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Introduction

I. La Transplantation Cardiaque orthotopique

A. Historique (1)

L’idée d’une transplantation d’organe commence a prendre forme au début du 20éme siécle
avec les travaux d’Alexis Carrel et de Charles Guthrie sur les anastomoses vasculaires. Ils
réalisent alors, entre autres, les premiéres transplantations cardiaques en position héetérotopique
sur des chiens. La fonction cardiaque n’est malheureusement pas préservée et la durée de survie
des receveurs trés courte. Ces travaux vont étre cependant poursuivis pendant un demi-siécle,

permettant d’améliorer les techniques chirurgicales de prélevement et d’anastomose.

Dans les années 1950, la réalisation de la premiere transplantation rénale entre deux jumeaux
homozygotes, ainsi que I’essor de la chirurgie cardiaque avec I’invention des premiéres pompes
de circulation extracorporelle ouvrent toutes deux la voie a une transplantation cardiaque chez

I’lhomme.

Au début des années 1960, I’équipe du Professeur Shumway de I’université de Stanford
multiplie les essais sur des animaux afin d’optimiser leur technique chirurgicale. Pour la
transposition sur I’homme, se pose alors un autre probléme, celui de la disponibilité des coeurs
humains. La notion de « mort encéphalique » n’étant pas encore définie, le prélevement doit se
faire a « cceur arrété » et nécessite ainsi la présence simultanee du donneur et du receveur en un
méme lieu, diminuant drastiquement les opportunités. Une xénogreffe a partir d’un chimpanzé
est méme alors tentée afin de pallier ce probleme mais se solde par un échec chirurgical

immédiat (mismatch de taille).
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Finalement, la premiere transplantation cardiaque orthotopique est réalisée en décembre 1967
par I’équipe du Professeur Christiaan Barnard, au Cap, en Afrique Du Sud. Il s’agit d’un coeur
provenant d’un homme décédé d’un accident de la route greffé a une femme de 54 ans atteinte
d’une cardiopathie dilatée au stade d’insuffisance cardiaque terminale. L’intervention est une
réussite chirurgicale mais la patiente décede 18 jours plus tard en raison d’une pneumopathie
de réanimation.

Cette premiére mondiale a rapidement été suivie aux Etats-Unis par une transplantation
cardiaque réalisée par le Professeur Shumway un mois plus tard, puis en Europe par le

Professeur Cabrol a La Pitié Salpétriere en avril 1968.

L’engouement genéral fut cependant atténue par la survenue systématique de dysfonctions de
greffons mortelles secondaires a une allo-immunisation contre le donneur. Ce phénoméne
appelé « rejet » est connu depuis plusieurs annees en transplantation rénale notamment. La mise
en évidence du systtme HLA en 1952 par le Pr Dausset, a permis d’en comprendre la
physiopathologie. Cependant, son diagnostic tardif et son traitement peu efficace ne permettent
initialement pas a la transplantation cardiaque de se développer.

Deux découvertes vont alors étre prépondérantes dans I’essor de la transplantation cardiaque.
D’une part, I’utilisation systématique de biopsies endomyocardiques par voie jugulaire a partir
de 1973 permet un diagnostic beaucoup plus précoce des rejets par rapport a la clinique et
I’échocardiographie. D’autre part; la découverte de I’activité immunosuppressive de la
Ciclosporine A 1972 par le Dr Borel, qui sera intégrée dans I’arsenal thérapeutique anti-rejet
dés le début des années 1980.

Deés lors, la transplantation cardiaque peut se démocratiser plus largement durant les décennies

suivantes, devenant ainsi le meilleur traitement de I’insuffisance cardiaque terminale.
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Désormais devenue un traitement sdr de I’insuffisance cardiaque terminale, la transplantation
reste cependant limitee par la disponibilité des greffons. Pour cette raison et pour ne plus avoir
a attendre le décés d’un patient pour en soigner un autre, les projets de suppléances mécaniques
et méme de cceur artificiel se sont développés en parallele.(2) Cependant malgre leur diffusion
plus large et leur sophistication croissante ces dernieres années, la transplantation cardiaque
reste, a ce jour, le meilleur traitement de I’insuffisance cardiaque terminale en termes de survie

et de qualité de vie.
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B. Epidéemiologie

1. Généralités

Chaque année, environ 5500 transplantations cardiaques sont effectuées dans le monde

principalement en Europe et Amérique du Nord.(3)
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Au 31 décembre 2018, 14 125 transplantations cardiaques avaient été réalisées en France depuis

la premiére réalisation du Professeur Cabrol en 1968. On estime a plus de 5000 le nombre de

patients vivants avec un cceur transplanté. En augmentation constante a la fin du siecle dernier,

les années 2000 ont vu une stagnation voire une régression du nombre de gestes en raison de la

pénurie de greffons. Depuis 2010 et I’utilisation de critéres élargis pour le choix des donneurs,

on note a nouveau une discréte hausse du nombre de transplantations cardiaques. Malgré cela,

il existe toujours plus de 2 patients inscrits sur liste de transplantation pour un seul cceur

disponible.(4)

En France, parmi les patients inscrits sur liste de transplantation, a 1 an :(4)

- 71.4% ont été transplantés.

- 13.8% sont toujours en attente.
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- 10.9 % sont décédes.
- 2.1 % sont sortis de liste en raison d’une aggravation de leur état.

- 1.6% sont sortis de liste pour autre raison (amélioration, souhait du patient, contre-

indication).
Caractéristiques Greffons| Candidats| Nouveaux| Candidats| Candidats| Candidats
cardiaques en liste| candidats| greffésen| décédésen| sortis dela
greffés en d'attente | inscrits en 2019 2019 liste pour
2019 active au 2019 aggravation
1er janvier en 2019
2019~

n % n Y n Y n % n % n %

Age
0-17 ans 18 4,2 12 4.7 34 59 24 56 5 82 0 0
18-29 ans 72| 16,9 T 27 35 61 25| 598 1 1.6 1 45
30-55 ans 231 54,4 125| 486| 28B2| 492 215| 506 28| 459 8| 364
56-65 ans 86| 20,2 g7 3r7| 18s8| 325 129| 304 23 3r7 7| 3.8
>=B6 ans 18 4,2 16 6,2 36 6,3 3z 7.5 4| B8 6| 27,3
(rm + ds, ans) 444\ 149) 51,3| 14,1| 488( 151| 48,7 148 51,0| 158| 585| 109

Sexe
Masculin 271| 63,8] 203] 79,0 440 7eB| 323 V6,0 49( 80,3 18( 81,8
Féminin 154| 36,2 54 21,01 133 232| 102| 240 12| 19,7 4| 18,2

Groupe sanguin

A 192 452 101| 393| 251| 438 190| 447 21 344 6| 27,3
AB 8 1,9 1 0.4 22 38 16 3.8 1 1.6 0 0
B 33| 78 8 7.0 72 126 65| 15,3 4| 686 2] 91
0 192| 452 137| 53,3| 228 398 154| 36,2 35| 574 14| B38
Total 425|100,0| 257|100,0| 573(100,0( 425|100,0 61(100,0 22(100,0

*Un malade est en liste active au 1er janvier si il nest pas en contre-indication temporaire au 1er janvier.
na=non applicable / (m * ds, ans): moyenne + déviation standard - Données extraites de CRISTAL le 18/0372020

Caractéristiques démographiques des donneurs de greffon cardiaque et des candidats inscrits
selon leur devenir en liste d’attente en 2019(4)

Par ailleurs, les indications de transplantations sont essentiellement posées chez les patients
atteints de cardiopathies dilatées (45.7%) et ischémiques (33.0%). Les re-transplantations
représentent seulement 2.4% des indications.(4)

La médiane de survie qui dépend en grande partie de I’age du receveur, est de 12,7 ans en cas

de receveur de moins de 60 ans, et de 8.7 ans en cas de receveur plus agé.
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Indication 2014 2015 2016 2017 2018 2019

N % | pmh N % | pmh N %| pmh N % | pmh N %| pmh N % | pmh
Autres pathologies 64| 11,2 10 86| 138 13| 100 174| 15 96 176 14 97| 155 14 72| 126 11
Cardiomyopathies dilatées 271| 475 41| 285| 458 43| 256| 44,6| 38| 248 454| 37| 274| 43,7 41| 262| 457| 39
Cardiopathies ischémigues 200 351 3,01 209| 3386 31| 188| 324 28 176| 322 26 208| 332 31 189 33,0 28
Cardiopathies valvulaires 21 37| 03 33| 53| 05 25| 44| 04 19| 35| 03 33| 53| 05 3| 63| 05
Retransplantations 14| 25| 02 g 14 01 7l 12| 01 7 13| 04 15| 24| 02 14| 24| 02
Total 570(100,0( 8,6 6221000 94| 574/100,0) 86| 546 100,0( 8,1| 627|100,0f 9,3 573|100,0| @5

Indications de transplantation cardiaque par année (pmh = par millions d’habitants)(4)

2. Morbi-mortalité (4)

Le taux de survie des patients transplantés est de 77% a 1 an et 68.3% a 5 ans. Ces
chiffres sont en constante ameélioration grace aux progres dans la prévention et le traitement des
rejets ; et ce malgré des receveurs de plus en plus agés et comorbides. A noter qu’en cas de re-

transplantation, la survie a 1 an est de 75.3%.

