6,7% par celles de
M. Hulman et al. [33].

Cette différence s’explique probablement par une utilisation de plus en plus large et précoce
de 'ECMO ainsi que par un profil de donneurs et receveurs plus agés et a haut risque
cardiovasculaire en France. En effet, les équipes de K.Kush et al. [28] ont permis d’identifier
un age médian a la greffe de 55 ans entre 2010 et 2018. De méme, la médiane d’age des
donneurs n’a cessé de croitre en Europe, de I'ordre de 45 ans alors qu’elle est restée stable

en Amérique de |'ordre de 28 ans [28].

Concernant I'évaluation du pronostic a long terme de la DPG, notre étude a permis

son évaluation au sein de la population francaise depuis I'uniformisation de sa définition.
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Nos résultats ont été concordants avec ceux retrouvés par les équipes de Cosio Carmena et
al. [51] qui retrouvaient un taux de mortalité a 53% lors de la période post-opératoire précoce

et peu influencé sur le pronostic a long terme.

De plus, des taux similaires de sevrage d’ECMO (sevrage 60% et survie de 54%) ont été
retrouvés par les équipes de D’Alessandro et al. [26] au sein de leur cohorte francaise
présentant les mémes caractéristiques de donneurs et receveurs. Cependant cette étude
avait été réalisée avant la conférence de consensus de 2014 avec alors une définition

différente de DPG qui n’excluait pas les causes secondaires de dysfonction.

Dans I'analyse univariée, les facteurs prédictifs de mortalité retrouvés chez le receveur
étaient I'obésité et le diabete. Ces résultats sont cohérents avec ceux retrouvés dans la
littérature, comme I'étude réalisée en 2017 par les équipes de Sabatino et al. [36]. Dans
I'analyse multivariée, c’était essentiellement le diabéte et la présence d’une assistance
mécanique par ECMO durant la période pré-opératoire qui ont été identifiés comme facteurs
indépendants de mortalité. Ces résultats sont concordants avec les données retrouvées dans

la littérature[25][26][27][28].

Il est a souligner la tendance positive que semble apporter la composante experte en étant
plus fréguente chez les patients survivants. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que les
patients vont plus rapidement a la greffe, avant méme leur dégradation clinique. Les
nouvelles régles d’attribution des greffons pourraient donc jouer un roéle favorable sur la
mortalité et seront a évaluer par des études ultérieures devant I'absence de significativité de

nos résultats.

Contrairement a ce qui a été retrouvé dans la littérature parmi les facteurs prédictifs
chez le donneur, il n’a pas été retrouvé d’association entre I’age du donneur et la mortalité
dans [l'analyse univariée et multivariée [36][50]. Plusieurs équipes comme [|'équipe
d’Alessandro et al.[26], avaient également mis en évidence comme facteur prédictif, la cause
traumatique de la mort. Nos résultats s’orientent dans le méme sens avec un taux plus
important de déces chez les receveurs de donneurs décédés de cause traumatique ou AVP
(43%). Cependant il n’existait pas de différence significative, en lien probable avec notre faible

effectif. Concernant le score inotrope du donneur, les données de la littérature sont variables.
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Dans notre série, nous ne le retrouvons pas comme facteur prédictif de mortalité. Des
résultats similaires ont été retrouvés par les équipes de Singh et al.[53]. Ceci peut étre due a

une amélioration a I'heure actuelle de la gestion pré-opératoire des donneurs.

Parmi les caractéristiques per-opératoires, le temps de CEC est apparu comme facteur
prédictif indépendant de mortalité a 3 mois a la différence des résultats de la méta-analyse
réalisée par les équipes de Foroutan et al.[52]. Cependant plusieurs autres équipes avaient

retrouvé des résultats similaires a notre étude [28][49].

