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PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION

1. Insuffisance cardiaque

1.1. Généralités
Définition

L’insuffisance cardiaque (IC) est un état pathologique complexe et hétérogéne
reflétant I'évolution de nombreuses pathologies cardiovasculaires et regroupant des
mécanismes physiopathologiques et des expressions cliniques diverses.

Elle est définie par la Société Européenne de Cardiologie (ESC) comme un
« syndrome cliniqgue caractérisé par des symptomes typiques (dyspnée, asthénie)
accompagnés par des signes cliniques (cedémes des membres inférieurs, cedéme
pulmonaire) causé par une anomalie cardiague structurelle et/ou fonctionnelle
résultant d’'un débit cardiaque réduit et/ou de pressions intracardiaques élevées au
repos ou a l'effort ».

Epidémiologie

Dans ses derniéres recommandations de 2016, 'lESC estime une prévalence
de linsuffisance cardiaque de I'ordre de 1 a 2% de la population adulte dans les pays
développés. Cette prévalence augmente fortement avec I'age et dépasse ainsi les
10% dans la population agée de plus de 70 ans.® Du fait du vieillissement de la
population et des améliorations thérapeutiques, celle-ci tend a augmenter.

En France, linsuffisance cardiaque concerne plus de 1 million de personnes,
est source d’hospitalisations répétées et est directement responsable de plus de
23 000 déces par an (23 882 observés en 2010, soit un taux de mortalité de 31/100
000 patients insuffisants cardiaques en cause unique).>>*

Cing a 10% des patients insuffisants cardiaques symptomatiques seraient au
stade d’insuffisance cardiaque terminale.”

Classification

Les derniéres recommandations de 2016" proposent une classification établie a
partir de la fraction d’éjection du ventricule gauche :

- Insuffisance cardiaque a FEVG préservée (>50%) ; «heart failure with
preserved ejection fraction (HFpEF) »

- Insuffisance cardiague a FEVG modérément altérée (40-49%) ; « heart failure
with mid-range (HFmMrEF) »

- Insuffisance cardiaque a FEVG altérée (<40%) ; « heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF) »
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Par ailleurs, deux situations sont distinguées :

- L’insuffisance cardiaque aigué désigne la survenue brutale d’'un tableau
d’insuffisance cardiaque de novo (infarctus du myocarde, insuffisance mitrale
aigué sur rupture de cordage...) ou une situation de décompensation
caractérisée par des signes congestifs plus ou moins associés a des signes
d’hypoperfusion et nécessitant une attention médicale rapide.

- L'insuffisance cardiaque chronique désigne une situation stable ou le patient
peut étre asymptomatique ou non (dyspnée d’effort). La classification NYHA
est la plus utilisée dans cette situation et permet d’évaluer la dyspnée
chronigue en analysant la répercussion de cette derniere sur les activités de la
vie quotidienne.®

Pronostique

Le pronostic de linsuffisance cardiaque reste sombre : la moitié des patients
décédent dans les 3 a 5 années suivant 'apparition des symptdmes d’insuffisance
cardiaque.?

Diagnostique

Cliniquement, linsuffisance cardiaque est représentée par un cortege de
signes et de symptomes résultant d’'une inadéquation entre les apports et les besoins
de l'organisme. On distingue les signes congestifs (dyspnée, cedéme des membres
inférieurs, turgescence jugulaire, reflux hépato-jugulaire...) et les signes
d’hypoperfusion (extrémités froides, cyanose, marbrures, hypotension artérielle,
confusion...).

L’ESC recommande en présence de ces signes cliniques de réaliser en
premier lieu un dosage biologique des peptides natriurétiques. * L’élévation de ces
peptides (BNP > 35 pg/mL ou NT-proBNP > 125 pg/mL) impose la réalisation
d’examens complémentaires : un électrocardiogramme, une radiographie thoracique
et surtout une échographie cardiague transthoracique (ETT) pour confirmer le
diagnostic.

La place de 'ETT est fondamentale chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque, quel que soit le stade de la maladie ; elle permet de recueillir des
parameétres anatomiques (taille du ventricule gauche, épaisseur pariétale) mais aussi
d’évaluer les fonctions systolique et diastolique des deux ventricules, I'état des
valves, les pressions pulmonaires etc.

D’autres examens peuvent étre réalisés en fonction du contexte et notamment
a visée étiologique ; échocardiographie transoesophagienne (ETO),
échocardiographie de stress, IRM cardiaque, scintigraphie myocardique,
coronarographie.

Etiologies

Les causes les plus courantes d’insuffisance cardiaque sont I'insuffisance
coronarienne (cardiopathie ischémique, avec ou sans infarctus), les pathologies
valvulaires, la cardiopathie post hypertensive, les cardiomyopathies toxiques
notamment éthyliques, les arythmies (cardiomyopathies rythmiques), les
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cardiomyopathies hypertrophiqgues et enfin les cardiomyopathies dilatées
idiopathiques dites « a coronaires saines ».

D’autres étiologies restent plus rares telles que les séquelles de myocardite,
les cardiopathies congénitales non corrigées, les cardiopathies de surcharge ou les
cardiomyopathies du post partum.

Concernant linsuffisance cardiaque droite, il existe des étiologies propres a
cette entité notamment I'hypertension pulmonaire (HTP) pouvant étre secondaire a
une maladie thrombo-embolique veineuse ou a une pathologie pulmonaire chronique
et la dysplasie arythmogéne du ventricule droit.

Traitements

Si le traitement de l'insuffisance cardiaque aigué repose en général sur la
déplétion hydro sodée par diurétigues de l'anse associée éventuellement a des
optimisations hémodynamiques notamment une diminution de la post charge a I'aide
de dérivés nitrés voir une augmentation du débit cardiaque a l'aide d’inotropes
positifs, le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique reste bien plus complexe.

L’objectif étant de prévenir une aggravation de linsuffisance cardiaque,
d’éviter d’éventuelles hospitalisations pour décompensations, d’améliorer la qualité
de vie et le statut fonctionnel (NYHA) et bien entendu de prolonger la survie de ces
patients. Si le traitement pharmacologique reste la pierre angulaire du traitement de
l'insuffisance cardiaque a FEVG altérée, le traitement de la cause lorsque cela est
possible, la prise en charge des comorbidités, les régles hygiéno-diététiques,
'éducation thérapeutique, la réadaptation a l'effort et enfin les traitements non
médicamenteux ont aussi une place importante dans le traitement.

Réqgles hygiéno-diététiques

Elles concernent 'ensemble des patients. Elles reposent principalement sur la
restriction hydrosodée, I'arrét de toute intoxication éthylo-tabagique, les vaccinations
antigrippale et antipneumococcique et la pratique d’'une activité physique réguliére et
adaptée. A cela s’ajoutent les mesures propres a chaque étiologie notamment la
prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire.

Traitements pharmacologiqgues

Si ces traitements ont prouvé leur efficacité dans la prise en charge de
l'insuffisance cardiaque a FEVG altérée (HFrEF), les preuves sont insuffisantes pour
les recommander dans les autres formes d’insuffisance cardiaque notamment
l'insuffisance cardiaque a FEVG conservée (HFpEF) ou le traitement repose surtout
sur la prise en charge des comorbidités.*

- Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les bétabloquants sont
recommandés en premiere ligne et doivent étre titrés jusqu’a la dose
maximale tolérée (grade I).

- Les antagonistes des récepteurs de 'aldostérone sont indiqués ensuite, chez
les patients symptomatiques malgré un traitement optimal par bétabloquant et
IEC et en cas de FEVG inférieure ou égale a 35% (grade I).
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- En troisieme ligne, les dernieres recommandations de 'ESC préconisent chez
les patients toujours symptomatiques l'utilisation de sacubitril (inhibiteur de la
néprilysine, sous la forme de I'association ENTRESTO® avec le valsartan,
actuellement seul forme commercialisée) depuis I'étude PARADIGM-HF
(grade 1).’

- Toujours en troisieme ligne, chez les patients symptomatiques en rythme
sinusal et toujours rapide malgré le traitement par bétabloquant (fréquence
cardiaque > 70/min), 'utilisation d’ivabradine doit étre considérée (grade lla).

- Les diurétiques, fréquemment utilisés dans [linsuffisance cardiaque,
permettent d’éviter a tous les stades la rétention hydro sodée et ainsi de
diminuer les signes congestifs mais restent un traitement exclusivement
symptomatique ; il n’a jamais été démontré qu’ils réduisaient la morbi
mortalité, contrairement aux médicaments sus cités.

Traitement étiologigue

Lorsque cela est possible, le traitement étiologique de l'insuffisance cardiaque
est fondamental. Il peut s’agir d’'une revascularisation coronaire en cas de
cardiopathie ischémique (endoluminale par angioplastie transcutanée ou chirurgicale
par pontage aorto-coronarien), d’'un remplacement valvulaire (chirurgical ou par voie
percutanée), de la prise en charge d’une arythmie en cas de cardiomyopathie
rythmique (traitement anti arythmique, cardioversion électrique, procédures
d’ablation...) ou d’'un sevrage éthylique définitif en cas de myocardiopathie cenolique
etc.

Réadaptation cardiague

Recommandation de classe la', la réadaptation cardiaque comprend un
ensemble d'activités physiques et éducatives (éducation thérapeutique), réalisées
dans un milieu spécialisé. Le réentrainement a l'effort en est une composante
essentielle. Les objectifs sont multiples ; récupérer les capacités antérieures du
patient, acquérir des connaissances sur la maladie, les facteurs de risques et les
traitements, améliorer le statut fonctionnel, éviter les récidives etc.

Gestion des comorbidités

Elle intervient dans la prévention et/ou le traitement des décompensations
cardiaques avec la prise en charge des facteurs déclenchants (infection, arythmie,
anémie etc.) mais aussi dans la prise en charge globale de linsuffisance cardiaque
chronique. On peut par exemple noter I'importance de la recherche et du traitement
d’'une carence martiale (absolue ou relative) en cas d’insuffisance cardiaque a FEVG
altérée (grade lla dans les recommandations de 'ESC).*®

La gestion des comorbidités occupe par ailleurs un réle fondamental dans
I'insuffisance cardiaque a FEVG conservée. En effet, dans les études, la majorité des
décés et des ré-hospitalisations semblent étre attribuables a d’autres causes que
linsuffisance cardiaque.® Il est ainsi recommandé de rechercher et de traiter les
comorbidités les plus courantes (hypertension artérielle, fibrillation atriale, diabéte,
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anémie, insuffisance rénale chronique, bronchopneumopathie chronique obstructive
10
etc.).

Traitements électriques

lls consistent principalement en I'implantation de dispositifs électroniques intra ou
extra cardiaques dont le but principal est la prévention de la mort subite et dans
certains cas preécis le traitement des troubles conductifs intracardiagues aggravant
I'insuffisance cardiaque :

- Dans les recommandations européennes de 2016 sur la prise en charge de
insuffisance cardiaque, la prévention de la mort subite repose sur
I'implantation prophylactique d’'un défibrillateur automatique (endo-veineux ou
sous-cutané) en cas patients symptomatiques (NYHA 2 a 4) présentant une
FEVG inférieure ou égale a 35% malgré au moins trois mois de traitement
meédical optimal et/ou une revascularisation coronaire (grade la pour les
cardiopathies ischémiques et 1b pour les cardiopathies dilatées non
ischémiques).! Dans les grandes études pivots touchant aux CMD non
ischémiques les résultats sont moins probants que pour les CMI ce qui
explique la différence de niveau de preuve. Derniérement le bénéfice de la
prévention de la mort subite pour les CMD non ischémiques a été un peu
remis en question par 'étude DANISH!, néanmoins & I'heure actuelles les
recommandations s’appliquent toujours aux deux formes de cardiopathies. A
noter le développement assez récent de gilets défibrillateurs portables
(LifeVest®), indiqués dans les suites immédiates d'un infarctus du myocarde
ou d’une revascularisation coronaire en cas de FEVG altérée (<30%) visant a
protéger le patient d’'un éventuel événement rythmique durant les trois
premiers mois avant de réévaluer et d’éventuellement implanter un dispositif
permanent. Ces indications sont a distinguer des situations de prévention
secondaire (mort subite récupérée, tachycardie ventriculaire soutenue
symptomatique etc.)

- La resynchronisation cardiaque consiste en une stimulation bi-ventriculaire et
permet de resynchroniser les parois du ventricule gauche et d’améliorer le
remplissage ventriculaire. L'implantation d’un stimulateur cardiaque triple
chambre est principalement indiquée en cas de bloc de branche gauche
complet & QRS larges (grade la si > ou = a 150ms, grade Ib si compris entre
130 et 149ms, recommandations plus faibles si QRS larges en I'absence de
bloc gauche), chez les patients symptomatiques malgré un traitement médical
optimal avec une FEVG altérée (inférieure ou égale a 35%).' Elle permet
d’améliorer les symptdomes mais aussi de réduire la morbi mortalité.

Ces deux technigues peuvent étre associées (défibrillateur cardiaque triple
chambre, CRT-D).
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Synthese

L’arbre décisionnel thérapeutique des derniéres recommandations de 'ESC
regroupe tous les traitements et mesures précédemment détaillés pour le traitement
de l'insuffisance cardiaque & FEVG altérée symptomatique (figure 1).*

Cependant, il persiste un nombre conséquent de patients dont I'insuffisance
cardiaque reste réfractaire a ces optimisations thérapeutiques. Si le patient reste
symptomatique malgré toutes ces mesures, on considére qu’il est au stade
d’insuffisance cardiaque avancée.