100%
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70% | T e
2 0% i = .
é 50%
._% 40%
30% -
20% -
10% -
0% - = . = = = = = = = & -
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Temps (mois)
Période de greffe N|Survie a1 mois| Surviea1an| Survie a5ans|Survie a 10 ans| Survie 8 15ans| Médiane de
survie
(mois)
2004-juin 2018 5574 86.3% 77.0% 68.3% 57.4% NO NO
[85.3% - 87.1%] | [75.9% - 78.1%] | [67.0% - 69.6%]| [565.7% - 58.9%]
nombre de sujets a risque* 4787 4192 2531 970 67

[1: Intervalle de confiance

NO : non observable

* : Nombre de malades restant & observer pour chague temps et pour lesquels aucun événement n'est survenu
Données extraites de CRISTAL le 16/03/2020

Courbe de survie du receveur apres greffe cardiaque (1ére greffe entre 2004 - juin2018)(4)

Les causes de mortalités évoluent en fonction du temps apreés la transplantation. En effet, la
dysfonction précoce du greffon, les infections et la défaillance multi-viscérale constituent les

principales causes de déceés durant la premiére année et surtout les premiers mois. Par la suite,
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ce sont les cancers, la coronaropathie du greffon (dysfonction de greffon, mort subite) et

toujours les infections qui constituent les principales causes de déces.

a. Dysfonction précoce de greffon

Elle représente la premiere cause de deces précoce (66%) et sa prévalence varie fortement
selon sa definition. Elle est plus élevée en France (44%) car définie simplement par le recours
a ’ECMO en post opératoire.(4)

Elle peut étre prédite a I’aide du score RADIAL comprenant certains facteurs de risque :
age du receveur > 60 ans, age du donneur > 30 ans, pression de I’oreillette droite > 10 mmHg,
diabete sucré, receveur sous inotropes, durée d’ischémie froide > 240 minutes.(5)

D’autres facteurs de risque pré-opératoire ont été identifiés : le sexe feminin du donneur, le
déces non traumatique, les résistances pulmonaires elevées ou la dysfonction d’organe chez le

receveur (nécessité d’ECMO ou CPBIA, ventilation, dialyse).(6)

b. Coronaropathie du greffon (Cardiac Allograft Vasculopathy) (7)

La coronaropathie du greffon est trés fréquente et augmente significativement avec le
temps. En effet, 8% des patients présentent une atteinte coronaire a un an et pres de 50% a dix
ans. Elle est la premiére cause de re-transplantation par dysfonction tardive du greffon.

Des facteurs de risque d’athérosclérose spécifiques au transplanté cardiaque tels que
I’allo-immunisation (présence de DSA), I’infection a CMV et la durée d’ischémie froide ont
été retrouves. A ceux ci s’ajoutent les facteurs de risque classiques d’athérome qui sont pour
certains largement favorisés par les thérapies anti-rejets et doivent étre strictement controlés.

De diagnostic difficile en raison de I’absence de douleur thoracique liée a la dénervation
cardiaque, la coronaropathie du greffon justifie un contréle angiographique régulier avec

réalisation dans I’idéal d’une échographie endo-coronaire. Son traitement est aussi délicat car
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I’atteinte est le plus souvent diffuse touchant a la fois les vaisseaux épicardiques et la
microcirculation. Le traitement peut impliquer, comme chez le patient non-transplanté, une
angioplastie ou parfois un pontage aorto-coronaire. L’identification d’une coronaropathie
extensive justifie également une adaptation du traitement anti-rejet en raison des mécanismes

immunologiques lies a cette forme particuliére d’athérosclérose coronaire.

c. Rejet (6)
Les rejets sont les manifestations d’une réaction du systeme immunitaire du receveur contre le
greffon cardiaque, le plus souvent dirigé contre le systeme HLA du donneur. Il est décrit comme

responsable de 8% des déces apres transplantation cardiaque. 1l en existe plusieurs types.

- Le rejet a médiation cellulaire est le résultat de I’activation de lymphocytes T par des
cellules présentatrices d’antigene. Ces cellules vont s’activer dans le greffon puis migrer
vers les organes lymphoides secondaire pour former un infiltrat inflammatoire
comprenant des lymphocytes et quelques macrophages ou polynucléaires eosinophiles.
Au niveau du greffon, il peut exister une nécrose myocardique qui signe le rejet severe.
Le rejet cellulaire aigu symptomatique doit étre traité avec de hautes doses de corticoides,
selon le grade déterminé par la classification ISHLT.(8) En cas d’instabilité
hémodynamique, le recours aux anticorps anti-lymphocytaires est une option
thérapeutique. 1l doit s’en suivre un ajustement de la posologie et du type de traitement
immunosuppresseur d’entretien. Une biopsie endomyocardique de suivi doit étre réalisee
1-2 semaines apres le traitement dans les formes symptomatiques et 2-4 semaines dans
les formes asymptomatiques.

- Le rejet humoral est médie par des anticorps (anti-HLA, non-HLA associé a une

activation du complément). Son incidence varie de 3 a 85% des greffons. Les facteurs de
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risque de rejet humoral sont : le sexe féminin, un dosage élevé d’anticorps anti-donneur
pré-transplantation, un statut CMV positif, une assistance circulatoire, une allo-
sensibilisation HLA, une re-transplantation, entre autres. Le traitement inclut des
immunoglobulines intraveineuses, des séances de plasmapheérese, des anticorps anti-
lymphocytaires et des hautes doses de corticoides. En seconde ligne, I’utilisation de
rituximab, de bortezomib et d’anticorps anti-complément est possible également. Le
traitement d’entretien peut aussi comprendre un switch de la ciclosporine au tacrolimus

ou une augmentation de la dose de mycophenolate mofetil.(8)

d. Infections (6)

Elles constituent une cause majeure de mortalité notamment durant la premiére année (31%)
puis décroissent continuellement avec le temps (diminution du taux d’incidence de 10% par
an).

Les infections post opératoires précoces sont expliquées d’une part par la profonde immuno-
suppression initiale, mais aussi par le séjour en réanimation initial et son cortége de facteurs
favorisants (intubation oro-trachéale, sonde urinaire, voie veineuse, canules d’ECMO ...). Au
premier rang figurent les infections respiratoires hautes et basses qui ont un impact net sur la
mortalité et représentent une part non négligeable de la mortalité post-transplantation. La
plupart du temps, les infections respiratoires surviennent dans les 6 premiers mois, et sont
notamment dues a Aspergillus fumigatus (surtout dans les 3 premiers mois). Les autres
pathogenes fréquemment retrouvés sont le CMV et Pneumocystis jiroveci qui peuvent dans

certains cas justifier d’un traitement prophylactique.
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e. Cancers (6)

Favorisés eux aussi par I’immunodépression induite par les traitements anti-rejet, les cancers
touchent presque 30% des patients transplantés cardiaque durant les 10 premiéres années post-
transplantation et représentent la 4° cause de mortalité a 5 ans post-transplantation.

Au premier rang de ces néoplasies se trouvent les cancers cutanés (18%) et les lymphomes
(2%), qui necessitent un suivi dermatologique annuel et une surveillance clinique et biologique
rapprochée au long cours.(7)

L’ensemble des autres cancers restant représentent les dix derniers pourcents et justifient une
attention particuliere lors du suivi du patient et notamment une participation scrupuleuse aux

dépistages massifs organises dans la population genérale.(7)

d. Insuffisance rénale (6)

L’insuffisance rénale est une comorbidité majeure dans les suites d’une transplantation
cardiaque.
Les suites post opératoires immediates, sont souvent marquees d’une part par une nécrose
tubulaire aigué (circulation extra corporelle, état de choc, utilisation de néphrotoxiques) et
d’autre part par une altération de I’hémodynamique intra-rénale (utilisation de fortes doses
d’anticalcineurines) responsables d’une altération de la fonction rénale. Celle-ci peut nécessiter
le recours a la dialyse a court et plus rarement a long terme. Un DFG pre-opératoire < 30
mL/min constitue d’ailleurs une contre-indication a la transplantation cardiaque seule et doit
faire envisager une transplantation rénale associée.(9)
Une fois la période post opératoire précoce passée, I’utilisation d’anticalcineurines au long
cours constitue la principale cause de dégradation de la fonction rénale. L’atteinte est multiple

(tubulaire, glomérulaire et vasculaire), temps et dose dépendante, et irréversible. Elle explique
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en grande partie qu’apres 10 ans, 68% des patients transplantés soient insuffisants rénaux, 6.2%
dialysés, et 3.7% nécessitant une transplantation rénale.

Cette insuffisance rénale chronique, augmente significativement le risque cardiovasculaire et la
mortalité des patients transplantes, et constitue un enjeu thérapeutique majeurs (épargne rénale

par utilisation d’inhibiteur de mTor, baisse des doses d’anticalcineurines).
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C. Principes de la transplantation cardiaque

1. Méthodes chirurgicales
Si la prise en charge en réanimation et les traitements anti-rejets ont beaucoup évolué depuis
les débuts de la transplantation, la technique chirurgicale a en elle-méme trés peu changé. Il

existe a ce jour 2 types d’interventions :

- Laméthode historique dite de LOWER et SHUMWAY qui consiste a conserver le fond
des oreillettes droites et gauches du donneur. L’anastomose se fait au niveau des deux

oreillettes (aspect de double oreillette), de I’aorte et de I’artere pulmonaire.