Concernant les caractéristiques post-opératoires, nous avons observé une différence
significative en termes de mortalité selon le nombre de culots globulaires transfusés durant
la période post-opératoire précoce. En effet, il était significativement plus élevé dans le
groupe de patients décédés. Les reprises au bloc opératoire pour saignement semblaient
également associées a la mortalité et faisaient partie des principales complications post-
opératoires (45,76%). Les complications hémorragiques péri opératoires sont largement
connues pour étre associées a la mortalité en chirurgie cardiaque. L'analyse univariée a
permis d’identifier essentiellement le taux de transfusion sanguine péri opératoire comme

facteur prédictif de mortalité.

Nous avons par contre constaté dans notre série que la survenue de complications
neurologiques sous ECMO étaient plus fréquentes chez les patients survivants alors qu’elles
apparaissaient plutét comme un facteur prédictif de mortalité dans la littérature
[24][36][48][57]. Les complications neurologiques, étant des complications survenant
habituellement plus tardivement durant la période post-opératoire, étaient de ce fait
probablement plus fréquentes chez les patients ayant survécu a la phase post-opératoire

précoce.

Limites :

Notre étude a comporté plusieurs biais. Le principal était méthodologique, il s’agissait en effet
d’une étude rétrospective avec les biais inhérents a ce type de travail. C’'était par ailleurs une
étude unicentrique avec un faible nombre de malades inclus pouvant expliquer I'absence de

significativité de certains résultats.
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l1l. Conclusion

La dysfonction primaire du greffon reste une complication préoccupante de la
transplantation cardiaque présentant un fort impact avec une incidence de 15% et une
mortalité précoce encore considérable de 47%. Cependant le pronostic a long terme semble
étre peu modifié par la survenue de cette complication. Par ailleurs, les facteurs prédictifs
indépendants de mortalité post-opératoire identifiés dans notre population étaient le diabete

chez le receveur, la nécessité d’'une ECMO pré-opératoire et le temps de CEC.
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Annexes

Annexe 1 : Caractéristiques du receveur
Variables ‘ Total (N=60) ‘
Age a la greffe (moyenne +/- SD), années 47,58 +/- 14,34
Sexe féminin (%) 16 (26,67)
BSA (moyenne +/- SD), m? 1,83 +/- 0,25
BMI (moyenne +/- SD), kg/m? 25,25 +/- 5,26
HTA (%) 14 (23,33)
Diabete (%) 11 (18,33)
Dyslipidémie (%) 15 (25)
Tabagisme (%) 34 (57,62)
Obésité (%) 9 (15)
Artériopathie carotidienne (%) 0(0)

ATCD d'AVC/AIT (%) 6 (10)
Artériopathie des membres inférieurs (%) |2 (3,33)
ATCD chirurgie vasculaire (%) 4 (6,67)
ATCD chirurgie cardiaque (%) 25 (41,67)
Plastie valvulaire | 1 (4)
Remplacement valvulaire | 3 (12)
Pontage aorto-coronarien | 6 (24)
LVAD |6 (24)
DAI (%) 38 (63,33)
Resynchronisation (%) 17 (28,33)
Cardiomyopathies (%)
Ischémique | 25 (41,67)
Dilatée idiopathique |19 (31,67)
Hypertrophique | 6 (10)
Valvulaire | 3(5)
Congénitale |1 (1,67)
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SD : standard deviation, BSA : body surface area, BMI : body mass index, HTA: hypertension artérielle,
ACTD: antécédents, AVC: accident vasculaire cérébral, AlT : accident ischémique transitoire, LVAD :left
ventricule assist device, DAI : défibrillateur automatique implantable

Obésité définie par un BMI > 30kg/m?