Insuffisance cardiaque avancée

L’insuffisance cardiaque avancée est définie par une limitation importante de
la capacité d’effort malgré un traitement médicamenteux voir électrique optimal.
Cette situation est parfois associée a des décompensations récidivantes sans
véritable facteur favorisant identifiable ou a une congestion chronique réfractaire au
traitement conventionnel méme associé a des diurétiques de I'anse (parfois associé
a un thiazidique). Il s’agit du stade D de la classification de l'insuffisance cardiaque
développée conjointement par I'American College of Cardiology (ACC) et par
'’American Heart Association (AHA). A ce stade la mortalité est de I'ordre de 50%
entre 6 et 12 mois. Sur le plan épidémiologique, les patients avancés représentent
environ 10% des patients insuffisances cardiaques systoliques symptomatiques.

A ce stade deux possibilités thérapeutiques restent a envisager: la

transplantation cardiaque et/ou I'implantation d’'un dispositif d’assistance circulatoire,
notamment une assistance ventriculaire gauche.
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Figure 1. Arbre décisionnel thérapeutigue dans [insuffisance cardiaque
symptomatique & FEVG altérée selon les recommandations de 'ESC.!

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blocker;
ARNI = angiotensin receptor neprilysin inhibitor; BNP = B-type natriuretic peptide;
CRT = cardiac resynchronization therapy; HF = heart failure; HFrEF = heart failure
with reduced ejection fraction; H-ISDN = hydralazine and isosorbide dinitrate; HR =
heart rate; ICD = implantable cardioverter defibrillator; LBBB = left bundle branch
block; LVAD = left ventricular assist device; LVEF = left ventricular ejection fraction;
MR = mineralocorticoid receptor; NT-proBNP = N-terminal pro-B type natriuretic
peptide; NYHA = New York Heart Association; OMT = optimal medical therapy; VF =
ventricular fibrillation; VT = ventricular tachycardia.
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1.2. Transplantation cardiaque

La transplantation cardiaque est devenue, depuis sa premiére réalisation en
1967, la thérapeutique de référence pour les patients insuffisants cardiaques
réfractaires au traitement médical optimal.

Depuis 1968, année de la premiére greffe cardiaque en France, 13 680
greffes cardiagues ont été réalisées. Le nombre estimé de malades vivant avec un
greffon fonctionnel au 31 décembre 2017 est de 4 840 (données Agence de la
biomédecine).*?

Jusqu’en janvier 2018, les modalités d’attribution se faisaient selon deux
principes : le principe de l'urgence (patient avec priorité nationale, « super
urgences » notamment pour les patients en choc cardiogénique réfractaire sous
inotropes et/ou assistance circulatoire) et le principe de I'éloignement (entre le centre
de prélévement et de greffe). Depuis, les candidats sont classés sur liste selon un
score d’attribution des greffons cardiaques (SNAGC) permettant une attribution des
greffons sur des critéres plus objectifs d’'urgences (et ainsi diminuer la mortalité des
candidats n’ayant pas eu de « super urgences »), une prise en compte du risque de
décés post greffe, un meilleur appariement entre donneurs et receveurs et enfin le
remplacement du modele géographigue par un modele gravitaire pour limiter le
temps d’ischémie.™

Cependant, I'accés a la greffe est limité par deux facteurs ; d’'une part, la
pénurie d’'organe, mesurée par le nombre total de candidats a une greffe pour un
greffon, de I'ordre de 1,9 en 2017 en France.'® On estime de plus une incidence
cumulée de décés ou de sortie de liste pour aggravation a un an de 11% pour la
cohorte des inscrits entre 2015 et 2017 (tableau 1). L’essentiel de ce risque survient
dans les 3 mois suivant l'inscription.*?

D’autre part, certains patients ne sont pas éligibles a une transplantation
cardiague en raison de leur age, de leurs antécédents médicaux et/ou de la
présence d’autres comorbidités (cancer, insuffisance rénale, etc.).

Ces limites ont conduit au développement de techniques de suppléances
meécaniques, devenant ainsi une alternative de choix pour ces patients.

Tableau 1. Evolution sur les trois premiéres années du devenir des malades inscrits
pour la premiére fois sur liste d’attente pour une greffe cardiaque en 2014 (N=549)
Tableau C6. Evolution sur les trois premiéres années du devenir des malades inscrits pour la premiére fois en liste d’attente cardiaque en 2014 (N=549)

halImois  %habmois %WalZmois %aildmois | % a24 mois | % a 30 mois | % a 36 mois
Statut sur liste d'attente
Toujours en attente 437 301 16,4 10,6 6,7 55 3.8
Greffé 46,1 56,8 67,6 70,9 734 74,0 75,0
Décédé en attente 1.5 9.8 1.1 12,2 12,6 12,8 12,9
Sorti de la liste d'attente pour aggravation 1,6 1,8 26 33 35 3.6 3.5
Sorti de la liste d'attente hors aggravation 1,1 156 2.4 31 3.8 4.4 47

Données extraites de CRISTAL le 05/03/2018

Source : Agence de la biomédecine (synthése nationale 2017)*?
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1.3. Assistances circulatoires

En 1969, le Dr Cooley a implanté le premier cceur artificiel total. Depuis, les
techniques de suppléances mécaniques n'ont cesseé de se développer.

Nous distinguerons les assistances cardiaques de courtes durées (oxygenation
par membrane extra-corporelle ou ECMO, Impella®), permettant une assistance
circulatoire et respiratoire temporaire de plusieurs jours en situation aigué
notamment en cas de choc cardiogénique réfractaire, et les assistances de longues
durées. Ces dernieres constituent une possibilité thérapeutigue chez les patients
atteints d’insuffisance cardiaque symptomatique réfractaire au traitement médical
optimal, notamment en cas de contre-indication a la greffe ou dans I'attente de celle-
ci. Elles peuvent aussi étre indiquées dans les suites d’une insuffisance cardiaque
aigué en relai des dispositifs de courte durée, en l'absence de récupération
myocardique. Elles comprennent les dispositifs d’assistances ventriculaires de
longues durées, permettant un retour a domicile et une assistance de plusieurs
années, et le cceur artificiel total, permettant également une suppléance
hémodynamique prolongée.
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2. Les dispositifs d’assistance ventriculaire gauche

2.1. Geénéralités

Les dispositifs d’assistance ventriculaire (DAV) sont des pompes mécaniques
permettant d’assurer la fonction ventriculaire et de maintenir un débit cardiaque
suffisant chez des patients insuffisants cardiaques terminaux symptomatiques
malgré un traitement médical optimal (incluant les traitements non pharmacologiques
comme la resynchronisation cardiaque, la réadaptation a I'effort etc.).

S’ils peuvent étre peuvent étre mono-ventriculaires (Left Ventricular Assist
Device ou LVAD) ou exceptionnellement bi-ventriculaires (BiVAD), nous nous
intéresserons ici uniquement aux assistances ventriculaires gauche de longues
durées (LVAD).

lls sont relativement récents : la Food and Drug Association (FDA) a approuveé
leur utilisation en 1994 aux Etats-Unis, initialement pour les patients en attente de
transplantation cardiaque.

L’étude REMATCH, publiée en 2001, a marqué un tournant dans I'histoire des
DAV en prouvant l'intérét d'une assistance ventriculaire de longue durée en
« destination therapy », c’est a dire chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque
réfractaire contre-indiqués a la greffe. Portant sur 129 patients atteints d’insuffisance
cardiaque terminale (FEVG <25%, VO2 max < 12-14mL/(Kg.min), classe NYHA4 V)
sous traitement optimal et non éligibles & une transplantation cardiaque, elle
démontre un bénéfice net sur la survie de I'implantation d’'un dispositif d’assistance
(52% a 1 an contre 25% chez les patients sous traitement médical seul), ainsi que
sur la qualité de vie.'

Cette étude a conduit la FDA a approuvé en 2002 l'utilisation de ces dispositifs
comme thérapie définitive, c’est a dire en alternative a la transplantation cardiague
chez les patients insuffisants cardiaques terminaux réfractaires. A ce jour, aucune
autre étude randomisée n'a comparé le traitement médical optimal avec I'implantation
de ces dispositifs.

Les dispositifs ont continué a se développer dans les suites avec notamment
'apparition d’'une seconde génération de DAV (JARVIK® 2000, HeartMate® II)
caractérisés par de plus petites tailles et I'utilisation d’'un flux sanguin continu.

En Europe, le HeartMate® Il a été autorisé pour les indications « bridge to
transplantation » et « destination therapy » en novembre 2005." en France, la Haute
Autorité de Santé a publié en 2008 une évaluation des différents dispositifs et a
publié ses premiéres recommandations quant & leurs utilisations.™

En 2009, I'essai HeartMate® Il, qui comparait le DAV a débit continu avec le
DAV a débit pulsatile en tant que « destination therapy », a révélé des taux de survie
a un et deux ans de respectivement 68 % et 58 % avec le dispositif a débit continu,
contre 55 % et 24 % avec le dispositif pulsatile.'® Ainsi, depuis 2010, les dispositifs &
flux continu représentent quasiment 100 % des dispositifs implantés.?’
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Enfin, plus récemment sont apparus des dispositifs de troisieme génération
(HeartMate® lll, HeartWare® HVAD) avec de nouvelles améliorations techniques,
notamment ['utilisation de moteurs électromagnétiques. Ainsi, en ce qui concerne le
dispositif Heartware® HVAD, les essais ADVANCE BTT & Cap (« bridge to
transplantation », publié en 2013) et ENDURANCE Supplemental (« destination
therapy », publié en 2018) ont montré des taux de survie a un an de 84 % et 83 %,
respectivement.**?* Cela a conduit I'Europe a approuvé I'utilisation de ce dispositif en
« bridge to transplantation » en 2009 et en « destination therapy » en 2012.*

2.2. Types de dispositifs

On distingue a ce jour deux types d’assistances cardiaque mono-ventriculaires
de longue durée.

Assistances circulatoires mécaniques a débit pulsatile

Le sang entre par une canule et remplit une chambre. Une pression
pneumatique ou électrigue collabe la chambre qui réinjecte le sang dans la
circulation systémique via une canule d'éjection. Cette assistance peut étre gauche,
droite ou bi-ventriculaire. Les assistances circulatoires mécaniques a débit pulsatile
reproduisent fidelement le fonctionnement du coeur et assurent un débit sanguin
pulsé similaire a la circulation naturelle. En cas d’assistance par ce type de dispositif,
les patients ont un pouls palpable et une pression artérielle mesurable.

Elles ont toutefois plusieurs inconvénients: du fait de leur mode de
fonctionnement et de leurs caractéristiques physiques (volumineuses, présence de
valves...), elles exposent a une incidence plus élevée de complications, notamment
thrombo-emboliques.

Peuvent étre citées les assistances para-corporelles a énergie pneumatique
Thoratec® PVAD pouvant étre bi-ventriculaire, et celles intracorporelles a énergie
électromécanique HeartMate® | (figure 3).

S’il s’agit des premiéres assistances développées (assistances dites de
premiere génération), elles ont été progressivement remplacées par des DAV a débit
continu.

A

Vent adapter
and vent filter

left ventricle

SO0 skn
System Skin Mis
controller

Figure 2 : Assistances ventriculaires de premiere génération a flux pulsatile. A
gauche, l'assistance para corporelle Thoratec® PVAD. A droite et au milieu,
I'assistance intra corporelle HeartMate® | (représentation schématique du dispositif
et cliché de thorax de face d’un patient implanté).
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Assistances circulatoires mécaniques a débit continu

Ces assistances, plus récentes, sont actionnées par des turbopompes. Un
systeme de turbines a flux axial (assistances de seconde génération HeartMate® I,
Jarvik® 2000) ou centrifuge (assistances de troisieme génération HeartWare®
HVAD, HeartMate® Ill) propulse le sang en continu dans la circulation générale
(figure 3).

Ces pompes, générant un flux continu, non pulsatile, sont plus silencieuses et
ne comportent pas de valves. Les autres avantages de ces dispositifs sont leurs
petites tailles, leur meilleur rendement énergétique et leur situation intracorporelle.
Elles sont toutes utilisées en assistance mono-ventriculaire gauche. Les patients
assistés n'ont le plus souvent pas de pouls palpable et une pression artérielle non
mesurable.

HeartMate XVE HeartMate |l HeartMate lll

Figure 3 : évolution des DAV avec I'exemple des HeartMate®. De gauche a droite,
dispositifs de premiere, deuxieme et troisieme génération.

Exemple du HeartWare® HVAD

Le HeartMate® II, 'un des principaux dispositifs d’assistance circulatoire
mécanique a débit continu, est actuellement le plus implanté dans notre chu (36
implantations depuis 2012). Il est constitué d’'une pompe électrique rotative a débit
axial, raccordée en paralléle a la circulation native. Son débit maximal peut atteindre
les 10 litres par minute.