Aortic cannula Aortic clamp

Superior vena
cava cannula

Technique de cardiectomie standard du receveur : les reliquats de I'oreillette gauche et
droite, I'aorte et I'artere pulmonaire sont representés ici.(10)
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- Lameéthode plus récente dite BI-CAVALE qui consiste a conserver seulement le fond de
I’oreillette gauche. L’anastomose se fait au niveau des veines caves inférieures et

supérieures, les autres anastomoses sont identiques a la premiére méthode.

Technique d'anastomose bicavale. La moitié gauche constitue la cardiectomie receveuse avec
oreillette droite et septum auriculaire réséqués, un brassard a gauche au niveau de la veine
cave inférieure et supérieure. LA moitié droite comportera le cceur du donneur avec une
oreillette droite intacte. L'anastomose commence a I'oreillette gauche.(10)

Les deux techniques sont encore utilisées a ce jour méme si la seconde semble avoir de
meilleurs résultats a court terme. En effet, la mortalité péri-opératoire, le taux d’incidence
d’arythmies et d’insuffisance tricuspide post-opératoires sont reduites. Cependant les résultats

a long terme sont par contre similaires dans les deux techniques.(10)

2. Cadre legal

En France, I’organisme régulateur des transplantations cardiaque est I’Agence Nationale de la

Biomédecine qui a remplacé en 2005 I’Etablissement Francais des Greffes.
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a. Types de donneurs

« Donneur en état de mort encéphalique

Les patients en état de mort encéphalique constituent a ce jour la seule source de cceurs a greffer
en France. Elle représenterait 7 a 13% des déces en réanimation.
L’état de mort encéphalique est défini comme la destruction irréversible de I’ensemble des

fonctions cérébrales chez un sujet a cceur battant. Il fait suite a un arrét de la circulation

cerébrale.
Définition de I’état de mort encéphalique
Clinique Paraclinique : I’un des 2 examens suivants
» Absence d’activité cérébrale confirmee par
» Coma Glasgow 3 avec abolition des deux électro-encéphalogrammes de 30
réflexes du tronc cérébral minutes, plats, arréactifs, a 4 heures
d’intervalle
» Absence de ventilation spontanée » Arrét de la circulation cérébrale confirmée
confirmée par un test d’hypercapnie par une angio-TDM

» Absence de facteur confondants
(sedations, hyperthermie, troubles
métaboliques, ...)
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« Donneur en arrét cardio-circulatoire controlé

La premiere transplantation cardiaque en 1967 avait été réalisée avec un cceur provenant d’un
patient en arrét cardio-circulatoire. Ces greffons n’ont rapidement plus été utilisés car le
donneur et le receveur devaient étre geographiquement trés proches en raison des moins bonnes
techniques de conservation a I’époque.

Cependant, en raison de la pénurie d’organe dans les années 1990, la transplantation a partir de
donneur en arrét cardio-circulatoire contr6lé (procédure dite de Maastricht 3) s’est alors
développée pour les autres organes que le cceur (rein, foie, poumons). Désormais;
I’amélioration des techniques de conservation ex vivo rend possible I’utilisation de ce type de
donneur dans le cadre de la transplantation cardiaque.

Cette technique pose néanmoins des problemes éthiques aux équipes de réanimation devant
décider d’un arrét des soins. Le devenir du patient mourant risque de ne plus étre I’unique
préoccupation de I’équipe soignante, et la décision pourrait alors d’étre parasitée par le benéfice
secondaire que constitue le prélevement chez celui-ci.

Actuellement non utilisée en France, ce type de donneur permettrait d’augmenter le nombre de

greffon de 17 %.(11)

Procédure dite « Maastricht I11 » en France actuellement

 Arrét cardio-circulatoire dit « contrblé » : aprés décision d’arrét des soins en raison de
I’absence de ressource thérapeutique disponible

* Phase agonique < 3 heures (potentiellement raccourcie pour le prélévement cardiaque)

» Durée de « No Touch » de 5 minutes : délai entre la déclaration de deces et la mise en
place d’une circulation régionale normothermique (temps durant lequel aucun acte médical
doit étre effectué).
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b. Reégle de répartition des greffons : Fonctionnement du nouveau score cceur (12)
Les regles de répartition ont régulierement changé ces dernieres décennies. L’objectif etant
toujours une meilleure rationalisation a I’échelle nationale de la répartition des greffons afin de
limiter la mortalité a la fois sur liste d’attente et apres transplantation. Il existe depuis le 2

janvier 2018 un « score cceur » national : il s’agit d’un score global établi en 4 étapes.

» Index de risque cardiaque (ICAR) : score initial allant de 0 a 40, représentant le risque

de déceés du patient. Ce score est basé sur 3 criteres biologiques (NT pro BNP, la
créatinine plasmatique, la bilirubine totale) et la présence ou non d’une assistance

circulatoire de courte durée (ECMO).

» Score cardiague composite brut (CCB) :

- Mise sur liste standard : score selon les paramétres ci-dessus.

- Demande de composante d’expert : rajout de points dans certaines situations ou le score
précédent ne permettrai pas une bonne prédiction du risque de déces. A savoir, les
complications d’assistance circulatoire de longue durée (thrombose, infection,
hémorragie), les patients implantés d’une assistance bi-ventriculaire ou d’un cceur
artificiel total, la survenue d’un orage rythmique non contrdle ou I’existence d’une contre-

indication a une assistance mécanique de longue durée.

Ces deux premieres étapes donnent naissance a un score intrinseque au patient allant de 0 a

1151. Celui ci sera ensuite pondéré lors des deux étapes suivantes en fonction des

caractéristiques du donneur et de la distance séparant donneur et receveur pour avoir un score
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global pour chaque couple donneur — receveur : le Score National d’Attribution des Greffons

Cardiaques.

» Score cardiague composite pondéré (CCP) :

- Pondération selon I’age : perte progressive d’un pourcentage des points selon la
difference d’age jusqu’a zéro point en cas d’écart de plus de 40 ans.

- Compatibilité selon le groupe sanguin.

- Compatibilite selon le poids : la surface corporelle du donneur doit étre > 80% de celle
du receveur.

- Filtre d’efficacité : inéligibilité si la probabilité de survie du receveur est estimée < 50%
(survie estimée selon I’age du receveur, la cardiopathie, la créatinine, la bilirubine totale,

I’appariement pour le sexe et I’age).

» Score national d’attribution des greffons cardiaques : Score final prenant en compte le

CCP pondére a son tour par la distance séparant le donneur et le receveur.

Ce score doit étre mis a jour régulierement : au minimum tous les trois mois pour les patients

stables ambulatoires, et deux fois par semaine pour les patients instables sous amines ou sous

assistance cardiaque de courte durée.(4,12)
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D. Indication et contre-indications a la transplantation cardiaque

1. Indications

En situation stable, la transplantation cardiaque est le traitement de choix de I’insuffisance
cardiaque terminale réfractaire a un traitement médical optimal associé éventuellement a une
resynchronisation ventriculaire quand elle est possible, en cas de retentissement fonctionnel
majeur.(9)

En cas de difficulté a estimer cliniqguement le retentissement fonctionnel, une épreuve
d’effort avec mesure de la VO2 max peut étre réalisée. Le seuil de VO2 max retenu est de 14
mL/min/m2 en I’absence de traitement par bétabloquant et de 12 mL/min/m2 sous
bétabloquant. Chez les patients jeunes, une valeur inférieure a 50 % de celle prédite pour I’age
est le sexe peut étre retenue. En dessous de ces valeurs, la survie a 1 an est considérée moins
bonne spontanément qu’en cas de transplantation.(13)

Dans la situation d’urgence que représente le choc cardiogénique, celle-ci demeure le traitement

a proposer en I’absence de potentiel de récupération.

2. Contre-indications

a. Pour le donneur

Contre-indications générales :

- Infectieuses : un bilan microbiologique doit étre effectué afin d’éliminer une encéphalite
spongiforme bovine, une infection a VIH, une infection a VHC ou une tuberculose active.
L’infection & VHB et la Syphilis peuvent faire I’objet de dérogations.

- Neéoplasique : une imagerie corps entier est aussi recommandée. Toute néoplasie active
contre-indique le prélévement.

D’autres affections doivent étre recherchées et prises en compte sans formellement contre-

indiquer le prélevement. Par exemple : les maladies de systéme ou la présence d’une infection
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bactérienne latente, dans ces situations le rapport bénéfice risque de la transplantation doit étre

évalué au cas par cas.

Contre-indications liées a la fonction cardiaque :

Le bilan avant prélevement comprend au minimum un électrocardiogramme et une échographie
cardiaque. Il sera compléte au moindre doute par une coronarographie.

Les contre-indications absolues au prélévement cardiaque chez le donneur sont : I”intoxication
au monoxyde de carbone avec un taux de CO > 20%, les arythmies ventriculaires graves, tout
états hypoxémique sévere (SpO2 < 80%), un antéceédent d’infarctus du myocarde, une
hypokinésie myocardique < 30%, une coronaropathie angiographique sévere et enfin

I’existence d’une malformation cardiaque non corrigée.(9,14)

b. Pour le receveur
Il n’existe pas a proprement parler de contre-indication absolue a la transplantation cardiaque,
elles sont « relatives » et dépendent surtout des habitudes et compétences de chaque centre.
Le bilan pre-opératoire, outre les examens habituels avant une chirurgie cardiaque, comporte
une recherche de néoplasie sous jacente a adapter selon le contexte et un cathétérisme cardiaque
droit quand il est possible.(13)

Contre-indications chez le receveur : (9)

- Infection active non controlée.