Annexe 2 : Caractéristiques pré-opératoires du receveur

Variables Total (N= 60)

SU1 (%) 31(51,67)
SU2 (%) 8 (13,33)
SU3 (%) 1(1,67)

Score ICAR (moyenne+/-SD)

21,85 +/- 10,20

Composante expert (%) 5(8,33)
Expert adulte 2 (3,33)
Standard pédiatrique 1 (1,67)
Expert pédiatrique 1 (1,67)
Hospitalisation USIC ou réanimation (%) 36 (60)
Inotrope pré-opératoire (%) 25 (41,67)
Dobutamine 17 (28,33)
Noradrénaline 1 (1,67)
Dobutamine + noradrénaline 5 (8,33)
Levosimendan 1 (1,67)
Adrénaline 2 (3,33)
Ventilation mécanique pré-opératoire (%) 8 (13,33)
IABP pré-opératoire (%) 10 (16,67)
ECMO pré-opératoire (%) 9 (15)
LVAD ou BIVAD 9 (15)
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SU: super urgence, SD: standard déviation, ICAR: index de risque cardiaque, USIC: unité de soins
intensifs cardiologiques, IABP: ballon de contre pulsion intra aortique, EMCO: extra corporeal

membrane oxygenation, LVAD : left ventricule assist device et biVAD : bi ventricule assist device
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Annexe 3 : Données paracliniques pré-opératoires du receveur

Variables Total (N=60)

Biologiques (moyenne +/- SD)
Créatinine, micromole/litre 143,67 +/- 136,53
Bilirubine totale, micromole/litre 26,78 +/- 38,23
Lactates, millimole/litre 2,21 +/- 2,25
Fer sérique, microgramme/litre 10,49 +/- 5,59
Ferritine, microgramme/litre 608,30 +/- 959,59
BNP, nanogramme/litre 1558,35 +/-2300
Echographiques (moyenne +/- SD)
DTDVG, millimeétres 61,66 +/-13,06
FEVG, % 25,95 +/-12,44
Cathétérisme cardiaque droit (moyenne +/- SD)
PAPS, mmHg 46,78 +/-15
PAPm, mmHg 29,33 +/- 10,52
Pcap, mmHg 19,66 +/- 7,71
Index cardiaque, L/min/m2 2,03 +/- 0,56
RVP, unité wood 2,59 +/-1,33

BNP: brain natriuretic peptid, DTDVG: diametre télé diastolique du ventricule gauche, FEVG: fraction
d'éjection du ventricule gauche,PAPS: pression artérielle pulmonaire sytolique, PAPm: pression
artérielle pulmonaire moyenne, Pcap: pression capillaire, RVP: résistance vasculaire pulmonaire



Annexe 4 : Caractéristiques du donneur

Variables Total (N=60)

Age (moyenne+/- SD), années 41,75 +/- 12,72
Sexe féminin (%) 21 (35)
BSA (moyenne+/- SD), m? 1,88 +/-0,20
BMI (moyenne +/-SD), kg/m2 25,23 +/- 5,09
Diabete (%) 3 (5)
HTA (%) 6 (10)
Tabagisme (%) 37 (61,67)
Arrét cardiaque (%) 23 (38,33)
Durée de low flow (moyenne +/- SD), minutes 30,10 +/- 19,68
Inotrope score (moyenne +/- SD) 44,44 +/- 39
FEVG (moyenne+/- SD), % 61,64 +/- 6,57
Cause de déceés (%)
Hémorragie cérébrale 17 (28,33)
Traumatique/AVP 19 (31,67)
Hypoxie 11 (18,33)
Pendaison 4 (6,67)
Autolyse par arme a feu 4 (6,67)

SD: standard déviation, BSA: body surface area, HTA: hypertension artérielle
FEVG: fraction d'éjection du ventricule gauche
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Annexe 5 : Caractéristiques per-opératoires

Variables Total (N=60)

Sex mismatch (%) 13 (21,66)

Cross mismatch (%) 10 (16,6)

Temps d'ischémie total (moyenne +/-SD) 270,10 +/-54,62
Temps de CEC (moyenne +/- SD) 162,98 +/- 80,52

Pose d'ECMO (%)

Pré-opératoire 9 (15,2)
Per-opératoire 40 (67,79)
Post-opératoire (<24h) 10 (16,9)
Cause de la pose d'ECMO (%)
Défaillance mono ventriculaire gauche 4 (6,78)
Défaillance bi ventriculaire 31 (52,54)
Défaillance mono ventriculaire droite 24 (40,6)
Type d'ECMO (%)