Une turbine électrique aspire le sang via une canule implantée a la pointe du
ventricule gauche et le réinjecte par voie antérograde dans l'aorte ascendante, par
I'intermédiaire d’un tube en dacron. La pompe, située dans I'abdomen, est raccordée
aux composants externes du systeme (contréleur, batteries) par un cable électrique
percutané (figure 4).'°

L’unité de contrble portée par le patient a la ceinture transmet les signaux de
commande et l'alimentation électrique a la pompe via la ligne percutanée. Elle
enregistre les données de la pompe et déclenche si nécessaire les alarmes (bas
débit, surconsommation, déconnexion de cable...). Concernant les sources
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d’alimentation, quatre batteries rechargeables portables, reliées au contrdleur de
systeme, permettent une autonomie de 10 a 12 heures dans des conditions
normales. Une unité d’alimentation est utilisée pendant le sommeil du patient, et les
périodes de repos. Un module d’affichage transmet au patient les données du
dispositif et un moniteur de systéme, utilisé a I'hdpital, permet le contréle du bon
fonctionnement et le changement éventuel des réglages machine. La durée de vie
d’un systéme HeartWare® est de 5 & 10 sur bancs d’essais.™

Figure 4 : assistance mono-ventriculaire gauche & débit continu : le HeartWare®.°

2.3. Techniques chirurgicales

La technique de pose dépend du DAV implanté. L’'implantation se fait sous
anesthésie générale et circulation extracorporelle.  Aprés avoir réalisé une
péricardectomie, une collerette est implantée au niveau de l'apex ventriculaire
gauche aprés réalisation d'un orifice correspondant au diametre de la canule. Cette
derniére, solidaire du corps de pompe est alors mise en place, positionnée puis fixée.
Une échocardiographie transoesophagienne est réalisée per procédure pour
s’assurer de son bon positionnement. Le cable d'alimentation est tunnelisé. La
canule d'éjection est alors suturée dans l'aorte ascendante apres clampage aortique.
Aprés avoir connecté I'ensemble et réalisé les purges gazeuses, la pompe est
démarrée. Enfin, aprés adaptation du nombre de tours/min afin d’obtenir un débit
théorique calculé suffisant, les réglages sont vérifiés sous contrble échographique,
puis I'abord est fermé.
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2.4. Indications d’implantation

Les indications sont nombreuses. L'ESC les détaille dans ses derniéres
recommandations :

L'assistance ventriculaire gauche peut étre proposée en attente d'une
transplantation cardiaque : « Bridge To Transplant (BTT) », chez les patients
inscrits sur liste de greffe mais dont I'état est jugé trop sévére pour attendre un
transplant compatible (classe lla, grade C; tableau 2).' L’objectif est de
permettre une attente sur liste sans dégradation de I'état général ni apparition
d’'une défaillance secondaire d’organe. L’objectif peut aussi étre une
préparation optimale du patient avant la greffe. En effet, les transplantations
post assistance sont associées a d’excellents résultats.”*® Les derniéres
recommandations européennes font apparaitre dans ce sens une nouvelle
indication, « Bridge to Candidacy (BTC) », ou I'objectif est d’améliorer I'état
général d’'un patient afin de le rendre éligible & une greffe.?

L’'assistance peut aussi étre indiquée comme thérapie définitive,
« Destination Therapy (DT) ». |l s’agit d’utiliser I'assistance circulatoire
comme traitement a part entiére, définitif et palliatif de I'insuffisance cardiaque
terminale réfractaire au traitement médical optimal (classe lla, grade B ;
tableau 2).! L’étude REMATCH a permis en 2001 de prouver l'intérét de cette
technique avec un bénéfice net sur la survie comparé au traitement médical
seul. Les patients éligibles a ce type de stratégie sont ceux présentant une
contre-indication a la greffe, du fait de leur age (plus de 65 ans) ou de leurs
comorbidités. Cette technique, en forte augmentation, s’inscrit aujourd’hui
comme une véritable alternative a la greffe cardiaque.*

La mise en place d'une assistance peut également étre proposée dans
I'attente d’une récupération myocardique en cas d’insuffisance cardiaque
aigué secondaire a une cause potentiellement réversible : « Bridge to
Recovery (BTR) », notamment pour certaines myocardites ou intoxications.

Enfin, I'indication « Bridge To Decision (BTD) », par exemple chez un patient
en état de choc cardiogénique dans l'attente d’avoir exclu une éventuelle
contre-indication a une assistance longue durée (dommages cérébraux apres
un arrét cardiague réanimeé), concerne principalement les assistances de
courte durée (ECMO, ECLS, Impella®).

On distingue par ailleurs deux types de situations : l'insuffisance cardiaque aigué
responsable d'un choc cardiogénique, correspondant aux patients en classe
INTERMACS 1 a 3 (tableau 2). Celle-ci peut résulter d’'une cardiomyopathie aigué
(phase aigué de l'infarctus du myocarde, myocardite fulminante...) ou de I'évolution
défavorable d’'une insuffisance cardiaque chronique terminale. Ces patients relevent
dans la plupart des cas d’'une assistance de courte durée (ECMO ou décharge du
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ventricule gauche par Impella®), dans l'attente d’une récupération ou, en cas
d’échec de sevrage, de pont vers une assistance de longue durée une fois le patient
stabilisé, conformément aux recommandations des sociétés européenne et
américaine.>®

L’autre situation correspond a l'insuffisance cardiaque chronique terminale, c’est-
a-dire aux patients en classe INTERMACS 4 a 6 (tableau 3).

En France, 'HAS a publié ses recommandations en 2008 concernant Il'utilisation
de ces dispositifs distinguant ces deux situations™ :

- Indication en situation aigué : défaillance aigué mono ou bi ventriculaire chez
I'insuffisant cardiague, non contrélée par un traitement optimal, en l'absence
d’alternative thérapeutique conventionnelle (médicamenteuse et/ou interventionnelle
et/ou chirurgicale).

- Indication élective : insuffisance cardiaque chronique évoluée avec défaillance
mono ou bi ventriculaire, lorsque la vie est menacée malgré un traitement optimal, et
au terme d'une concertation pluridisciplinaire (cardiologues spécialistes de
l'insuffisance cardiaque, chirurgiens, anesthésistes, réanimateurs), correspondant
soit a la « destination therapy » ou la stratégie « bridge to transplant ».

Tableau 2 : Niveaux de preuves et classes des recommandations européennes
pour I'implantation d’'une assistance circulatoire mécanique de type LVAD chez les
patients atteints d’'une insuffisance cardiaque réfractaire, en « bridge to transplant »
et en « destination therapy » (ESC 2016).!

Recommendations Class* | Level® Ref«

An LVAD should be considered in
patients who have end- stage HFrEF
despite optimal medical and device
therapy and who are eligible for
heart transplantation in order a
to improve symptoms, reduce the
risk of HF hospitalization and the
risk of premature death (Bridge to
transplant indication).

An LVAD should be considered in
patients who have end-stage HFrEF
despite optimal medical and device
therapy and who are not eligible for
heart transplantation 1o, reduce the
risk of premature death

605,612,
613
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Tableau 3 : profils cliniques INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support)?* avec les indications actuelles d’assistance selon la
classe et le taux de survie associé (recommandations européennes de 2016).> Le
score INTERMACS classe les patients atteint d’'insuffisance cardiaque avancée en
fonction de leur statut hémodynamique. Il s’agit d’'un score validé, permettant
notamment de prédire la mortalité et les complications post-transplantation cardiaque
ou implantation d’assistance, tous dispositifs confondus.?*** ECLS = extracorporeal
life support ; ECMO = extracorporeal membrane oxygenation; LVAD = left ventricular
assist device; NYHA = New York Heart Association.

INTERMACS level NYHA Description Device ly survival with
Class LVAD therapy

|. Cardiogenic shock v Haemodynamic instability in spite of increasing doses of catecholamines ECLS,ECMO, 52.615.6%
“Crash and burn” and/or mechanical circulatory support with critical hypoperfusion of target | percutaneous

organs (severe cardiogenic shock). support devices
2. Progressive decline v Intravenous inotropic support with acceptable blood pressure but rapid ECLS,ECMO, | 63.143.1%
despite inotropic deterioration of renal function, nutritional state, or signs of congestion. LVAD
support “Sliding on
inotropes”
3. Stable but inotrope v Haemodynamic stability with low or intermediate doses of inotropics,but | LVAD 78.4+2.5%
dependent “Dependent necessary due to hypotension, worsening of symptoms, or progressive
stability” renal failure.
4, Resting symptoms v Temporary cessation of inotropic treatment is possible, but patient presents | LVAD 78.7+3.0%
“Frequent flyer” ambulatory | with frequent symptom recurrences and typically with fluid overload.
5. Exertion intolerant v Complete cessation of physical activity, stable at rest, but frequently with LVAD 93.0£3.9%*
“Housebound” ambulatory | moderate fluid retention and some level of renal dysfunction.
6. Exertion limited i Minor limitation on physical activity and absence of congestion while at LVAD / Discuss
“*Walking wounded” rest. Easily fatigued by light activity. LVAD as option
7."Placeholder” 11l Patient in NYHA Class Ill with no current or recent unstable fluid balance. | Discuss LVAD

as option

2.5. Sélection des patients

Si les indications sont aujourd’hui nombreuses, les patients doivent répondre a
certains criteres avant d’étre implantés. D’aprés les recommandations 2016 de
'ESC, les patients éligibles a I'implantation d’'une assistance ventriculaire gauche
doivent présenter une insuffisance cardiague sévere symptomatique depuis plus de
2 mois, en dépit d’un traitement médical et électrique optimal et avec au moins 2 des
items suivants® :

- Fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) < 25% et, si mesurée, pic de
VO2max <12mL/kg/min.

- Au moins 3 hospitalisations pour décompensation cardiaque dans les 12
derniers mois sans facteur déclenchant retrouvé.

- Dépendance au traitement inotrope intra-veineux.

- Insuffisance rénale ou hépatique d’aggravation progressive et due a une
hypoperfusion (pressions capillaires pulmonaires > 20 mmHg et pression
artérielle systoliqgue < 80-90 mmHg, ou index cardiaque < 2 L/min/m2).

- Absence de défaillance ventriculaire droite sévere
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2.6. Contre-indications a [I'implantation d’une assistance

ventriculaire gauche

L’insuffisance rénale chronique nécessitant un traitement de suppléance, les
maladies respiratoires ou hépatiques séveres, les coagulopathies importantes, une
affection de mauvais pronostic avec espérance de vie inférieure & deux ans (par
exemple une néoplasie incurable), une surface corporelle inférieure a 1,2m?2 et enfin
les troubles psychiatriques graves mettant en péril 'observance du traitement
constituent les principales contre-indications & I'implantation d’un DAV.?*?® Peuvent
étre aussi notées comme contre-indications temporaires une infection non contrélée,
un accident ischémique cérébral récent de méme qu’un statut neurologique incertain
(ACR récupéré) ou une instabilité hémodynamique avec défaillance multi viscérale.
Dans ce dernier cas sera privilégié une assistance temporaire de courte durée type
ECMO.

Une dysfonction ventriculaire droite sévére ainsi qu’une hypertension
pulmonaire fixée constituent d’autres contre-indications propres aux assistances
ventriculaires gauches.

Si I'dge n’est pas une contre-indication en soi, I'’évaluation du rapport
bénéfice/risque est indispensable dans tous les cas.

2.7. Complications de I’assistance circulatoire mécanique

Complications liées a I'implantation

En dehors des complications communes a tout geste chirurgical (sepsis,
hémorragie, anaphylaxie...), les complications aigués liées a l'implantation d’'un DAV
sont marquées par les accidents thromboemboliques (notamment AVC) et la
dysfonction ventriculaire droite. Cette derniére complication majore significativement
la morbi-mortalité. En effet, 'implantation d’'un LVAD, via une modification des
pressions intra ventriculaire gauche et une augmentation du débit cardiaque va
considérablement augmenter le travail du ventricule droit. Si ce dernier ne s’adapte
pas du fait d’'une défaillance pré existante, une insuffisance cardiaque droite aigué
s’installe rapidement compromettant ainsi les suites interventionnelles et pouvant
étre responsable d’une instabilité hémodynamique malgré I'assistance gauche.

Complications tardives

Ces complications, inhérentes a limplantation d’'un DAV, varient selon la
durée d’implantation®®;

- Accidents _thrombo-emboligues (embolies périphériques liées a la formation
d’'un thrombus au niveau de la pompe du DAV) : ces accidents, fréquents
malgré les thérapies anti thrombotiques, incluent les accidents ischémiques
(transitoires ou constitués), les autres embolies artérielles et les thromboses
de pompe. Concernant les accidents neurologiques, pour le HeartMate® I, le
taux est estimé entre 0,064 et 0,082 événement par patient par an (que ce soit
en « destination therapy » ou en « bridge to transplantation »).?° Concernant
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les thromboses de pompe, le taux estimé est de 0,024 a 0,027 thrombose par
patient par an pour le HeartMate® |l et de 0,04 thrombose par patient par an
pour le HeartWare®.*°

Hémorragies : principale cause de morbi-mortalité sous assistance
ventriculaire.?® En effet, les patients implantés nécessitent, en prévention des
accidents thrombo-emboliques, une anticoagulation curative par AVK avec
pour objectif un INR entre 2 et 3.%* De plus, du fait de 'accélération du flux
sanguin au sein de la pompe, une maladie de Willebrand peut se développer,
entrainant ainsi des angiodysplasies au niveau de la sphéere ORL et du tube
digestif.?® L’incidence de survenue d’accidents hémorragiques est de I'ordre
de 13% & 6 mois.?® Ces événements sont, avec les accidents thrombo-
emboliques, l'une des principales causes de mortalité chez les patients
implantés.*

Infections du site opératoire : ces infections, essentiellement par des germes
cutanés, sont une des principales causes de morbidité et la seconde cause de
déces chez les patients survivants aprés les six premiers mois post
implantation. Les taux d’infection reportées sont élevés, de l'ordre de 30 a
50%.2°%° Des données récentes du registre INTERMCAS indiquent que les
pneumonies et les sepsis sont les complications infectieuses les plus
fréquentes (23 et 20%, respectivement), suivies par les infections du cable
percutané, survenant dans environ 19% des cas dans l'année qui suit
limplantation.?” A noter que les infections chez les patients implantés de
HeartWare® semblent moins fréquentes en comparaison au HeartMate® I1.%
Cela peut étre lié a I'implantation intra-péricardiqgue du HeartWare® (et ne
nécessitant pas de « poche » pour la pompe).