- Artériopathie périphérique ou cérébrale sévere.

- Hypertension artérielle pulmonaire severe (envisager un LVAD en bridge to transplant en
cas d’HTP sans dysfonction ventriculaire droite)

- Cancer actif (nécessite une étroite collaboration avec I’oncologue).

- Insuffisance rénale chronique avec DFG < 30 mL/min (nécessité de greffe cceur rein).
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- Maladie systémique avec atteinte d’organe séveére.
- Obesité grade Il ou I1I.
- Meésusage d’alcool ou de drogue.

- Défaut de compliance prévisible.

Concernant I’hypertension pulmonaire, le degré de résistance vasculaire pulmonaire est le
facteur prépondérant pour la décision de tranpslantation. Un test de doit étre effectué en cas de
PAPs supérieure a 50 mmHg et de résistances pulmonaires élevées (gradient transpulmonaire
> 15 mmHg ou résistance pulmonaire > 3 Unités Wood) afin de préciser le caractere réversible
ou non de I’hypertension pulmonaire. Ce test peut aller de la simple utilisation de vasodilatateur

a courte durée d’action jusqu’a la mise sous LVAD dans les cas les plus extrémes.

Enfin, les recommandations fixent une limite d’age a 70 ans (Classe |, Niveau de
recommandation C), mais permettent de I’envisager chez les patients de plus de 70 ans en bon
état général (Classe Ilb, Niveau de reommandation C). Dans tous les cas, I’age physiologique

doit étre pris en compte.(13)
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I1. La fonction ventriculaire droite

A. Anatomie

Fenétre de dissection d’un cceur apreés résection de la paroi antérosupérieure du ventricule
droit, révélant la chambre d’admission (TV), I’apex trabéculé (*), et la chambre d’€éjection

ventriculaire droite ou infundibulum.
Ao = aorte; APM = muscle papillaire antérieur; IVC = veine cave inférieure ; LAD = artere interventriculaire
antérieure; MB = bandelette modératrice; PA = artére pulmonaire PV = valve pulmonaire; RCA = artere coronaire
droite; RV = ventricule droit ; RVOT = chambre d’éjection du ventricule droit; SB = bandelette septomarginale
ou septale; SC = créte supraventriculaire; SPM = muscle papillaire septal; SVC = veine cave supérieure;
TV = valve tricuspide.(15)

Le ventricule droit est antérieur au ventricule gauche dont il est séparé par le septum
interventriculaire. 1l est dissocié : en amont, de I’oreillette droite par la valve tricuspide et en
aval, de I’artere pulmonaire par la valve pulmonaire.
On peut le diviser en trois parties :
- La chambre d’admission : comprenant la valve tricuspide et son appareil sous
valvulaire.
- La portion trabéculée : allant de la partie basse de I’appareil sous valvulaire tricuspide

a I’apex
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- L’infundibulum pulmonaire : comprenant le toit du ventricule droit et la valve

pulmonaire.

Il se distingue du ventricule gauche par :

Sa forme triangulaire en grand axe, sa forme en croissant en petit axe.

La minceur de ses parois qui mesurent 3 a 4 mm.
- Son importante densité de trabéculations apicales.
- Laprésence d’une bandelette modératrice.

- L’insertion d’un pilier sur sa paroi septale.

- Laposition plus apicale de la valve tricuspide par rapport a la valve mitrale.
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B. Fonction et anatomie fonctionnelle

Myo-architecture du ventricule droit.(15)
(A) Cceur vu de face montrant I’arrangement circonférentiel des fibres superficielles du
ventricule droit et moyennes du ventricule gauche
(B) Ventricule droit ouvert montrant I’arrangement longitudinal des myocytes sous-
endocardiques agrégeés (lignes noires) CSO = ostium du sinus coronaire, LV = ventricule
gauche, PT = tronc artériel pulmonaire, Ao = aorte.

Le rdle du ventricule droit est I’éjection du sang veineux pauvre en oxygene provenant de la
circulation systémique (par I’oreillette droite), vers les poumons via le tronc de I’artére
pulmonaire.

Sa contraction différe elle aussi du ventricule gauche et comporte deux composantes :

intrinseque et extrinséque.

Pour la composante intrinseque :
- Le raccourcissement par traction de I’anneau tricuspide vers I’apex du ventricule droit,
sous I’action de fibres musculaires longitudinales profondes (sous-endocardiques)
- Le mouvement de la paroi libre du ventricule droit vers le septum, sous I’action de fibres

circonférentielles superficielles (sous-épicardiques)
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Pour la composante extrinseque :

- Lerebond du septum interventriculaire secondaire a la contraction du ventricule gauche.

En plus de la sa contractilité intrinséque et de son interdépendance avec le ventricule gauche,
la fonction ventriculaire droite est tres dépendante des conditions de charge.
La post-charge du ventricule droit correspond a I’obstacle a I’éjection au moment de la systole
ventriculaire droite. Cette resistance est essentiellement liée a la pression dans I’artére
pulmonaire (en I’absence de sténose pulmonaire). De par sa nature moins musculeuse que le
ventricule gauche, une élévation de la post charge est mal tolérée et aboutira, surtout si elle
survient rapidement, a une insuffisance ventriculaire droite.
La pré-charge du ventricule droit correspond a la pression télédiastolique du ventricule droit et
par extension a la pression dans I’oreillette droite. Par sa nature plus compliante, le ventricule
droit tolere correctement I’augmentation de sa pré charge jusqu’a un certain point.
Pré charge et post charge peuvent toutes les deux étre estimées en échographie cardiaque, mais

c’est seulement le cathétérisme cardiaque droit qui pourra préciser les mesures.
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C. Evaluation de la fonction ventriculaire droite

Malgré les progres réalisés dans le domaine de I’imagerie cardiaque, la fonction
ventriculaire droite reste difficile & estimer du fait de la géométrie singuliére du ventricule droit
et de sa situation en amont du ventricule gauche et de la circulation pulmonaire. Son approche
se doit d’étre multiparamétrique et prendre en compte les conditions de charge et la fonction
ventriculaire gauche.

L’évaluation ventriculaire droite est primordiale avant une transplantation cardiaque pour
plusieurs raisons. D’une part, en I’absence de dysfonction ventriculaire droite, le patient peut
étre candidat & une assistance ventriculaire gauche en cas de contre indication ou d’impossibilité
d’attendre un greffon.(18) D’autre part, la recherche et la caractérisation d’une hypertension
pulmonaire retentissant sur le ventricule droit peut remettre en cause la faisabilité d’une

transplantation cardiaque seule et indiquer une transplantation pulmonaire associée.(13)

1. Echographie cardiaque

De par sa disponibilité, sa rapidité et I’absence de contre-indication, I’échographie cardiaque
reste I’outil de premiére intention dans I’évaluation morphologique et fonctionnelle du
ventricule droit.

Cependant la localisation du ventricule droit rend son analyse plus difficile en échographie et
sa géométrie complexe ne permet pas d’estimer une fraction d’éjection aussi simplement que
pour le ventricule gauche. Les outils de mesures qui suivent sont basées sur les
recommandations européennes et américaines d’évaluation du ventricule droit en échographie

cardiaque.(16,17)
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Paramétres de fonction longitudinale :

- Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE): c’est la mesure du déplacement
de I’anneau tricuspide vers I’apex, elle est réalisée en mode Temps Mouvement et sa
normale est supérieure @ 17 mm. Ce marqueur est validé comme corrélé a la fraction

d’éjection du VD isotopique mais reste dépendant de I’angle de la coupe et n’est que

partiellement représentatif de la fonction ventriculaire droite.

Tricuspid annular plan systolic excursion (TAPSE) : mesuré en monde M en coupe apicale 4
cavités, en plagant le curseur 2D sur I’anneau tricuspide latéral. On mesure la distance de
son excursion sur une ligne longitudinale définissant la fin de la systole (fin de I’onde T sur

I’ECG).(19)
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- Onde S al’anneau latéral de la valve tricuspide : c’est la mesure de la vitesse de I’anneau
latéral tricuspide dans son mouvement vers I’apex, elle est réalisée en doppler tissulaire
et sa normale est supérieure a 9,5 cm/s. Cette mesure est rapide, reproductible et corréelée
avec la fraction d’éjection isotopique du VD. Néanmoins, elle reste dépendante de I’angle
de la coupe et ne reflete que partiellement la fonction VD globale (surtout apres

thoracotomie ou transplantation cardiaque).

-] +
" 0.19 m/s
p 0.15 mmHg
Frq 0.61 kHz

Onde S a I’anneau tricuspide latéral (s”) par Doppler tissulaire. Le curseur de doppler pulsé
est placé sur le segment basal de la paroi libre du ventricule droit en coupe apicale 4
cavités.(19)
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- Strain de la paroi libre du ventricule droit : la mesure du strain de la paroi libre du
ventricule droit analyse la déformation myocardique de cette paroi qui évalue a la fois la
déformation longitudinale et radiaire. Les mesures de la déformation endocardique
rapportent le changement de longueur de I'endocarde pendant la systole. L’obtention des
images se fait en coupe apicale 4 cavités centrée sur le ventricule droit. 1l est nécessaire
de réaliser un contourage du bord endocardique (soit le contour interne du myocarde), et
le bord épicardique (soit le contour externe du myocarde). La deformation myocardique
de la paroi libre latérale correspond a la moyenne des mesures obtenues sur toute

I'épaisseur myocardique pour les segments basal, medial et apical.
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Strain de la paroi libre du ventricule droit : pour réaliser I’analyse, une coupe apicale 4
cavités avec inclusion compléte de la paroi libre du VD est nécessaire. L’opérateur droit
tracer préciser le contour endocardique obtenant un tracking de la région basale, moyenne et
apicale de la paroi libre du VD.(19)
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Paramétre de fonction globale :

Fraction de raccourcissement du ventricule droit : elle correspond au rapport de la
surface telésystolique sur la surface télédiastolique du ventricule droit. Cet indice a
I’avance d’étre un bon reflet de la fraction d’éjection ventriculaire droite a I’IRM mais

néglige la contribution de la contraction de I’infundibulum pulmonaire a la fonction

systolique.