Périphérique 36 (62,07)
Centrale 22 (37,93)

SD : standard déviation, CEC: circulation extra corporelle, ECMO : extracorporeal membrane
oxygenation
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Annexe 6 : Données post-opératoires

Variables Total (N=60) ’
Ischémie membre inférieur sous ECMO (%) 5 (8,47)
Complications neurologiques sous ECMO (%) 20 (33,9)
Complications infectieuses sous ECMO (%) 27 (45)

Dialyse (%) 42 (71,18)
Durée de dialyse (moyenne +/-SD), jours 20,46 +/-33,22
Reprise pour saignement (%) 27 (45,76)
Reprise scarpa (%) 5(8,47)

Durée de ventilation mécanique (moyenne +/-SD) 15,54 +/- 27,09
Durée sous ECMO (moyenne +/- SD) 7,18 +/- 6,00
Nombre de CGR transfusés a H48 (moyenne +/-SD) 10,7 +/-9,5
Nombre de CGR transfusés entre H48 et ablation ECMO

(moyenne +/-SD) 7,97 +/- 13,8
Sevrage de I'ECMO (%) 39 (65)

Déces sous ECMO (%) 19 (31,67)
Déces a la sortie de I'hopital (%) 28 (46,67)

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation, SD : standard deviation, CGR: concentré de globules
rouges
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Introduction : La dysfonction primaire du greffon (DPG) est la principale complication et la premiére cause
de mortalité précoce post-opératoire apres une transplantation cardiaque. Nous avons étudié son pronostic a
long terme ainsi que les facteurs prédictifs de mortalité basés sur la définition de la conférence de consensus de
I'International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) de 2014.

Méthode : Il s’agissait d’une cohorte rétrospective, unicentrique sur le CHU de Lyon Louis Pradel. Les patients
ayant présenté une DPG sévere entre mars 2007 a décembre 2018, justifiant la mise sous ECMO (Extra Corporeal
Membrane Oxygenation) dans les 24 h apres la transplantation cardiaque, ont été inclus de mars 2007 a
décembre 2018. Les patients étaient exclus lorsqu’il existait une défaillance en lien avec un rejet hyper aigu, une
tamponnade, une hémorragie massive ou un probléme technique lors de la chirurgie ou lorsque la défaillance
avait lieu plus de 24 h apres la transplantation. Le critére de jugement principal était la mortalité a long terme.
Le critére de jugement secondaire était I'analyse des facteurs prédictifs de mortalité post-opératoire a 3 mois.

Résultats : Sur un total de 397 transplantations cardiaques, 60 patients (15%) ont présenté les critéres
diagnostic de DPG séveére selon le consensus de I'ISHLT de 2014. Le taux de sevrage a été de 65% aprés une
durée moyenne sous ECMO de 7 jours. Le taux de déces a la phase post-opératoire précoce était de 47%, aprés
une durée de séjour de 56 jours en moyenne. Le taux de déces a long terme lors du dernier suivi était de 53,33%
apres une durée de suivi de 3,6 ans en moyenne. Parmi les caractéristiques du receveur, les facteurs prédictifs
de mortalité étaient I'obésité (OR 5,8, p<0,001) et le diabéte (OR 3,4, p=0,004). |l n’a pas été retrouvé de facteur
prédictif statistiquement significatif parmi les caractéristiques du donneur. Et parmi les caractéristiques per et
post-opératoires, il s’agissait du temps de circulation extra corporelle (CEC) (OR 1,004, p=0,034) ainsi que le taux
de transfusion sanguine péri opératoire (OR 1,042, p=0,02). Dans I'analyse multivariée, le diabéte chez le
receveur, la nécessité d’'une ECMO pré-opératoire et le temps de CEC étaient associés de maniére indépendante
a la mortalité post-opératoire a 3 mois.

Conclusion : La défaillance primaire de greffon reste une complication fréquente et sévére avec une mortalité
autour de 50% en post-opératoire. Cependant le pronostic a long terme semble étre peu modifié par la survenue
de cette complication.
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