Insuffisance aortique : une insuffisance aortique de novo survient
fréquemment chez les patients assistés par un LVAD (entre 11 et 42%).%" Les
variations du flux sanguin et la pression dans la racine aortique en sont les
principaux mécanismes. De plus, un angle incorrect entre la canule d’éjection
et 'aorte ascendante peut potentiellement étre responsable d’'une dilatation de
la racine aortique puis d’'une insuffisance aortique par défaut de coaptation
des feuillets. Une fois installée, la fuite peut décroitre I'efficacité de la pompe
et menée a une aggravation de linsuffisance cardiaque. A noter que la
plupart des études portant sur les insuffisances aortigues concernent les
dispositifs HeartMate®. Une étude allemande récente semble montrer que
cette complication est beaucoup plus rare avec les HeartWare® (3% de fuite
modérée, aucune fuite sévére rapportée).®* Ceci peut étre expliqué par
I'utilisation de de basses vitesses intermittente (cycle Lavare), qui pourraient
faciliter 'ouverture intermittente de la valve.
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- Insuffisance ventriculaire droite: survenant chez environ 11% des patients, elle
peut résulter de plusieurs étiologies : mécaniques (déplacement septal a
gauche du fait d’'une vitesse de pompe élevée ou a droite en lien avec une
vitesse faible), surcharge volumique, élévation de la postcharge (hypertension
pulmonaire) ou insuffisance ventriculaire droite intrinséque.?’ Certains patients
peuvent développer une insuffisance ventriculaire droite aprés l'implantation
de l'assistance méme en l'absence de défaillance préexistante. En cas
d’échec du traitement médical, ces patients peuvent requérir I'implantation
temporaire d’une assistance ventriculaire droite ou d’un ceceur artificiel total. *3

- Dysfonctionnement du dispositif (rare)

2.8. Epidémiologie de I'implantation de ces dispositifs

Nombre d’implantations

D’aprés les données de la Société Francaise de chirurgie cardiaque et de
I'HAS, I'activité en France était en 2008 de I'ordre de 100 a 150 implantations par an,
tous types de dispositifs confondus.®> En 2018, aprés consultation des données
PMSI, 226 patients ont été implantés. Cette augmentation constante du nombre
d'implantations est expliquée d’une part par les améliorations technologiques des
dispositifs et d’autre part par 'augmentation du nombre de patients insuffisants
cardiaques. S’il est difficile d’identifier la proportion de sujets susceptibles d’étre
implantés d’une assistance ventriculaire gauche en France, on estime, aux Etats-
Unis, que 2% des patients en insuffisance cardiague seraient potentiellement
candidats a limplantation (soit 100 000 patients).®*® En appliquant ce taux a la
population francaise d’insuffisants cardiaques, I'estimation du nombre de nouveaux
patients susceptibles d’étre implantés est comprise entre 600 et 1 800 cas par an.**

Devenir des patients

Différentes études se sont intéressées au devenir des patients implantés.
Concernant le taux de ré-hospitalisation a 1 an (toutes causes confondues), il est
estimé a 80%.%"*® Le taux de mortalité durant I'hospitalisation, en baisse constante
au fil des années, est actuellement de I'ordre de 10 a 16%.%7383° Enfin, la mortalité a
1 an était estimée en 2011 entre 25 et 31% selon les études.®"*® Avec les dispositifs
actuels a flux continus, le taux de survie est meilleur, estimé a I'aide du registre
INTERMACS (> 15000 patients), & 80% a 1 an et 70% a 2 ans. En effet, la transition
des anciens dispositifs a flux pulsatiles pour les dispositifs a flux continus ainsi
gu'une meilleure sélection des patients ont été associés a une diminution
significative de 'ensemble des complications et a une augmentation de la survie, que
ce soit en « bridge to transplantation » ou en « destination therapy ».?’
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Problématiques actuelles

Bien que des preuves scientifigues mettent en avant l'intérét que peuvent
représenter ces dispositifs, les taux d’'implantations restent faibles surtout en France
avec des réticences de nombreux cliniciens qui hésitent a proposer une implantation
a leurs patients. Un des freins principaux est actuellement le taux de complications
post-opératoire et des taux de survies qui restent en deca des données théoriques. Il
est donc important de comprendre les causes de cette situation, en particulier en
analysant les profils des patients implantés et en les comparant a ceux des patients
implantés dans les études pivots.
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ABSTRACT

Background

Left ventricular assist devices improve survival in patients with advanced heart
failure; however, the results in real life often appear to be poorer than in the pivotal
trials. We aimed to analyse the characteristics of the patients in our centre to
compare these data with those in the literature and thence to evaluate the
consequences in terms of results.

Methods

We conducted a retrospective, monocentric study designed to evaluate patients who
received left ventricular assistance, regardless of indication, in Nancy between 2012
and 2018. The characteristics of patients at implantation and their outcomes
(survival, complications) were analysed. We then compared these data with those
from other studies.

Results

Thirty-six patients received a HeartWare® assistance device. The average duration
of follow-up was 35 months. Compared to the REMATCH study and the INTERMAC
registry, significantly worse preimplantation characteristics were found, leading to
different survival rates (47% at 1 year and 29% at 2 years, compared to 81% and
70%, respectively, in the INTERMACS registry). Creatinine, hemofiltration and
haemodynamic instability were associated with excess mortality. An INTERMACS
stage = 4 appears to be correlated with better survival.

Conclusion

Compared to pivotal trial data, our patients were often implanted in more unstable
conditions with more INTERMACS 1 patients (p < 0.001). This condition is
associated with a higher mortality rate, which explains the poorer results. We must
therefore succeed in better targeting our patients to promote earlier implantations.

Keywords: advanced heart failure, continuous flow left ventricular assist device,
LVAD, mechanical circulatory support, HeartWare, HVAD, INTERMACS
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INTRODUCTION

Heart failure is a complex clinical syndrome affecting around 1-2% of adults in
developed countries’, about 10% of whom suffer from advanced heart failure. This
indicates that conventional heart therapies and symptom management strategies are
no longer working. The use of a left ventricular assist device (LVAD) has become an
important option for treating patients with advanced heart failure. In France, the
Haute Autorité de Santé has approved the use of these devices in guidelines
published in 2008.% In the latest European Society of Cardiology guidelines for
treatment of heart failure, the use of these devices is a Class Ila recommendation.’

Due to the insufficient number of available grafts and the increasing number of
patients with heart failure, the number of implantations has increased over the last
years.>* In France in 2018, 226 devices were implanted, and it is estimated that each
year, between 600 and 1,800 fatients with end-stage heart failure could be
candidates for LVAD implantation.” The use of LVADs as a DT has also increased in
past years and currently represents approximately 49% of all LVAD placements.®
They may be used as a “bridge to transplant” (BTT), as a “destination therapy” (DT),
as a “bridge to recovery” (BTR), or as a “bridge to decision” (BTD). The two leading
LVAD devices currently on the market are the axial continuous-flow HeartMate II®
(Thoratec Corp., US) and the centrifugal continuous-flow HeartWare® (HeartWare
International, Inc., US) (Figure 1).

The Randomised Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of
Congestive Heart Failure (REMATCH) trial (1998-2001) is the first and one of the
principal studies of LVAD implantation. The study demonstrated that implantable
LVADs as destination therapy could improve survival in patients with severe heart
failure who were not candidates for cardiac transplantation (Figure 2).” The most
recent studies, including the INTERMACS registry, show survival rates of around
80% at one year and 70% at two years.®®° This database now includes more than
20,000 patients worldwide.®

Although an improvement in survival rates is shown in clinical trials and
registries, data from real life often appears to demonstrate different results. In France
in particular, we observed a lower survival rate, and even if survival is clearly linked
to the development of CF devices and their technical improvements, it also seems to
be linked to better patient selection, as shown in the latest INTERMACS report
(Figure 3).6 Indeed, several studies have shown that appropriate patient selection
and a sufficiently early implantation before the onset of heart failure complications are
major elements that allow the survival of these patients to be improved in the short-
and medium-term.'®"? Thus, the failure of another organ, a low INTERMACS score,
or a preoperative extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) are associated with
higher morbimortality.'%%"3

The aim of this research is to compare baseline characteristics as well as
survival outcomes of all patients implanted with LVAD in our centre with baseline
characteristics of patients included in the REMATCH, ADVANCE, and ENDURANCE
trials. We hypothesised that these survival rate differences were related to how
advanced the patients’ conditions are.
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METHODS

Study design

This was a retrospective, single-centre, observational study in which the
characteristics of patients implanted with an LVAD and their mortality after
implantation were analysed and compared to other studies.

Study participants

The study participants were patients with advanced heart failure implanted with a
CF-LVAD (HeartWare® HVAD) between 1 January 2012 and 15 July 2018 at Nancy
Regional University Hospital (CHRU Nancy, France), regardless of indication (DT,
BTT, BTR, or BTD). In all cases, the condition was documented (at least
transthoracic echocardiography), symptomatic (dyspnoea, asthenia, impaired quality
of life, cardiogenic shock, etc.) and refractory to optimal medical therapy (OMT)
(including recommended drug treatments as well as electrical therapies such as
cardiac resynchronisation). There were no exclusion criteria.

Intervention

Briefly a transoesophageal echocardiography (TEE) is performed at the
beginning of the procedure to verify the absence of LV thrombus, which must be
removed prior to pump implant. A pericardiectomy is performed after a sternotomy or
thoracotomy. Extracorporeal circulation (ECC) is established, then the inflow cannula
is implanted in the left ventricular apex and its position verified by TEE. The
percutaneous lead (driveline) is tunnelled, and the outflow cannula is then sutured to
the ascending aorta after aortic side-clamping. The device is connected, the purges
are carried out and the pump is started. After adapting the number of rpm to obtain
an adequate theoretical flow, the ECC is weaned and the surgical approach is
closed.

Only CF-LVAD were used (HeartWare® HVAD); their efficacy compared to PF-
LVAD has been widely demonstrated and is described in the appendix.

Study follow-up

We collected data via medical reports or telephone contact with the cardiologist
on all the patients concerning the preimplantation demographic (age, sex), clinical
(body mass index, body surface area, co-morbidities such as stroke history,
peripheral arterial disease or active smoking, previous intervention (sternotomy),
aetiology of heart failure, NYHA class, indication of assistance, presence of
preoperative mechanical circulatory or ventilatory assistance, concomitant inotropic
therapy and INTERMACS class) and paraclinical (echocardiography, blood tests +/-
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right heart catheterisation) data. The implantation data (urgent/semi-urgent or
scheduled procedure, length of preoperative hospital stay and surgical approach —
sternotomy or thoracotomy) were also collected.

We checked the occurrence of deaths and their causes to evaluate the
survival of these implanted patients (at day 30, day 90, 6 months, 1 year, and 2
years, if available). If needed, consultation of national registers (CEPIDC or INSERM)
and town halls was carried out. The average time between the procedure and the
collection of this data was 35 months. The minimum was 12 months.

We also checked for various post-procedural complications (occurring during
hospital surveillance or requiring further consultation or hospitalisation such as
surgical site infections) and the occurrence of cerebrovascular accidents, bleeding
complications (especially gastrointestinal ones), infections, device-related
complications, and right ventricular failure during follow-up. The data was collected
between 18 June and 15 July 2019.

Endpoints

The main hypothesis was that in France and in our centre, post-implantation
mortality is higher than in the principal studies, mainly due to poor patient selection
and implantation which occurs too late.

The primary endpoint was survival at one year in patients implanted with a CF-
LVAD at Nancy Regional University Hospital. Regarding secondary endpoints, we
studied the causes of death, the initial length of stay in the intensive care unit (ICU),
and the occurrence of various medical complications related to the devices and of
significant adverse events related to the procedure.

Finally, we compared our results with those of the major studies to offset them
with the seriousness of our patients.

Statistical analysis

Descriptive statistics were calculated for the variables of interest. A univariate
analysis was carried out, with quantitative variables expressed by means and
standard deviations. A 95% confidence interval (95% CIl) was calculated for each
estimate using the central limit theorem. Categorical and binary variables were
expressed as numbers and percentages. Ninety-five percent confidence intervals of
these variables were calculated using the binomial distribution.