Fraction de raccourcissement du ventricule droit (RVFAC) : calculé comme la différence
entre la surface télé diastolique et la surface télé systolique du ventricule droit en apical 4

cavités, divisé par la surface téle diastolique et multipliée par 100.(19)

Fraction d’éjection du ventricule droit : réalisée au moyen d’une sonde 3D, elle
nécessite un patient échogene et un opérateur expérimenté. Elle n’est que peu réalisée en
pratique courante. Cette technique a I’avantage d’inclure la contraction de I’infundibulum
dans la mesure de la fonction VD et d’étre représentative de la fraction d’éjection VD
mesurée a I’IRM. Néanmoins, elle dépend grandement de la qualité de I’image, n’est
encore que peu disponible. Elle requiert également un opérateur expérimenté et sa valeur

pronostique n’est pas encore établie.
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Autres parametres :

- Rapport VD/VG : se mesure en télédiastole sur une coupe apicale 4 cavités, sa normale
est inférieure a 0.6. S’agissant d’une mesure relative, il peut sous estimer la dilatation du
ventricule droit en cas de dilatation ventriculaire gauche associée.

- Index de performance myocardique ou Indice de Tei : paramétre de fonction globale
a la fois diastolique et systolique. Il est basé sur le principe qu’en présence d’une
dysfonction ventriculaire droite, le temps d’éjection se raccourcit comparativement au
temps de relaxation et au temps de contraction isovolumétrique. 1l peut étre fait de deux
facon différentes, en doppler tissulaire sur I’anneau latéral de la valve tricuspide, ou en
utilisant le temps d’éjection pulmonaire.

- Rapport dp/dt : a I’avantage d’étre peu dépendant des conditions de charge, il se mesure

sur le flux d’insuffisance tricuspide.

2. Cathétérisme cardiaque droit

Il s’agit d’ub examen fonctionnel pur, trés informatif mais invasif. Il ne fait pas partie de

I’arsenal de routine pour I’évaluation du ventricule droit. Il est cependant recommandé dans le

cadre du bilan pré-transplantation et doit étre refait régulierement (tous les 3 & 6 mois) chez les

patients sur liste d’attente. Il doit étre réalisé idéalement en euvolémie.(13)

Il permet de préciser :

- Lapost charge du ventricule droit : par la mesure de la pression artérielle pulmonaire, et

la caractérisation d’une éventuelle hypertension pulmonaire grace au calcul du gradient
trans-pulmonaire ou au mieux des résistances pulmonaires.

- Lapré-charge du ventricule droit : par la mesure de la pression dans I’oreillette droite.
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Il permet ainsi indirectement d’estimer la fonction ventriculaire droite ; en effet un ventricule
droit capable de générer une hypertension pulmonaire importante et de maintenir et pression de

I’oreillette droite faible peut étre considéré comme non ou peu défaillant.

3. Autres outils

e Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) cardiaque :

Il s’agit du gold standard pour I’évaluation morphologique et fonctionnelle du ventricule droite,
que ce soit chez le patient avec un cceur natif ou un greffon cardiaque.(20) En effet, I’'IRM
cardiague permet une quantification fiable de la fonction ventriculaire droite via I’évaluation
précise de ses volumes, et cela malgré la morphologie particuliére de ce dernier. 1l s’agit de
I’unique technique capable de fournir une évaluation précise et reproductible via la combinaison
d’analyses multi-planaires. Par rapport a I’IRM, I’échographie trans-thoracique peut parfois
étre prise en défaut dans I’évaluation du ventricule droit en raison de la finesse de sa paroi, de
sa morphologie atypique et de sa position antérieure dans le thorax.

Un autre avantage de I’IRM par rapport a I’échocardiographie est sa performance dans la
détection fiable d’anomalies tissulaires et leur caractérisation. Les différentes séquences
d’analyse (T1,T2,LGE) permettent notamment une caractérisation des Iésions endo, myo ou
péricardiques et un dépistage de pathologies tissulaires diverses (ischémiques notamment).
Pourtant, I’IRM cardiaque reste un examen de seconde intention en raison de sa faible
accessibilité notamment chez les patients instables hémodynamiquement et de quelques contre-

indications néanmoins relatives (tachycardie, claustrophobie, dispositif intra-cardiaque, etc ...).

e Scanner cardiaque :
Il s’agit également d’un examen de seconde intention qui reste utile chez les patients peu

échogenes et en cas de contre-indication a I’IRM cardiaque. Sa résolution spatiale en fait
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cependant le meilleur examen morphologique. Il présente ainsi un intérét non négligeable, en
particulier pour anticiper un geste chirurgical complexe en cas de transplantation cardiaque
chez un patient atteint d’une cardiopathie congénitale.

Le scanner cardiaque peut également renseigner sur la fonction ventriculaire droite. Il a
néanmoins tendance a sous-estimer la fraction d’éjection du ventricule droit en raison de sa
moins bonne résolution temporelle que I’IRM (en surestimant le volume télé-systolique du
ventricule droit). Le scanner cardiaque peut également témoigner de maniere indirecte de la

présence d’une hypertension pulmonaire via une dilatation du tronc de I’artére pulmonaire.
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D. Réle pronostic du ventricule droit : exemples

1. Ventricule droit et insuffisance cardiaque (FEVG altérée,

cardiopathie ischémique)
La dysfonction ventriculaire gauche systolique associée a des symptomes d’insuffisance
cardiague constitue I’entité de I’HFrEF (ou insuffisance cardiaque a FEVG altérée). La
premiére cause en est la cardiopathie ischémique chez qui la majorité des études pronostiques
ont été menées. Jusqu’ici, le principal marqueur pronostique chez ces patients était la FEVG.
Néanmoins, ce marqueur perd sa finesse notamment chez les patients avec une FEVG tres
altérée.(21) De ce constat est survenu la nécessité d’améliorer la stratification pronostique dans
I’HFrEF et depuis plusieurs années, I’intérét pour I’évaluation de la fonction ventriculaire droite
a permis de prouver son apport dans ce domaine.

En effet, chez les patients porteur d’une HFrEF, I’altération du TAPSE a été montrée
comme associee avec un mauvais pronostic et un risque de mortalité accru.(22) Le TAPSE
diminué chez ces patients apporterait donc un complément d’information par rapport a la
stratification du risque utilisant le stade fonctionnel NYHA, la FEVG et I’importance d’une
maladie mitrale associée.(23)

En parallele, chez les patients ayant présenté un syndrome coronaire aigu ou atteint d’une
cardiopathie ischémique, le présence d’une dysfonction ventriculaire droite estimée via le
TAPSE ou la fraction de raccourcissement du ventricule droit est associée a un plus grand risque
de ré-hospitalisation ou de déces.(24,25) Ces resultats persistent méme en I’absence d’atteinte

de I’artére coronaire droite, dans les infarctus du myocarde antérieurs par exemple.
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Courbes de Kaplan-Meier illustrant la survie selon la valeur du TAPSE (tricuspid annular plane
systolic excursion) > ou < 14 mm.(22)

2. Ventricule droit et insuffisance cardiaque a FEVG préservee

L’insuffisance cardiaque a FEVG préservée (HFpEF) est sous-diagnostiquée mais de plus en
plus fréquente parmi les patients présentant des symptémes d’insuffisance cardiaque
congestive. Elle représente presque la moitié des patients atteint d’ insuffisance cardiaque

chronique.(26)

L’HFpEF est définie par la présence de symptomes d’insuffisance cardiaque congestive sans
altération de la fonction ventriculaire gauche. Jusqu’alors, la dysfonction diastolique était le

principal paramétre avancé pour expliquer la physiopathologie de I’HFpEF.(27)

En parallele, la dysfonction ventriculaire droite était surtout décrite comme associée a
I’hypertension pulmonaire, et non comme ayant un role intrinséque dans I’HFpEF. Elle
toucherait pourtant environ un tiers des patients porteurs d’une HFpEF.(28) 1l semblerait donc
que le remodelage du ventricule droit puisse survenir indépendamment de I’hyper-pression

pulmonaire et participier a la physiopatholigie de I"'HFpEF.
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Une méta-analyse incluant 38 études a étudié le r6le pronostique de la dysfonction ventriculaire

droite chez les patients porteurs d’une HFpEF.(29) La fonction ventriculaire droite était évaluee

principalement par échocardiographie via la mesure du TAPSE et de la fraction de

raccourcissement du ventricule droit. La valeur de la pression pulmonaire (estimée par la PAPS)

était également colligée. Cette méta-analyse retrouvait une association entre la dysfonction

ventriculaire droite (via le TAPSE et la fraction de raccourcissement du ventricule droit) et la

mortalité en analyse univariée. L analyse de la déeformation du ventricule droit n’a cependant

pas été rapportée dans cette méta-analyse.
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Prédiction de la mortalité selon la dysfonction ventriculaire droite chez les patients porteurs
d’une HFpEF en utilisant (A) le TAPSE et (B) la fraction de raccourcissement du ventricule

droit. FAC, fractional area change; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion.(29)
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3. Ventricule droit et cardiomyopathie dilatée

En étudiant la cardiomyopathie dilatée primitive, il a été également démontré une association
entre la dysfonction ventriculaire droite et le pronostic des patients.(30,31)

Le gold standard pour I’évaluation de la fonction ventriculaire droite, comme décrit
précédemment, est I’IRM cardiaque. En utilisant cet outil et mesurant la fraction d’éjection
ventriculaire droite,(30) il a été retrouvé une association significative entre la dysfonction
ventriculaire droite et la mortalité de cause cardiaque chez les patients porteurs d’une
cardiomyopathie dilatée non ischémique. Cette association existant indépendamment de I’age,
du stade fonctionnel de I’insuffisance cardiaque, de la tension artérielle, de la fréquence
cardiaque, de la natrémie, de la fonction rénale, de la présence d’une cicatrice myocardique et
de la FEVG.