Differences between categorical variables were tested using a chi-squared test
or a Fisher's exact test, and differences between continuous variables were tested
using Student’s t-test and analysis of variance (ANOVA). Survival was estimated
using the Kaplan-Meier method and relative risks using a Cox model. Normality tests
were performed before comparison with data from other studies. Comparisons of
means and percentages were made using Kruskal-Wallis and Fisher’s exact tests,
respectively. A p value of < 0.05 was used for alpha risk and was considered
statistically significant. All analyses were performed with XLSTAT®.
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RESULTS

Patients

Thirty-six patients underwent a CF-LVAD implantation at the Nancy CHRU
between 1 January 2012 and 31 July 2018 for the management of symptomatic
advanced heart failure despite OMT. Twenty-four patients were implanted for
destination therapy, 10 patients were awaiting heart transplantation (BTT), and 2
patients were awaiting recovery (BTR). No device was implemented as a "bridge to
decision". All patients were implanted with a HeartWare® HVAD and on
cardiopulmonary bypass.

The maximum duration of follow-up was 84 months (seven years). The mean
follow-up time was 35 months.

Baseline characteristics (Nancy)

Patient characteristics at implantation time are described in Table 1. Most of our
patients had ischemic heart disease (63%) and most had chronic heart failure (81%),
with an average LVEF of 17%. Only 19% of patients were implanted following acute
de novo heart failure. More than half of our patients have been implanted with an
INTERMACS profile of less than four (53%), with 31% in unstable situations with an
INTERMACS one profile and under circulatory support. Half of the procedures were
not scheduled (urgent or semi-urgent procedures).

Baseline characteristics comparison with other studies

Ischemic heart disease was also the most common, except for the ADVANCE
Cap study (37%). The average LVEF was also 17%. Creatinine was lower in
ADVANCE Cap (12.6 mg/L) than in REMATCH (17 mg/L) (Table 2). Table 3
compares INTERMACS profiles and pre-implantation organ supports. The proportion
of patients implanted in INTERMACS 1 is significantly lower in the other studies, with
a maximum of 15% in the INTERMACS registry, 4% and 5% in the pivotal
Heartware® HVAD studies. Most patients who were implanted had intermediate
INTERMACS profiles. Finally, there were no patients implanted under circulatory
support in the Heartware® studies or in REMATCH.

Primary endpoint - Survival rates (Nancy)

The primary endpoint (one-year survival) was observed in 17 patients. Nine of
these (among the 31 for whom the follow-up time was at least 24 months) were alive
at two years, corresponding to mortality rates of 53% and 71%, respectively (Table 4
and Figure 4). Median survival was 280 days and mean survival 521 days.

Concerning the preimplantation data, serum creatinine level, the need for
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hemofiltration, and concomitant inotropic therapy were significantly associated with
one-year mortality (p = 0.02, 0.04, and 0.04, respectively, Table 5). No correlation
between INTERMACS profile and one-year status was found (p = 0.32, Table 5).
However, the presence of a circulatory support (ECMQO) or concomitant inotropic
therapy (corresponding to INTERMACS 1-3) before implantation was significantly
associated with higher mortality (68% at one year), while implantations in ambulatory
patients (INTERMACS = 4) were associated with better outcomes (one year mortality
of 35%; odds ratio = 3.97, p = 0.04; Figure 5). We also demonstrated a link between
INTERMACS profiles and 90-day mortality, a high INTERMACS being associated
with lower mortality (p = 0.016).

The relative risk analysis according to the Cox model confirmed the
association between creatinine and the need for hemofiltration and mortality. It also
suggests an increased risk of smoking, peripheral artery disease, previous cardiac
surgery, and non-ischemic aetiology (risk ratios described in Table 6). Finally, survival
subgroup analyses were performed and do not show any significant correlation
except for a length of preoperative hospital stay of longer than seven days (risk ratio
at4.5, 95% CI: 1.13-18.2).

Secondary endpoints — Complications (Nancy)

The main cause of death was neurological complications (ischemic or
haemorrhagic strokes), which represent 30% of deaths, followed by sepsis (17%)
and pump thrombosis (13%). Other causes of death were bleeding complications
(excluding haemorrhagic strokes), right ventricular failure, and acute mesenteric
ischemia (9% each). One patient died of acute liver failure (haemochromatosis
patient with probable pre-existing undiagnosed liver disease), one of refractory multi
organ failure (persistent cardiogenic and septic refractory shock despite maximum
assistance level with veno-pulmonary artery ECMO and Heartware®) in a 19-year-
old patient implanted in the context of cardiogenic shock of undetermined aetiology,
and one of unknown causes.

The average post-operative length of stay in ICU was 38 days, with a
maximum of 168 days. Fourteen patients died during this initial period. Although an
association between length of stay in ICU and mortality has not been found, 74% of
deaths in the first year after device implantation occurred before discharge from
hospital. The mean time between implantation and death was 185 days.

Concerning the procedure-related adverse events, 27 patients (75%) had
postoperative acute renal failure (nine requiring hemofiltration), 11 (31%) had surgical
site bleeding, and four (11%) had surgical site infection (Table 7).

Medical complications related to the devices are also described in Table 7. The
main complications were infections (92% of patients, including all infections such as
early postoperative ventilator-associated pneumonia and local device infections),
especially pulmonary sepsis (56%) and device infections (36%). Fifty-six percent of
patients had more than one infectious event. These complications were followed by
stroke and gastrointestinal bleeding (39% of patients each). Half of the neurological
complications occurred within 90 days of implantation. Twenty-two percent of patients
had pump thrombosis, and 17% had bowel ischemia (mainly acute mesenteric
ischemia), during follow up.

Concerning right ventricular (RV) failure, only eight patients (22%) had
significant persistent failure. Most RV failures were transient.
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Primary and secondary endpoints comparison with other studies

Survival rates are compared in Table 8. In the INTERMACS registry, which
contains the highest number of patients, 81% were alive at one year and 70% at two
years. These rates are similar to the Heartware® HVAD-specific studies, unlike the
REMATCH study, wherein the one- and two-year survival rates were 52% and 23%,
respectively.

Infectious complications were the most frequent (57% of sepsis in ADVANCE
BTT & Cap trial, 53% in the ENDURANCE Supplemental trial) as well as bleeding
complications (51% of patients in the ENDURANCE trial), followed by right
ventricular dysfunction (35% in this same study) and neurological events (25% and
26% of ischemic and haemorrhagic strokes, respectively in the ADVANCE trial).
Pump thrombosis was estimated at 8.1% in the ADVANCE study, and 4.5% of the
pumps were exchanged for thrombosis in ENDURANCE trial.
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DISCUSSION

Our study was a retrospective observational study that evaluated the profiles and
morbi-mortality of patients with drug refractory end-stage or acute heart failure
implanted with a CF-LVAD (Heartware® HVAD). We analysed and compared to the
main literature the efficacy in terms of survival, the clinical and paraclinical
characteristics of patients at the time of implantation, and the safety with the various
post-procedural or device-related complications.

Regarding efficacy, the survival rates of our implanted patients were 47% at
one year and 29% at two years. If these rates are not significantly different from
those of the REMATCH study, they are significantly worse than those of more recent
studies, in particular the INTERMACS registry or studies concerning the Heartware®
HVAD (the only device implanted in our study) (Table 8).%° Indeed, the ADVANCE
(BTT, 2013) and ENDURANCE Supplemental (DT, 2018) trials have shown one-year
survival rates of 84% and 83%, respectively, with respect to the Heartware® HVAD
device.®® More recently, the eighth and last annual Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) report, published in 2017,
showed an overall survival rate of 81% at one year and of 70% at two years. This
registry now includes more than 20,000 patients.® Although the causes of death are
difficult to compare because of their different classifications (multisystem organ
failure in the INTERMACS report, many “other causes” designates in the REMATCH
trial), they are the same primary causes (neurological complications, sepsis, and
pump thrombosis). However, the proportion of deaths due to infection appears to be
significantly lower in our study than in REMATCH (p = 0.03).

Patient characteristics were compared with those of other trials. Most
demographic, clinical, and ultrasound data, when available, are comparable (Table
2). If our patients' heart failure appears to be as advanced as in other studies, our
patients seem to have been implanted much later. Indeed, the proportion of patients
implanted in INTERMACS 1 class is significantly higher in our centre than in other
studies, particularly those with the highest survival rates.®®° Serum creatinine is also
significantly higher, as are preoperative organ supports (except in REMATCH,
wherein these data are comparable, as is mortality). Moreover, the percentage of
patients implanted on ECMO is significantly higher in our study (Tables 2 & 3). It
should also be noted that these patients under circulatory support were excluded
from Heartware® studies (ADVANCE and ENDURANCE Supplemental trials), as
were patients with severe renal impairment or requiring dialysis. These are precisely
the pre-implantation parameters for which we have previously demonstrated an
excess mortality. This has also been demonstrated in many other studies, particularly
regarding the INTERMACS profile and the poorer outcomes in patients implanted in
class 1.™"3 In the eighth annual report, profile 1 is identified as a pre-implant risk
factor for death with a hazard ratio of 1.98 (p < 0.0001).° This category of patients,
implanted in more unstable situations, represents a significant proportion of our
implanted patients and probably explains the differences in survival rates.

Although the factors predisposing to this over-mortality in these patients are
probably multiple, one of the hypotheses is preimplantation right ventricular
dysfunction. Patients implanted in unstable situations, particularly under ECMO, were
unable to benefit from a reliable evaluation of right ventricular function (especially by
MRI or scintigraphy, not possible in theses situations), with possible implantations
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despite a failing right ventricle leading to early hemodynamic failures. Indeed, only
echocardiography remains feasible but with data often useless under ECMO due to
the preload dependence of the right ventricle. Moreover, these patients often had
secondary liver failure, resulting in increased bleeding due to an increase in
prothrombin time. These pre-implantation parameters, associated with excess
mortality in multiple studies, have probably contributed to these poorer
outcomes.'* 1213

Regarding safety, the adverse events were comparable to other studies with
most infectious complications (92% of patients, 75% when only systemic infections
are included). It should be noted that apart from pneumonia, a significant proportion
of sepsis was related to intravascular catheter infections (19% of patients). These
complications were followed by bleeding and neurological complications, with no
significant differences from other studies.®® The pump thrombosis rate appeared to
be higher (22% versus 8.1% in a specific analysis of the ADVANCE study, p = 0.08)"*
but without standardised criteria and with all suspicions considered in our study.
Finally, adverse events and complications in patients implanted with an LVAD remain
frequent in our study as in others. It is estimated that LVAD-related complications can
occur in up to 80% of patients by two years post-implantation.

Study limitations

One of the limitations of our monocentric study is the fact that only Heartware®
HVAD were implanted during the period of our study. Another limitation is the lack of
information on patients' quality of life. It should be noted that, as in other studies, we
do not have reliable information on the pre-implantation nutritional status of patients,
which also influences complications and mortality.”® There is also a potential bias
related to a learning-curve phenomenon; although mortality rates by year of
implantation are not significantly different in our study (p = 0.290), mortality seems to
decrease over the years, with a possible influence of the Heart Team's experience.

Clinical application

The outcomes of LVAD depend considerably on the patient's pre-implantation
condition. Thus, an implantation in a stable, ambulatory patient is associated with
better survival than an implant in a patient in a critical condition, inotropic dependent,
in cardiogenic shock or under temporary circulatory assistance. However, many of
our patients are implanted under these conditions, with increased mortality. We must
improve, through the Heart Teams but also in our current practices, the selection of
our heart failure patients to improve survival rates, particularly by implanting them
before complications occur.
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Conclusion

In summary, our study shows that patients implanted with an LVAD in current
practice are more unstable and at greater risk of morbi-mortality than in the original
studies, with consequently poorer long-term survival outcomes. We must therefore
better target our patients and probably implant them earlier, before secondary organ
failure or haemodynamic instability, to improve the effectiveness of these devices in
the management of advanced heart failure.

53



TABLES

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline (LVAD implantation)

Characteristic

Implanted patients

(N = 36)
Age (y) 57 +/-11
Male sex — number (%) 30 (83)
BMI* (kg/m?) 26,9 +/-5
Body Surface Area (m2) 1.95 +/- 0.27
Comorbidity — number (%)
Diabetes 12 (33)
Active smoking 6 (17)
Peripheral artery disease 1(3)
Stroke 4 (11)
Previous cardiac surgery 7 (19)
Ischemic cause of heart failure - number (%) 23 (63)
NYHA t classification - number (%)
Class IV 36 (100)
Onset of heart failure [HF] - number (%)
De novo acute HF 7 (19)
Acutely Decompensated Chronic HF 12 (33)
End-stage HF 17 (47)
INTERMACS £
Mean 2.8+/-1,3
Distribution - number (%)
1 11 (31)
2 3(8)
3 5 (14)
4 16 (44)
=5 1(3)
Destination Therapy — number (%) 24 (67)
Preimplantation paraclinical data
Transthoracic echocardiogram
LVEF§ (%) 17 +/- 6
TAPSE|| (mm) 14 +/-5
sPAP# (mmHg) 49 +/- 13
CI** (L/min/m2) 2.08 +/- 0,94
Blood tests
Creatinine (mg/L) 18 +/- 11
eGFRY (mL/min/1,73m2) 49 +/- 23
Sodium (mmol/L) 138 +/- 6
Bilirubin (mg/L) 13.6 +/- 8,5
Right heart catheterization
sPAPA (mmHg) 51 +/- 18
mPAPA (mmHg) 35 +/-12
PAOPA (mmHg) 24 +/- 4
Preoperative organ support — number (%)
Circulatory support (ECMO9) 11 (31)
Concomitant inotropic therapy 19 (53)
Mechanical Ventilation 11 (31)
Hemofiltration 4 (11)
Urgent/semi-urgent (<7 days) procedure — number (%) 18 (50)
Length of preoperative hospital stay (days) 15 +/- 11

The data are presented as averages +/- standard deviation or as numbers (%).
*BMI = Body-Mass Index defined as the weight in kilograms divided by the square of the height in meters (kg/m2).
This data is missing for 2 patients.
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TNYHA (New York Heart Association) functional Classification; provides a simple way of classifying the extent of
heart failure. It places patients in one of four categories based on how much they are limited during physical
activity.

FINTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) score classifies patients with
advanced heart failure according to their hemodynamic status (1 : critical cardiogenic shock, “crash and burn”/ 2 :
progressive decline, “sliding fast” on inotropes / 3 : stable but inotrope dependant / 4 : resting symptoms on oral
therapy at home / 5 : comfortable at but exertion intolerant, “housebound”).

8SLEVF = Left Ventricular Ejection Fraction, calculated on prior echocardiography.

|ITAPSE = Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, an ultrasound parameter that reflects right ventricular
function. This data is missing for 3 patients.

#sPAP = systolic Pulmonary Artery Pressure, estimated with echocardiography. This data is missing for 6
patients.

**C| = Cardiac Index, a haemodynamic parameter that relates the cardiac output from left ventricle in one minute
to body surface area. This data is missing for 9 patients.

eGFR = estimated Glomerular Filtration Rate with CKD-EPI equation.

AsPAP, mPAP & PAOP = systolic and mean Pulmonary Artery Pressures and Pulmonary Artery Occlusion
Pressure, calculated from right heart cathteterization. These data are available for 11 patients. All pulmonary
hypertensions were reversible after trinitrine.

OECMO = Extracorporeal Membrane Oxygenation. 100% of patients were on venoarterial ECMO, mostly
femorofemoral cannulation.

Table 2. Comparison of patients’ characteristics

NANCY University REMATCH ADVANCE BTT ENDURANCE
. Hospital (2012 — LVAD group & CAP (2008 -  HVAD group .
e 2018) (1998 — 2001) 2011) (2013-2015) P
(N =36) (N =68) (N =332) (N =308)

Age (y) 57 66 53 63 <0.001
Male sex (%) 83 78 71 82 0.01
BMIt (kg/m?) 26.9 - 28.2 28.2 0.23
Body Surface Area (m?) 1.95 - 2.0 - 0.39
Comorbidity (%)

Diabetes 33 - - 49 0.04

Stroke 11 - - 10 1
Ischemic cause (%) 63 78 37 55 <0.001
Destination Therapy (%) 67 100 0 100 -
Preimplantation paraclinical
data

TTEL

LVEF§ (%) 17 17 17 17 1

sPAP|| (mmHg) 49 - 48 - 0.88

Cl# (L/min/m2) 2.08 1.9 2.1 - 0.40

Blood tests

Creatinine (mg/L) 18 17 12.6 <0.001

eGFR** (mL/min/1,73m?) 49 - 87 <0.001

Sodium (mmol/L) 138 135 - - <0.001

Bilirubin (mg/L) 13.6 - 104 - 0.06

The data, when available, are presented as averages or as percentages (%).

*p<0.05 = at least one of the proportions or means is significantly different from another. In bold, the samples
between which there is a significant difference with our study. Chi-squared tests and marascuilo procedures for
percentage and Student’s t-test for mean comparison.

1BMI = Body-Mass Index defined as the weight in kilograms divided by the square of the height in meters
(kg/m2). This data is missing for 2 patients in our study.

FTTE = Transthoracic Echocardiography.

8LEVF = Left Ventricular Ejection Fraction, calculated on prior echocardiography.

||sSPAP = systolic Pulmonary Artery Pressure, estimated with echocardiography. This data is missing for 6
patients.

#CIl = Cardiac Index, a haemodynamic parameter that relates the cardiac output from left ventricle in one minute
to body surface area. This data is missing for 9 patients.

**eGFR = estimated Glomerular Filtration Rate with CKD-EPI equation.
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Table 3. Comparison of pre-implantation hemodynamic status

Uzlﬁ\/,:r?i(ty REMATCH ADVANCE ENDURANCE INTERMACS
Data Hospital (2012 LVAD group BTT & CAP HVAD group registryt p*
~2018) (1998 - 2001) (2008 —2011) (2013 -2015) (2008 — 2016)
(N = 36) (N =68) (N =332) (N =308) (N =17632)
INTERMACS t
Mean 2.8 3.3# 2.7# 2.8# 2.6 0.04
Distribution (%)
1 31 0 5 4 15 < 0.001
2 8 - 35 33 36 <0.001
3 14 - 42 43 32 <0.001
24 47 35# 18 20 17 <0.001
Preoperative organ support (%)
Circulatory support
(ECMOS) y supp 31 0 0% 0% - <0.001
Concomitant inotropic 53 65 _ _ ) 033
therapy
Mechanical Ventilation 31 - - - - -
Hemofiltration 11 - 0** 0** - <0.001

The data, when available, are presented as averages or as percentages (%).

*p<0.05 = at least one of the proportions or means is significantly different from another. In bold, the samples
between which there is a significant difference with our study. Chi-squared tests and marascuilo procedures for
percentage and Student’s t-test for mean comparison.

tData from the eighth report, published in 2017.

FINTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) score classifies patients with
advanced heart failure according to their hemodynamic status (1 : critical cardiogenic shock, “crash and burn”/ 2 :
progressive decline, “sliding fast” on inotropes / 3 : stable but inotrope dependant / 4 : resting symptoms on oral
therapy at home / 5 : comfortable at but exertion intolerant, “housebound”).

S§ECMO = Extracorporeal Membrane Oxygenation. 100% of patients were on venoarterial ECMO, mostly
femorofemoral cannulation.

#Estimated data (not available in publications).

**These patients were excluded from these studies (in the exclusion criteria: « serum creatinine 3.0 times the
upper limit of normal within 48 hours of study enroliment or requiring dialysis » and « any ongoing mechanical
circulatory support other than an intra-aortic balloon pump »).

Table 4. Primary Endpoints (Survival Rates)
Implanted patients

Endpoint (N = 36)
Primary endpoint (1-year survival) — number of patients (%) 17 (47)
Other survival rates - number (%)

30-day survival 28 (78)

6 months survival 19 (53)

2 years survival* 9 (29)

3 years survival* 4 (15)
Mortality rates (%)

1lyear 53

2 years 71
Median survival (days) 280
Mean survival (days) 185 +/- 280

The data are presented as averages +/- standard deviation or as numbers (%).
*Among the patients for whom the follow-up time was at least 24 and 36 months; 31 and 26 patients, respectively.
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Table 5. Correlation between pre-implantation data and primary endpoint (1-year survival)

Baseline characteristics p*
Age (y) 0.24
Male sex — number (%) 0.052
BMIt (kg/m?) 0.23
Body Surface Area (m?) 0.98
Comorbidity — number (%)
Diabetes 0.24
Active smoking 0.10
Peripheral artery disease 0.34
Stroke 0.24
Previous cardiac surgery 0.45
Ischemic cause of heart failure - number (%) 0.14
Onset of heart failure 0.36
LVAD indication 0.86
INTERMACST 0.09
Paraclinical data
LVEFS§ 0.76
TAPSE]| 0.55
SPAP# 0.07
Cl** 0.17
Creatinine 0.02
Sodium 0.57
Bilirubin 0.50
Preoperative organ support
Circulatory support (ECMOY) 0.38
Concomitant inotropic therapy 0.04
Mechanical Ventilation 0.89
Hemofiltration 0.045
Urgent/semi-urgent (<7 days) procedure 0.31
Length of preoperative hospital stay (days) 0.125

The data are presented as averages +/- standard deviation or as numbers (%).

*Fisher's exact or chi-squared tests for percentage and Student’s t-test or analysis of variance (ANOVA) for mean
comparison. Odds Ratio (OR) for concomitant inotropic therapy = 0.25, 95% IC 0.07-0.96; OR for hemofiltration =
0.23, 95% IC 0.07-0.88.

1BMI = Body-Mass Index defined as the weight in kilograms divided by the square of the height in meters
(kg/m2). This data is missing for 2 patients.

FINTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) score classifies patients with
advanced heart failure according to their hemodynamic status (1 : critical cardiogenic shock, “crash and burn”/ 2 :
progressive decline, “sliding fast” on inotropes / 3 : stable but inotrope dependant / 4 : resting symptoms on oral
therapy at home / 5 : comfortable at but exertion intolerant, “housebound”).

8LEVF = Left Ventricular Ejection Fraction, calculated on prior echocardiography.

|ITAPSE = Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, an ultrasound parameter that reflects right ventricular
function. This data is missing for 3 patients.

#sPAP = systolic Pulmonary Artery Pressure, estimated with echocardiography. This data is missing for 6
patients.

**C| = Cardiac Index, a haemodynamic parameter that relates the cardiac output from left ventricle in one minute
to body surface area. This data is missing for 9 patients.

JECMO = Extracorporeal Membrane Oxygenation. 100% of patients were on venoarterial ECMO, mostly
femorofemoral cannulation.

57



Table 6. Risk ratio analysis (Cox proportional hazards model)

Parameter p Risk ratio 95% Confidence Interval
Age (y) 0.71 0.99 0.93-1.05
Female sex 0.95 0.94 0.15-6.28
BMI* 0.89 0.99 0.85-1.15
Diabetes 0.51 0.58 0.12-2.94
Active smoking 0.01 6.90 1.55-30.8
Peripheral artery disease 0.02 4.17 1.88-9.24
Stroke 0.50 0.46 0.05-4.41
Previous cardiac surgery 0.02 12.0 1.49 -98.0
Non ischemic cause of HF 0.01 9.7 1.71-55.2
Destination therapy 0.56 1.59 0.34-7.47
Paraclinical data
LVEFt 0.87 0.99 0.90-1.10
TAPSEt 0.76 0.96 0.76 —1.22
sPAP§ 0.14 2.14 0.77-5.94
Creatinine 0.006 1.09 1.02-1.16
Sodium 0.41 1.05 0.93-1.20
Bilirubine 0.96 0.99 0.93-1.07
Preoperative organ support
Circulatory support (ECMO]|) 0.70 1.85 0.7-46.5
Concomitant inotropic therapy 0.90 1.12 0.13-6.20
Mechanical Ventilation 0.89 1.20 0.33-19.3
Hemofiltration 0.04 6.02 1.07-34.0
Urgent/semi-urgent procedure 0.77 1.34 0.19-9.71
Length of preoperative hospital stay 0.09 1.04 0.99 -1.09

*BMI = Body-Mass Index defined as the weight in kilograms divided by the square of the height in meters (kg/m2).
This data is missing for 2 patients.

tLEVF = Left Ventricular Ejection Fraction, calculated on prior echocardiography.

FTAPSE = Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, an ultrasound parameter that reflects right ventricular
function. This data is missing for 3 patients.

8sPAP = systolic Pulmonary Artery Pressure, estimated with echocardiography. This data is missing for 6
patients.

[ECMO = Extracorporeal Membrane Oxygenation. 100% of patients were on venoarterial ECMO, mostly
femorofemoral cannulation.
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Table 7. Safety Endpoints

Implanted patients

End Point (N = 36)
number (%)
Non neurologic bleeding (all) 21 (58)
Surgical site bleeding* (all) 11 (31)
Surgical site bleeding* (requiring reoperation) 7 (19)
Gastrointestinal bleeding (all) 14 (39)
Infectious complication (all) 33(92)
Systemic infections (all) 27 (75)
Pneumonia 20 (56)
Intravascular catheter-related infections 7 (19)
Urinary tract infections 5(14)
Surgical site infections 4 (11)
Intra-abdominal infections 1(3)
Others/unknowt 11 (31)
Device infectionst 13 (36)
Neurological complications (all) 14 (39)
Cerebrovascular accidents (all) 14 (39)
Ischemic strokes 7 (19)
Hemorrhagic strokes 7 (19)
Early strokes (< 90 days) 7 (19)
Device-related complications§ 10 (28)
Pump thrombosis 8 (22)
Right ventricular (RV) failure]| (all) 21 (58)
Transient RV failure 13 (36)
Persistent RV failure 8 (22)
Bowel ischemia# 6 (17)
Fatal mesenteric ischemia 3(8)
Acute limb arterial ischemia 2 (6)
Postoperative acute renal failure (ARF) 27 (75)
ARF requiring hemofiltration 9 (25)

The data are presented as averages +/- standard deviation or as numbers (%).

*Surgical site bleeding : including hemopericardium and cardiac tamponade.

1Sepsis and bacteremia of unknown origin.

tDevice infection = including driveline site infections, pump interior infections and pocket infections.
8Device-related complications = excluding device infections.

||Right ventricular (RV) failure = clinically significant failure with the need for hemodynamic support and/or
presence of signs of right-sided heart failure.