De plus, I’échocardiographie permet de maniére tout aussi fiable une stratification du
risque d’événements cardiovasculaires majeurs (MACE) chez ces patients porteurs d’une
cardiomyopathie dilatée avec dysfonction ventriculaire droite. L’altération de la fonction
ventriculaire droite était définie par une altération du TAPSE < 15 mm. La survie sans MACE

était significativement réduite chez les patients avec une altération du TAPSE.(31)
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Courbes de Kaplan-Meier illustrant la survenue de MACE selon la valeur du TAPSE (tricuspid
annular plane systolic excursion) <ou > 15 mm.(31)
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4. Ventricule droit et cardiomyopathie hypertrophique

Chez les patients atteints d’une cardiomyopathie hypertrophique (qu’elle soit sarcomérique ou

non), le r6le pronostic de la dysfonction ventriculaire droite est également démontré.

En effet, en utilisant les paramétres de déformation du ventricule droit ou les paramétres de

fonction longitudinale, plusieurs études ont retrouvé une corrélation entre une atteinte de la

fonction ventriculaire droite et un pronostic péjoratif.(32-34)

Plus particulierement, une étude a investigué I’impact de la dysfonction ventriculaire droite sur

le risque de transplantation cardiaque a long terme chez les patients porteurs d’une

cardiomyopathie hypertrophique.(32) Cette série de 324 patients retrouvait une association en

analyse uni et multivariée entre la dysfonction ventriculaire droite et le risque de transplantation

cardiaque. L’index de mesure qui était le plus robustement associé avec le pronostic était le

TAPSE altéré 16mm.

Univariate determinants of death or heart transplantation during follow-up

Variable Univariate Analysis

HR (95% CI) p Value
Age (per 10 yrs) 1.22 (0.90—1.62) 0.23
Male gender 0.82 (0.35—1.93) 0.65
TAPSE <1.6 cm 5.44 (2.3—12.88) <0.001
TAPSE (per 1 mm) 0.84 (0.74—0.95) 0.006
LVEF (per decrease 10%) 1.65 (1.54—1.76) 0.002
LVEF <50% 7.12 (2.67—-20.17) <0.001
LVMPI (per 0.1 U) 1.11 (0.11—10.85) 0.92
LV gradient >30 mm Hg 0.37 (0.12—1.21) 0.08
Moderate to severe MR 1.23 (0.17-9.17) 0.83
RVFAC <35% 3.02 (0.88—10.36) 0.08
RVMPI (per 0.1 U) 0.53 (0.04—7.35) 0.63
E/e’ (per 1 U) 1.05 (1.01-1.1) 0.01
LA volume (per 10 cm’) 1.79 (0.90—1.22) 0.31
RVSP >35 mm Hg 5.12 (1.91-13.73) 0.001

IVS = interventricular septum; LA = left atrial; LVEF = LV ejection
fraction; MR = mitral regurgitation; PW = posterior wall; RVSP = RV

systolic pressure.

Analyse univariée des déterminants associés a la mortalité ou au risque de transplantation

cardiaque chez les patients porteurs d’une cardiomyopathie hypertrophique(32)
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5. Ventricule droit en post-opératoire de chirurgie cardiaque

En postopératoire de chirurgie cardiaque, une dysfonction ventriculaire droite a souvent été
décrite, méme chez les patients avec une évolution non compliquée, et ce quelque soit la
pathologie cardiaque initiale.(35,36) Plusieurs facteurs seraient a I’origine de cette dysfonction
ventriculaire droite postopératoire, notamment la durée de CEC, la ventilation mécanique
postopératoire, la cardioplégie rétrograde et froide, la sternotomie médiane, la taille de
I’incision péricardique, les gestes a cceur arrété et le remplissage vasculaire important pendant
le geste.(19)
L altération de la fonction ventriculaire prédomine sur le TAPSE, en étudiant des marqueurs de
déformation ou de fonction 3D du ventricule droit, les anomalies post opeératoires sont
nettement moins marquées.(37)

Quoi qu’il en soit, les patients présentant une altération nette de la fonction ventriculaire
droite en postopératoire de chirurgie cardiague ont un taux de mortalité et de réhospitalisations

plus élevé que les autres patients.(19,38,39)

Index and cut-off Number of pts  Population of pts Results Ref.
RVFAC <35% n=60 Unstable post-operative Pts RV dysfunction was associated with Reichert et al. [72]
high mortality rates during ICU stay
RVFAC <35% n=41 Pts with LVEF < 25% undergoing RV dysfunction was associated with Maslow et al. [73]
elective CABG poor early and late outcome
RVFAC <32% and n=50 Pts undergoing corrective mitral RV dysfunction was associated with Haddad et al. [74]
RIMP >0.50 or aortic valve surgery high mortality rate and risk of
circulatory failure. RV function
correlates with days in ICU and
hospital
TAPSE < 16 mm n=324 Pts with HF undergoing surgical RV dysfunction predicted long-term Garatti et al. [75]
ventricular reconstruction after M1 mortality, incidence of low-output
syndrome, inotropic support, and
IABP insertion
RVFAC <35% or n=250 Pts referred for mitral and/or aortic RV clinical or subclinical dysfunction Ternacle et al. [76]
RVFAC > 25% and valve surgery and CABG was associated with high post-operative
RVLS <21% mortality rate

TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion, RIMP right index of myocardial performance, RVFAC right ventricular fractional area change, RVLS
right ventricular longitudinal strain

Tableau récapitulant les principales études ayant étudié le rdle pronostic de la dysfonction
ventriculaire droite postopératoire de chirurgie cardiaque(19)
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Ainsi, en considérant les modifications structurelles et fonctionnelles de la fonction
ventriculaire droite postopératoires, une analyse multiparamétrique du ventricule droit par
échocardiographie (associée ou non a d’autres techniques d’imagerie cardiaque) est nécessaire.
De plus, I’apport pronostic combiné de divers marqueurs a plusieurs temps postopératoires
renforce I’intérét d’une approche intégrative avec une mesure de la fonction longitudinale,

radiaire et de la déformation du ventricule droit (TAPSE, fraction de raccourcissement, strain

longitudinal).

Immediate post- ' Three-months ' Six-months
operative period follow up follow up
* TAPSE « TAPSE = TARSE
. Sl . S' i S
* RVFAC * RVFAC B
|
* RV strain ‘ * RV strain * RV strain
‘ «3D EF _ *3D.EF | s3DIEE
o J

Evaluation de la fonction ventriculaire droite postopératoire de chirurgie cardiaque : une
échographie compléte intégrant la mesure du TAPSE, de I’onde S, de la fraction de
raccourcissement devrait étre réalisée en postopératoire précoce puis a 3 et 6 mois.

L’ajout de la mesure du strain longitudinal et de la fraction d’éjection 3D par échographie

peut étre utile.(19)
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E. Rationnel de I’étude

La transplantation cardiaque est a ce jour considérée comme le meilleur traitement de
I’insuffisance cardiaque terminale.(18) On note une amélioration constante du pronostic des
patients transplantés cardiaques, notamment grace aux importants progrés réalisés dans le
domaine de I’immunosuppression.(6) Néanmoins, le patient ayant bénéficié d’une
transplantation cardiaque est maintenant sujet aux complications tardives de sa greffe,
principalement le rejet chronique et la coronaropathie du greffon qui représentent a eux deux
50% des causes de mortalité a 10 ans post -transplantation.(40,41) Un des principaux objectifs
du clinicien prenant en charge ces patients est donc d’identifier précocement les patients a
risque, si possible avec un examen simple et rapide.

L échographie cardiaque trans-thoracique est un examen réalisé en routine chez les
patients transplantés cardiaques pour évaluer, entre autres, la fonction ventriculaire gauche.
Cependant, I’échocardiographie permet également une analyse et une quantification fiable de
la fonction ventriculaire droite.(19,42) Jusqu’ici, il a été prouvé que la dysfonction ventriculaire
gauche du patient transplanté cardiaque était associée a un mauvais pronostic. En paralléle, la
dysfonction ventriculaire droite a, quant a elle, été étudiée dans de nombreuses
cardiomyopathies (dilatée, hypertrophie, insuffisance cardiaque a FEVG préservée notamment)
et montrée comme associée a une augmentation de la morbi-mortalité.(23,29,33) Pourtant,
I’impact pronostic et la méthode d’évaluation de la dysfonction ventriculaire droite chez le
patient transplanté cardiaque restent problématiques. Peu de mesures échographiques ont été
validées dans cette population. De plus, le timing le plus intéressant pour évaluer la fonction
ventriculaire droite aprés une transplantation reste lui aussi inconnu (a distance de la phase post-
opératoire précoce sans étre trop tardif et perdre sa fonction pronostique).