#Bowel ischemia = including 5 mesenteric ischemia and 1 ischemic colitis.

Table 8. Comparison of survival rates

Trial 1-year survival rate (%) 2-years survival rate (%) p*
Patients implanted at Nancy University

Hospital (2012 - July 2018) 47 29 -

(N =236)

?NEQIIQJ)CH LVAD group (1998 — 2001) = 23 6
INTERMACS registryt (2008 — 2016)

(N = 17632) 81 70 <0.001
ADVANCE BTT & CAP trial (2008 — 2011)

(N = 332) 84 - <0.001
ENDURANCE Supplemental trial HVAD group

(2013 - 2015) 83 - <0.001
(N =308)

The data are presented as averages +/- standard deviation or as numbers (%).
*Comparison of 1-year survival rates with our study by using Fisher's exact or chi-squared tests.
tData from the eighth report, published in 2017.
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FIGURES

Figure 1: schematic representation of the two main LVAD: on the left, the HeartMate® Il device. On
the right, the HeartWare® HVAD device.
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Figure 2: Kaplan—Meier Analysis of Survival in the diff7e8rent groups (REMATCH and HEARTMATE®II
studies).”
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Figure 5 : hemodynamic instability (circulatory support or concomitant inotropic therapy) at
implantation and 1 year mortality
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APPENDIX

Methods: choice of continuous-flow LVAD

Regarding the interest and choice of CF-LVAD, several studies have
demonstrated the superiority of these devices over PF-LVAD. The HeartMate® I
Destination Therapy trial, which compared the continuous flow HeartMate® Il LVAD
and the pulsatile-flow HeartMate® XVE, was the first.! Researchers enrolled 200
patients with end-stage HF (NYHA Class llI-1V) and implanted them with either the
pulsatile flow HeartMate® XVE LVAD (n=66) or the continuous flow HeartMate® Il
LVAD (n=134) at 38 U.S. centers between March 2005 and May 2007. The primary
endpoint of survival free from disabling stroke and device failure requiring operation
at two years occurred in 46% of patients with the continuous flow LVAD and 11% of
patients with the pulsatile flow LVAD (p<0.001). Thirty-six percent of patients with the
pulsatile flow LVAD needed surgery to repair or replace the pump compared with
10% of patients using the continuous flow LVAD. In addition, six-minute walk distance
was 327 m in the continuous flow group vs. 277 m in the pulsatile group. The
secondary endpoint of adverse events was less common in the continuous flow LVAD
group compared with the pulsatile flow group. This study results in the approval of
continuous flow HeartMate® Il device as DT in 2009 by HAS and in 2010 by FDA.

Since then, other studies have compared the two types of devices. CF-LVAD
are significantly smaller with increased reliability and durability which has resulted in
improved survival.>* Consequently, they have contributed significantly to the growth
and success of mechanical circulatory support for advanced heart failure as either
BTT or DT. The widespread use of these devices has thus probably contributed to the
significant improvement in survival noted in the annual INTERMACS report.®

However, it should be noted that with more patients receiving devices for
longer periods of time, it appears as though there may be adverse events that are
associated with the diminished pulsatility, increased pressure gradients on the aortic
valve and decreased compliance in smaller arterial vessels.>® These mechanisms
seem to contribute to the higher incidence of Gl bleeding and aortic insufficiency
seen with non-pulsatile support.’®"?
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ABBREVATIONS

AHF
ARF
BMI
BTD
BTR
BTT
CF

cl

DT
ECC
ECMO
GFR
HAS
HF
ICU
INTERMACS
LOS
LVAD
LVEF
NYHA
oMmT
PAOP
PAP
PF
RV
TAPSE
TEE
TTE

Acute Heart Failure

Acute Renal Failure

Body Mass Index

Bridge to Decision

Bridge to Recovery

Bridge to Transplant

Continuous-Flow

Confidence Interval

Destination Therapy

Extracorporeal Circulation
Extracorporeal membrane oxygenation
Glomerular Filtration Rate

Haute Autorité de Santé

Heart Failure

Intensive Care Unit

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
Length of Stay

Left Ventricular Assist Device

Left Ventricular Ejection Fraction

New York Heart Association

Optimal Medical Therapy

Pulmonary Artery Occlusion Pressure
Pulmonary Artery Pressure
Pulsatile-Flow

Right Ventricular

Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
Transesophageal echocardiography

Transthoracic Echocardiogram
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION ET CONCLUSIONS

1. Comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature

1.1. Mortalité des patients implantés

Les 36 patients implantés d’'un LVAD au CHRU de Nancy entre 2012 et juillet
2018 ont, toutes indications confondues (24 « destination therapy », 12 « bridge to
transplantation »), des taux de mortalité a 1 et 2 ans de 53 et 71%, respectivement.
Ces résultats ne différents pas de ceux de I'étude REMATCH (48 et 77%), publiée en
2001 et seule étude ayant comparé les assistances ventriculaires gauches au
traitement médical optimal et ayant ainsi prouvé leur supériorité.’* Depuis, avec
'amélioration des assistances notamment le développement des dispositifs a flux
continu et leur miniaturisation, la mortalité n’a cessé de diminuer pour avoisiner les
20% a 1 an et les 30% & 2 ans dans les études les plus récentes (figure 5).**

INErMECS  continuous Flow LVAD/BIVAD Implants: 2008 — 2016, n=17633
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0.18
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5 | £
-
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Figure 5 : courbe paramétrique de survie des patients implantés de dispositifs a flux

continus (assistances ventriculaires droites inclus), issue du registre INTERMACS
(plus de 17000 patients du monde entier).**
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Nos résultats semblent moins bons que dans ces données plus récentes, pourtant
issues de cohorte en vie réelle. Nous nous sommes donc intéressés aux
caractéristiques des patients implantés mais surtout aux données pré implantatoires
pour essayer d’expliquer ces différences, non expliquées par le type de dispositifs
implantés (uniqguement des assistances de troisieme génération a flux continus).

1.2. Donneées pré-implantatoires

De nombreuses études se sont intéressées aux variables pré implantatoires
associées a une mortalité accrue. Dans I'étude de Lietz Miller et al.**, 'analyse
multivariée a permis de mettre en évidence 9 variables associés a une surmortalité
dont une perturbation du bilan hépatique avec des ASAT > 45 U/mL, une dénutrition
avec une albumine < 30 g/L, une insuffisance rénale avec une urée > 51 mmol/L et la
présence d’inotropes intra-veineux. Dans une étude plus ancienne ayant conduit au
développement du score RFSS (risk factor—selection scale) étaient notés entre
autres comme associés a une mortalité accrue I'oligurie (RR a 3,9) et la dépendance
a la ventilation mécanique (RR a 3).44 Ces études et modeles de risque ont
cependant une importante limite : il s’agissait de patients implantés de dispositif de
premiére génération.

Des données plus récentes sont disponibles. Le HeartMate 2 Risk Score
(HMRS) a été établit pour évaluer le risque de mortalité pré opératoire et mieux
sélectionner les patients avant implantation de HeartMate 11.** Les facteurs de risque
de mortalitt a 90 jours comportaient notamment la dysfonction rénale,
I'hnypoalbuminémie, la coagulopathie et 'dge avancé. Plus récemment, une autre
étude portant sur 117 patients implantés entre 2006 et 2012, a montré qu’une durée
d’intubation ou un support inotrope de plus de 7 jours sont associés a une plus forte
mortalité, de méme que I'hémodiafiltration.*®

La plus grande source d’information a ce jour reste toutefois le registre
INTERMACS. Une premiére étude publiée en 2009 s’est appuyée de cette base de
données pour identifier des facteurs de mortalité parmi 420 patients implantés : I'age
élevé (RR a 1,41), la présence d’une ascite (RR a 2,04), une bilirubine élevée (RR a
1,49) et enfin le profil INTERMACS 1 (RR a 1,59) sont sortis significatifs.*’ En 2017,
le huitieme rapport INTERMACS, portant sur plus de 17000 patients dans le monde
entier, nous livre un ensemble de facteurs de risque mortalité pré implantatoires
(tableau 4).* Parmi ceux-ci sont retrouvés les profils INTERMACS bas (notamment
le profil 1 avec un RR proche de 2) et une créatinine élevée ou la nécessité d’'une
hémofiltration (RR a 3,29 pour la dialyse).

69



Tableau 4 : facteurs de risque pré implantatoires de mortalité précoce et tardive
publiés dans le huitieme rapport INTERMACS, concernant les patients implantés
d’'un LVAD ou d’'un BiVAD (Biventricular Assist Device) a flux continu entre 2008 et
2016 (17633 patients).**

Early hazard Late hazand

Pre-implant Risk Factors for Death Hazard Ratio p-walue Hazard Ratio pvalue
Demographics

Age® (older) 1.41 =.0001 1.16 <0001

Female 147 = .0001

BMI (higher) 1,02 <0001

Blaod Type Mot O 088 00z

White race 1.20 0003
Clinical Status

Ico 1.34 0o 1.29 < D001

INTERMALS Profile 1 1.98 =.0001

INTERMALS Frofile 2 1.59 =.0001

Intervention within 48 hours IABP 1.19 D004

Destination Therapy 1.2 < 0001
Hon-Cardiac Systems

Peripheral Vascular Misease 1.28 D0

Fre-COPD 127 o0

Albumin (bower) 0.80 <0001

Creatinine (higher) 1.12 = 0001

Diakysis .29 =.0001

BUN (higher) (10 unil increase) 1.07 =, 0001 1.05 < 00N
Right Heart Dysfunction

RVAD in same operakion 176 . 0001

Bilirubin (higher) (5 unil inorease) 1.28 < D001
Surgical Complexities

History of cardiac surgery 1.31 004

History of CARG 1.38 0m

Concommitanl Cardiac Surgery 1.53 =, 0001
Quality of Life — Pre Implant

Too Sick to complete EHSD 1.65 <. 0001

Worse Self Care Scome (pre-implant) 1.25 == 00

L’analyse des données pré-implantatoires de nos patients révéle ainsi de
précieuses informations : si les caractéristiques démographiques, le terrain et les
parametres échocardiographiques different peu des études pivots notamment en
termes de sévérité de l'insuffisance cardiaque (FEVG, pressions droites...), celle-ci
semble, dans notre centre, plus évoluée au moment de I'implantation. La créatinine,
significativement plus élevée que dans les études du Heartware®, de méme que le
taux de patients bénéficiant d’'une épuration extra-rénale (exclus de certaines études)
sont les reflets d’une insuffisance cardiaque plus avancée (souffrance d’organe
secondaire) ou plus instable (insuffisance rénale aigué multifactorielle dans le cadre
d’'un choc cardiogénique). La bilirubine apparait aussi plus élevée, sans que la
significativité soit atteinte probablement du fait d’'un manque d’effectifs.

Nous nous sommes ainsi intéressés spécifiquement (tableau S3) a la stabilité
de nos patients avant limplantation et plus particulierement a leur statut
hémodynamique. Si la moyenne des profils INTERMACS ne différent pas des études
avec les meilleurs taux de survie, la distribution est significativement différente :
quasiment un tiers de nos patients (31%) sont implantés en situation de choc
cardiogénique critique (INTERMACS 1), pour la totalité sous assistance circulatoire
type ECMO, contre 4 a 5% dans les études sur le Heartware® (sans assistance
circulatoire, ces patients étaient exclus) et 15% dans la vie réelle selon le registre
INTERMACS (pourcentage d’assistance circulatoire inconnu).**** A noter que les
patients sous ventilation mécanique depuis plus de 72h avant I'implantation étaient
aussi exclus des études pivots sur le Heartware® (ADVANCE CAP et ENDURANCE
Supplemental trials).*?43
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Paradoxalement, plus de patients sont aussi implantés en situation « stable »,
c'est-a-dire en classe INTERMACS 4, et nettement moins dans les situations
intermédiaires (INTERMACS 2 et 3). Ces dernieres sont pourtant associées a de bon
résultats, comparables aux INTERMACS =4, avec des taux de survie comparables.*!
En 2015-2016, selon le registre INTERMACS, 37,5% des patients avaient un profil
INTERMACS 3 au moment de limplantation (tableau 5) contre 14% dans notre

étude.

Tableau 5: évolution du profil INTERMACS des patients au moment de l'implantation
de 2008 & 2016. Diminution des implantations en classe Il au profit de celles en
classe Il (huitiéme rapport annuel INTERMACS, 2017).4

. . . Implant Date Era
Patient Profile at time
of implant 2008-2011 2012-2014 2015-2016 TOTAL
N % N % N % N %

1 Critical Cardiogenic Shock 741 15.7% 1073 14.3% 857 15.9% 2671 15.1%
2 Progressive Decline 1924 40.8% 2691 35.8% 1817 33.7% 6432 36.5%
3 Stable but Inotrope

Dependent 1192 25.2% 2373 31.6% 2027 37.5% 5592 31.7%
4 Resting Symptoms 609 12.9% 1075 14.3% 607 11.2% 2291 13.0%
5 Exertion Intolerant 141 3.0% 197 2.6% 64 1.2% 402 2.3%

6 Exertion Limited 80 1.7% 58 0.8% 18 0.3% 156 0.9%

7 Advanced NYHA Class 3 35 0.7% 40 0.5% 5 0.1% 80 0.5%

Not Specified* 0 0.0% 3 0.04% 5 0.1% 8 0.05%
Totals 4722 100% 7510 100% 5400 100% 17632 100%

Pour compléter I'analyse de ces données pré-implantatoires, nous avons
recherché, malgré de faibles effectifs, des associations avec notre critere primaire
c’est a dire la survie a 1 an. La créatinine, la nécessité d'un traitement inotrope ou
d’'une hémofiltration sont ainsi significativement associés a la mortalité. L’analyse de
la régression de Cox confirme ces corrélations. Si nous n’avons pas réussi a montrer
de corrélation entre le profil INTERMACS et la mortalité (probablement du fait
d’effectifs insuffisants), nous confirmons une association entre 'hnémodynamique
instable ou précaire pré implantation (présence d'une ECMO ou patients sous
inotropes et/ou autres amines, c’est-a-dire classes INTERMACS 1 a 3) et la mortalité
(68% a 1 an contre 35% pour les patients en classes INTERMACS 24, p=0,04).