En combinant ces interrogations, nous avons souhaité évaluer la méthode de mesure, le

timing et I’impact pronostic de la dysfonction ventriculaire droite chez le patient transplanté
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cardiaque. Nous avons émis I’hypothése que la dysfonction ventriculaire droite évaluée a court
terme apres la transplantation cardiaque en utilisant des index échocardiographiques simples
pourrait étre associée au pronostic a long terme des patients transplantés. Pour examiner en
profondeur cette hypothése, nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique incluant
I’intégralité des patients ayant bénéficié d’une transplantation cardiaque au CHU de Nancy
entre 2005 et 2020.

Nous présentons ci-dessous les résultats de cette étude.
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Abstract

Background:

Right ventricular dysfunction (RVD) is a prognostic marker in many cardiomyopathies;
however, the method and timing of its assessment remain challenging after heart transplantation
(HTx). We aimed to assess the prognostic value of RVD assessed by echocardiography in HTx
recipients.

Methods:

All consecutive patients admitted for HTx from January 1, 2005, to April 1, 2020 in Nancy
University Hospital were included. All patients underwent a comprehensive clinical and
echocardiographic evaluation at baseline and 1, 3, 5 years after HTx. The primary composite
outcome was death from supposed cardiac causes or retransplantation.

Results:

Of the 111 patients included (age 45.0 £ 14.3 years; 75.7% men), 18 (16.2%) met the primary
outcome (follow-up period 9.8 [interquartile range 4.7-13.5] years). Tricuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE) index at baseline (hazard ratio 0.69 [0.49;0.98] per 2-unit
increment; p = 0.04) together with right ventricular fractional area change (RV FAC) and
TAPSE index at 1 year (0.89 [0.81;0.98]; p = 0.01 and 0.70 [0.48;1.01]; p = 0.06, per 2-unit
increment, respectively) were significantly correlated with the primary outcome. Survival
decreased if TAPSE index at baseline was <10 mm, RV FAC at 1 year was <40%, and TAPSE
index at 1 year was <14 mm. Right ventricular longitudinal function assessed by free lateral
wall strain or tissue Doppler imaging and RV remodeling evaluated by right ventricle-to-left
ventricle ratio were not associated with the primary outcome.

Conclusion:

Using echocardiography, it was established that RV FAC and TAPSE index 1 year after HTX
correlate with long-term survival after HTx. Repeated and multiparametric RVD evaluation is
a potential tool to target patients at increased risk of long-term cardiac death or
retransplantation.

Keywords: heart transplantation; echocardiography; right ventricular dysfunction; prognosis;
outcomes.
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Abbreviations

BMI: Body mass index

BNP: Brain natriuretic peptide

CAV: Cardiac allograft vasculopathy
CGF: Cardiac graft failure

ClI: Confidence interval

CMV: Cytomegalovirus

ECLS: Extracorporeal life support
HR: Hazard ratio

HTx: Heart transplantation

ICU: Intensive care unit

IQR: Interquartile range

ISHLT: International Society for Heart and
Lung Transplant

LV: Left ventricle

LVEF: Left ventricular ejection fraction

MVAD: Mechanical ventricular assist
device
NT-pro-BNP: N-terminal pro-brain
natriuretic peptide

NYHA: New York Heart Association

RV: Right ventricle

RVD: Right ventricle dysfunction

RV FAC: Right ventricular fractional area
change

SD: Standard deviation

SPAP: Systolic pulmonary artery pressure
TAPSE: Tricuspid annular plane systolic

excursion

VO2: Oxygen uptake
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Introduction

Heart transplantation (HTX) is the best treatment of end-stage heart failure in young patients
with few comorbidities.(43,44) When proper selection criteria are applied, HTx significantly
improves the survival and quality of life for patients with severe heart failure.(18) In addition,
both early and long-term outcomes continue to improve despite older age and increased surgical
risk in HTx recipients.(6) The early post-transplantation period carries the highest mortality
burden related to several factors such as old age, severity of previous heart failure, and terminal
organ dysfunction at the time of transplantation.(7) Long-term survival improves in line with
advancements in immunosuppressive therapies;(45,46) however, cardiac causes together
contribute significantly to late mortality.(6,40,41) Cardiac graft failure (CGF) and cardiac
allograft vasculopathy (CAV) together represent approximately 50% of deaths 10 years after
HTx.(6,13)

Thus, early identification of patients at risk for CGF or CAV is needed, preferably with a
routinely performed test. Echocardiography is a quick and easily available test performed
regularly in HTx patients.(42) A few parameters of echocardiography, such as left ventricular
longitudinal strain, have been showed to correlate with survival after HTx.(47,48)

Moreover, right ventricular dysfunction (RVD) has previously been described to be associated
with poor outcomes in many cardiomyopathies.(29,31,33) Furthermore, right ventricular
performance assessed with echocardiographic indexes reflects subclinical myocardial damage
and remains more easily accessible than that with magnetic resonance imaging (MRI).(49,50)
Nevertheless, right ventricular evaluation using echocardiography remains challenging in HTx
patients because validated measurements in this population remain limited.(51) Among all RV
parameters, right ventricular fractional area change (RV FAC) and longitudinal deformation

analyses are the most reliable RVD markers.(48,52)
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Taken together, these findings led us to hypothesize that echocardiographically assessed RVD
is associated with long-term outcomes in HTx patients. To investigate this hypothesis, we
conducted a retrospective single-centered study assessing several RVD echocardiographic

parameters and their association with long-term survival in HTX recipients.
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Methods

Study design

All consecutive patients admitted to Nancy University Hospital for a heart transplantation from
January 1, 2005, to April 1, 2020 were included. Patients who died in intensive care unit (ICU)
after HTx were excluded. Emergency HTx was defined as an HTx realized in a patient
hospitalized in ICU. Patients who benefited from HTx after either mechanical ventricular assist
device (MVVAD) support or extracorporeal life support (ECLS) were included. The study was
declared to and authorized by the French data protection committee (Commission Nationale
Informatique et Liberté) and was conducted in accordance with the ethical standards laid down
in the 1964 Declaration of Helsinki and its later amendments. The authors had full access to

and take full responsibility for the integrity of the data.

Data collection

All data were collected by a local investigator using the hospital’s medical software (DxCare®©)
hosted by a secured server pertaining to the hospital. We recorded data from early post-HTx
period (last examination before hospital discharge) and at 1, 3, 5, 10, and 15 years after HTx.
Patient demographics included age and body mass index (BMI). Data on underlying
comorbidities in the patient electronic health records were collected: pre-HTx features (e.g.,
time on waiting list, causal heart disease, emergency HTX), previous heart surgery, malignancy,
chronic kidney failure, and cardiovascular risk factors (smoking, hypertension, diabetes, and
dyslipidemia). A glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73 m? (MDRD equation) was
considered to define chronic kidney disease.(53) We also collected the waiting list data: New
York Heart Association (NYHA) stage of dyspnea, right heart catheterization measurements
(e.g., pulmonary artery pressures, cardiac output, pulmonary vascular resistance, left atrial

pressure), maximal oxygen uptake (VO2max), and hemodynamic treatments (e.g., inotropic
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support, cardiac assist device). Biological data collected using the biological software of the
French Biomedicine Agency included ABO status, cytomegalovirus (CMV) status, presence of
donor-specific antibodies, and creatinine and total bilirubin blood levels. Pre-operative and
early post-operative data were compiled from patient electronic health records in medical ward
or ICU and operative report (including allograft ischemic time, hemodynamic support,
complications, acute rejection, length of stay in ICU or in hospital).

Hyper-immunization was defined as presence of donor-specific antibodies justifying pre-
operative immunoglobulin therapy or plasma exchange. Severe acute cellular rejection was
defined as a rejection leading to an acute treatment (stage 2—3 of International Society for Heart

and Lung Transplant [ISHLT] 2005 or stage 2—4 in 1995 edition).(54)

Echocardiography measurements
Transthoracic echocardiographic images (General Electric Vivid 19) were obtained from the
standard parasternal and apical views. Furthermore, apical views centered on the RV in four-
chamber (4C) and two-chamber views were acquired. All 2D images were recorded at a frame
rate of 50 to 70 fps during three consecutive beats for reliable analysis. All the conventional
Doppler and tissue Doppler imaging (TDI) parameters of the left ventricle (LV), RV, and
valvular function were also recorded. The measurements and analysis of echocardiographic
images were performed offline (EchoPac v. 110.1.0 General Electric-Vingmed) in accordance
with existing guidelines.
Data were collected concerning early post-HTx period (last examination before hospital
discharge) and late period (1, 3, 5, 10, and 15 years after HTX).

Five RV parameters were collected in apical 4C view: tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE) index, TDI of the free lateral wall (S* wave), RV fractional area change

(RV FAC), RV free lateral wall longitudinal strain, and RV-to-LV ratio. Each
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echocardiography was read again by a single investigator, and measurements were made using
the best existing image. Other parameters including systolic pulmonary artery pressure (SPAP);
left ventricular ejection fraction (LEVF); and grading of mitral, tricuspid, and aortic
valvulopathies were also assessed.