Au total, 'ensemble de ces données confirme que nos patients sont plus a
risque de mortalité. Une partie non négligeable de ces derniers semblent avoir été
implanté « trop tard » ou dans des situations plus instables. A noter que parmi les 11
implantations en INTERMACS 1 sous ECMO, 6 (55%) concernaient des
insuffisances cardiaques aigués de novo. 45% des patients implantés en choc
cardiogénique critique étaient atteint d’'une insuffisance cardiaque chronique.
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2. Sélection des patients

De nombreuses études ont montré qu'une sélection appropriée des patients et
que le moment d'implantation de I'assistance, en particulier suffisamment t6t, avant
I'apparition des complications de l'insuffisance cardiaque, sont des éléments majeurs
permettant 'amélioration de la survie a court et moyen terme.?” 33> Ces données
confortent ainsi les facteurs de risque de mortalité identifiés précédemment.

L’interrogatoire de la base de données du PMSI (source ATIH ; agence technique
de [linformation sur [I'hospitalisation) révele 226 implantations d’assistances
ventriculaire gauche en France en 2018. Pour rappel, en prenant les
recommandations 2016 de 'ESC concernant les patients éligibles a l'implantation
d’'une assistance ventriculaire gauche, I'estimation du nombre de nouveaux patients
susceptibles d’étre implantés dans notre pays est comprise entre 600 et 1 800 cas
par an.*® Cette augmentation du nombre d’'implantations de LVAD inférieure a celle
attendue conforte notre hypothese ; nos patients sont implantés trop tardivement,
avec une trop grande partie en situation d'impasse thérapeutique notamment en
choc cardiogénique réfractaire, alors qu’une majorité pourrait étre implantés au
préalable, en situation ambulatoire. Il s’agit pourtant précisément de ces patients
pour lesquels l'assistance est associée a d’excellents taux de survie (65% a 1 an
dans notre étude, jusqu’a 80% dans les études pivots récentes et dans le registre
INTERMACS).*** En effet, si certaines implantations en situation critique
(INTERMACS 1) ne peuvent étre éviter (insuffisances cardiagues aigués de novo,
17% de nos patients), les autres semblent pouvoir étre anticipées et les
implantations réalisées dans de meilleures conditions.

Au cours des 6 premiéres années suivant la conception du registre INTERMACS,
il a été observé une baisse des implantations en profil INTERMACS 1, passant de
44% a 14%, tout en constatant une augmentation progressive de la survie (premier
rapport annuel INTERMACS, 2008).* Le tableau 5 démontre une évolution
semblable des profils INTERMACS au fil des derniéres années; si la part
d'INTERMACS 1 clest-a-dire en situation critique reste stable (15%, taux
superposable a notre étude), le nombre d’implantations en INTERMACS 3 augmente
progressivement & la défaveur des implantations en INTERMACS 22”*! ; se dessine
ainsi une tendance a I'implantation en situation la moins instable possible, corrélée a
I'amélioration progressive des résultats.
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3. Perspectives

3.1. Deéveloppement des Heart Teams

L’épidémie d’insuffisance cardiaque est en passe de devenir un probléme
majeur de santé publique dans les pays industrialisés. La prise en charge du stade
avancé reste encore un défit pour les cliniciens. Dans notre rappel des principales
études et principaux registres concernant les dispositifs d’assistance ventriculaire
gauche nous avons mis en avant la place de plus en plus importante que devraient
prendre ces dispositifs. Or les données francaises montrent une inadéquation entre
le nombre de malade théoriquement redevables d’un LVAD et le nombre de patients
finalement implantés. Les causes sont multiples mais le manque d’information et la
défiance qui en découle chez les cliniciens y participe significativement.

Par ailleurs, en France, la tres grande majorité des patients sont suivis par un
cardiologue référent qu’il soit hospitalier ou libéral avec des disponibilités souvent
limitées. La période propice a limplantation d’'un LVAD semble étre souvent
relativement étroite, chez un patient restant symptomatique sous traitement ou
décompensant a plusieurs reprises mais gardant une bonne fonction ventriculaire
droite et sans retentissement d’organe trop important. Identifier le bon moment est
donc difficile. C’est dans cet objectif que se développent les Heart Teams, sous
'impulsion de 'ESC. Prendre une décision aussi importante pour un patient est
difficile seul, souvent par crainte de complications, ou par simple méconnaissance du
dispositif. Une stratégie attentiste est souvent choisie aboutissant a des
implantations trop tardives dans des états instables. Adresser ces patients a des
équipes aguerries peut permettre d'une part un suivi en alternance plus
« rapproché » que par le cardiologue réféerent seul, et d’autre part une décision
d’implantation plus précoce avec une collégialité qui libére d’assumer « seul » le
risque de complications.

Le développement et la structuration de ces unités est donc un enjeu majeur
de la prise en charge des patients insuffisants cardiaques avancés. Grace a I'apport
des nouvelles technologies (vidéo-conférences, télé-conseil, télé-consultation), il est
possible de concentrer les compétences dans des équipes de références tout en
s’adressant a un maximum de patients.

3.2. Amélioration des dispositifs

Nous avons vu qu’une sélection appropriée des patients est fondamentale
pour ameliorer les résultats des implantations d’assistances ventriculaire gauche.
Cependant, méme dans les études avec les meilleurs profils pré implantatoires, I'un
des obstacles a [I'élargissement des indications et I'une des principales
considérations a prendre en compte restent les nombreuses complications. Leur taux
complications (notamment accidents thrombo-emboliques, infections, saignements)
est important chez les patients porteurs d’assistances ventriculaire gauche, dans
notre étude de méme que dans les registres internationaux.** On estime ainsi que
80% des patients présenteront au moins une complication jugée sérieuse dans les
deux premiéres années.*
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Afin de prévenir certaines de ces complications, de nombreux progres ont été
fait: développement des dispositifs a flux continus, utilisation de [I'énergie
électromagnétiques pour les dispositifs de troisieme génération et bien sOr
miniaturisation progressive des assistances, avec a lavenir de probables
implantations par voie percutanée. Plusieurs autres axes de développement sont
actuellement a I'étude.

Méthodes d’alimentation sans fil

La technologie de transmission d'énergie transcutanée rend les dispositifs
complétement implantables et donc exempts du risque d’infections de la driveline.*
Si ce systeme s’avere prometteur, il est actuellement limité par sa portée (les
bobines d’émission et de réception doivent rester trés proches (quelques
millimétres)), une efficacité énergétique inférieure aux systemes conventionnels, le
risque de défaillance fatale de 'un des composant et les douleurs liées a la quantité
importante de piéces implantées.**>*

L'utilisation du muscle squelettique stimulé électriquement comme source
d'énergie endogéne pour entrainer les systemes d’assistance est une autre
alternative actuellement a |'étude. Elle repose sur la transformation de I'énergie
contractile d'un muscle en une source d'énergie hydraulique utilisable par le
dispositif.> Le muscle grand dorsal pourrait ainsi étre utilisé en raison de sa grande
taille, de son accessibilité chirurgicale, de sa capacité de travail et de sa proximité
avec la cage thoracique.”®

Dispositifs d’assistance sans contact avec le sang

Malgré les nombreuses modifications matérielles apportées au fil des
décennies dans le but de réduire le risque de thrombose de pompe, cette
complication persiste toujours. Par conséquent, plusieurs groupes travaillent
actuellement a éviter ce probleme en concevant des dispositifs sans contact avec le
sang.”’ Ces dispositifs sont intrinséquement pulsatiles et peuvent étre programmés
pour fournir de I'énergie a la circulation sanguine pendant la systole cardiaque
(« copulsation ») ou la diastole (contre-pulsion). La « copulsation » améliore le débit
cardiague en augmentant le pouls et la pression artérielle pendant la systole, tandis
que la contre-pulsation stimule la fonction cardiaque en réduisant la postcharge pour
le coeur défaillant. Peuvent étre cités les pompes a ballon de contre-pulsion extra
aortique et les manchons de compression cardiaque directe, actuellement au stade
de développement.®*>>

3.3. Extension des indications

Avec I'amélioration progressive de la morbi-mortalité sous LVAD se pose la
question d’un élargissement des indications. Toutefois, la seule étude ayant a ce jour
étudiée l'utilisation des assistances dans le traitement de l'insuffisance cardiaque
modérément avancée (REVIVE-IT) a été prématurément arrétée car ses objectifs
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(amélioration de la survie et de la qualité de vie par rapport au traitement médical
optimal) n’étaient pas atteints.>’

Bien que la transplantation n’ait jamais été comparée au traitement médical
dans un essai randomisé, le taux de survie a 1 an de plus de 80% et a 10 ans de
prés de 50% dépassent actuellement les taux de survie des LVAD, notamment a
long terme.®® Toutefois, en considérant la mortalit¢ importante des patients en
attente d’une transplantation, la disponibilité des LVAD et la progression
encourageante des taux de survie, l'utilisation a long terme de ces dispositifs en tant
que « destination therapy » chez les patients actuellement éligibles a une greffe
pourrait, dans I'avenir, étre appropriée.
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CONCLUSION

L’insuffisance cardiaque avancée est une pathologie a lourd impact pour les
patients et pour le systeme de santé, rencontrée régulierement en pratique clinique
et dont lincidence ne cessera d’augmenter. Malgré un traitement médical et
électrigue optimal, un nombre considérable de nos patients restent cependant
symptomatique avec des hospitalisations itératives, une détérioration de la qualité de
vie, l'apparition progressive de complications parfois insidieuses (dénutrition,
immobilité, retentissement sur les autres organes) et par conséquent une mortalité
élevée. Leur évolution peut étre marquée par une dégradation hémodynamique
nécessitant la mise en place d’un support inotrope voir d’'une assistance circulatoire
conduisant, faute de facteur aigu réversible, a limplantation d’'un dispositif
d’assistance ventriculaire gauche. Bien que ces implantations permettent souvent de
sortir d’'une impasse thérapeutique, notre étude, de méme que l'analyse des
données de la littérature, démontre un taux de la mortalité important chez ces
patients alors que ceux semblant profiter le plus de ces assistances sont ceux
implantés en situation stable, ambulatoire, avant la survenue de ces complications.
Nous devons ainsi réussir a mieux sélectionner nos patients et a les implanter plus
tét, avant la survenue des complications, afin d’améliorer I'efficacité de ces dispositifs
et diminuer leur mortalité. Si les Heart Teams ont ici un intérét fondamental, nous
devons tous, dans notre pratique quotidienne, identifier assez tot les patients
insuffisants cardiaques éligibles a ces dispositifs et leur proposer une évaluation
dans un centre de référence.
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RESUME

Introduction : Les dispositifs d’assistance ventriculaire gauche permettent une
amélioration de la survie chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque avancée.
Les résultats en France semblent moins bons que dans les études pivots. Nous
avons cherché a analyser les caractéristiques des patients implantés dans notre
centre, a comparer ces données avec celles de la littérature et a évaluer les
conséquences en termes de résultats.

Méthode : Etude rétrospective, monocentrique, concernant les patients ayant
bénéficié d’'une implantation d’assistance ventriculaire gauche, quelle que soit
indication, a Nancy entre 2012 et 2018. Les caractéristiques des patients a
'implantation et les résultats (survie, complications) ont été analysées. Nous avons
ensuite comparé ces données aux autres études.

Résultats : Trente-six patients ont bénéficié de Ilimplantation d’un dispositif
d’assistance Heartware®. La durée moyenne du suivi était de 35 mois. Par rapport a
'étude REMATCH et au registre INTERMAC on constate des caractéristiques
préimplantatoires significativement plus péjoratives, entrainant des taux de survie
différents (47% a 1 an et 29% a 2 ans, contre 81% et 70% dans le registre
INTERMACS) La créatinine, I'hémofiltration et un état hémodynamique précaire
étaient associés a une surmortalité. Un stade INTERMACS =4 semble corrélé a une
meilleure survie.

Discussion : Par rapport aux données des études pivots, nos patients sont souvent
implantés dans des états plus instables avec plus de patients INTERMACS 1
(p<0,001). Cet état est associé a une surmortalité, ce qui expligue de moins bons
résultats. Nous devons réussir a mieux cibler nos patients pour favoriser les
implantations plus précoces.

TITRE EN ANGLAIS : Left Ventricular Assist Devices : patients’ profiles and results
in a real-life cohort.
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