Right ventricular fractional area change was calculated as the percent change in RV area
between end-diastole and end-systole from the apical 4C view. Tricuspid annular plane systolic
excursion index was determined by placing an M-mode cursor through the tricuspid lateral
annulus in the 4C view and measuring the amplitude of longitudinal motion of the annulus. The
tricuspid annular peak systolic velocity (S velocity) was measured at the lateral corner at the
tricuspid annulus using TDI in the apical 4C view.

For RV strain measurements, lateral RV wall was analyzed by 2D speckle imaging from
the apical 4C view and divided into three segments (basal, mid-, and apical). Peak longitudinal
strain was measured using speckle-tracking offline analysis on a workstation with Q analysis.
The endocardial surface of the myocardial wall was manually traced by a point-to-click
approach. The software then generated strain curves for each selected myocardial segment. For
each patient, measurements of the peak value of strain of all RV segments were repeated and
averaged on three consecutive cycles by the same operator. Mean lateral strain was the average

of strain values of the three segments (basal, mid-, and apical).

Outcomes

The primary outcome was a composite of death due to supposed cardiac causes or need for a
retransplantation. All patients who did not die or undergo another HTx were considered as alive
on June 1, 2020. Patients who died from non-cardiac causes (e.g., infectious diseases and
malignancy) were considered as not having met the primary outcome and censored after their

date of death.
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Statistical analysis

This report was prepared in compliance with the STROBE checklist for observational
studies.(55)° Categorical data are reported as counts and percentages. Continuous data are
reported as mean + standard deviation (SD) for normally distributed data and as median
(interquartile range; IQR) for non-normally distributed data. Comparisons used the chi-square
test or Fisher’s exact test for categorical variables and Student’s t test or Mann—Whitney—
Wilcoxon test, as appropriate, for continuous variables. Survival probability was assessed with
Kaplan-Meier curves and compared using a log-rank test. The amount of available data for each
variable is presented in Table 1. Missing data were handled using multiple random forest
imputation by chained equations (MICE R package; 3 multiple imputations, 20 iterations), only
considering variables with <40% missing data. The amount of missing data for each imputed
variable is shown in Supplementary Table S1. Cox univariate analysis was used to identify
predictors of cardiac death or new HTx. Multivariate analysis could not be performed owing to
the small sample of patients. The best cut-off points for continuous echocardiographic variables
were the ones that minimized the log-rank p value (‘survminer’ R package) using the maximally
selected rank statistics from the ‘maxstat’ R package.(56) Sensitivity analyses were conducted
in a complete-cases population (excluding patients with missing data). No statistical tests were
made to assess the evolution of echocardiographically assessed RV parameters according to
time. A two-tailed p <0.05 was considered statistically significant; a tendency was defined as p
<0.10. All data were analyzed using R software, version 3.6.3 (R Project for Statistical

Computing).
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Results

Study population

From January 1st, 2005 to June 1st, 2020, 111 patients were included (aged 45.0 £ 14.3 years,
75.7% men), median follow-up period 9.8 years (IQR 4.7-13.5 years), without any patient
being lost to follow-up (Figure 1). All patients underwent a heart transplantation following the
Lower and Shumway technique using a cardiac graft preserved in Celsior©. Data about the
baseline characteristics of the overall population are presented in Table 1. Donor characteristics
are presented in Supplementary Table S2. Overall, dilated cardiomyopathy and ischemic
cardiopathy were the two main causes of need for HTx. Most patients (N = 77; 69.4%) were
known to have at least one coronary artery disease risk factor, mainly smoking. Predictably, all
patients who underwent an HTx owing to a congenital heart disease (N = 3; 2.70%) had
undergone a prior heart surgery. Among patients with a history of previous heart surgery (N =
23; 21.1%), valvular heart disease was the most common cause (N = 4; 17.4%), apart from
congenital heart disease. Non-cardiac comorbidities were rare (3.6% malignancy [N = 4], 9.1%
chronic kidney failure [N = 10]). Emergency HTx was performed in one in three patients (N =
41; 36.9%), among which the chief causal heart disease was acute decompensation of dilated

cardiomyopathy.

Pre-HTx workup and pre-operative data

Patients were mostly symptomatic with severe dyspnea (N = 85; 76.6% were stage IV on the
NYHA scale). We recorded 19 patients with a VO2amax under 14 mL/min/kg (54.3% of the 35
patients whose results were available). In general, measurements in right heart catheterization
showed a satisfactory hemodynamic profile (cardiac output 4.23 = 1.37 L/min), free from severe
pulmonary damage (SPAP 41.5 £ 13.7 mmHg; pulmonary vascular resistance 2.25 + 1.21 WU).

Pulmonary vascular resistance was >3 WU in 24 patients (29.6%). We did not note any patient
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with vascular resistances >6 WU. Furthermore, 23 patients (20.7%) needed hemodynamic
support: either ECLS (N = 11; 47.8%), intra-aortic balloon pump (N = 4; 17.4%), or MVAD
(N = 8; 34.8%); hemodynamic support was combined with inotropic support in 6 of 23 patients
(26.1%). Immunological data indicated 58 patients (53.7%) with a positive CMV status and six
hyperimmunized patients (5.5%).

HTx was followed by a complication in 71 (63.9%) patients, most common of which were
infectious complications (N = 62; 87.3%). Length of ICU stay and hospital stay was
significantly higher for patients who experienced complications than for those who did not (41.4
+38.9 days vs. 12.9 + 8.2 days [p < 0.001] and 63.4 £ 43.9 days vs. 27.9 + 8.2 days [p < 0.001],

respectively). Severe acute cellular rejection was observed in seven patients (6.3%).

Echocardiographic data

The last echocardiography performed during index HTx hospitalization showed a change in
both TAPSE index and S’ wave (11.7 £ 2.6 mm and 9.2 + 2.0 cm/s, respectively). Mean free-
wall RV strain before hospital discharge after HTx was -19.2 + 5.3%. However, radial RV
function remained within the standard values (RV FAC 45 £ 10%). Right ventricle was dilated
in early post-operative period (RV-to-LV ratio 0.80 £ 1.16). One year after HTx, TAPSE index
was 14.1 + 2.7 mm; S” wave, 9.5 + 2.0 cm/s; free-wall RV strain, -21.1 + 4.3%; and RV FAC,

46.5 £ 12%. Right ventricle remained dilated (RV-to-LV ratio 0.81 £ 0.14).

Outcomes
In total, 18 patients (16.2%) met the primary outcome, of which 16 died from supposed cardiac
causes (88.9%), and 2 needed retransplantation (11.1%; Figure 1). We report 10 other patients

(9.0%) who died from non-cardiac causes (mainly malignancy or infectious diseases). Median
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time from HTx until death (any cause) was 4.9 years (IQR 2.2-8.8 years). Median time from

HTx until cardiac death or second HTx was 3.5 years (IQR 1.8-6.4 years).

Univariate analysis: non-right-ventricular parameters

The association between clinical, biological, and echocardiographic factors and the primary
outcome is presented in Table 2. Factors that strictly remained associated with the primary
outcome in univariate analysis were previous chronic kidney failure (hazard ratio [HR] 5.79
[1.78;18.8]; p = 0.003), hypertension (HR 3.10 [1.19;8.09]; p = 0.02), and mitral regurgitation
over stage 2 (3.42 [1.22;9.58]; p = 0.02). Supplementary Table S3 shows parameters
associated with the primary outcome in univariate analysis with a p-value <0.10 (tendency).
We noted a tendency to association between allograft ischemic time (HR 0.99 [0.98;1.00]; p =
0.07), length of ICU stay (HR 1.01 [1.00;1.02]; p = 0.07), baseline sPAP (HR 1.03 [0.99;1.06];
p = 0.10), baseline left ventricular ejection fraction (HR 0.94 [0.88;1.01]; p = 0.10), and the
primary outcome. At 1 year, hospitalization for heart failure within the first year after HTx (HR
3.76 [1.03;13.7]; p = 0.04) was significantly associated with the primary outcome. Dyspnea

was minor in most cases (NYHA stage <1 in N = 99; 96.1%).

Univariate analysis: right ventricular parameters

Right ventricular echocardiographic measures according to the primary outcome onset are
shown in Figure 2. Results showed that TAPSE index at baseline and at 1 year (HR 0.69
[0.49;0.98] per 2-unit increment; p = 0.04 and 0.70 [0.48;1.01] per 2-unit increment; p = 0.06,
respectively) together with RV FAC at 1 year (0.89 [0.81;0.98] per 2-unit increment; p = 0.01)
correlated significantly with the primary outcome. The best cut-off points were 10 mm for
TAPSE index at baseline, 14 mm for TAPSE index at 1 year, and 40% for RV FAC at 1 year.

Kaplan-Meier curves with these cut-off values are presented in Figure 3. A sensitivity analysis
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was performed on a complete-cases data set. The results of sensitivity analysis concerning
echocardiographic variables of interest are reported in Supplementary Table S4. Results
suggested that TAPSE index at baseline and 1 year tended to be associated with the primary
outcome onset (HR 0.85 [0.72;1.01]; p = 0.07 and HR 0.84 [0.69;1.02]; p = 0.08, respectively).
Moreover, RV FAC at 1 year almost showed a tendency to correlate with the primary outcome
(HR 0.96 [0.92;1.01]; p = 0.15). Neither RV longitudinal function assessed by free lateral wall
strain or TDI nor RV remodeling estimated by RV-to-LV ratio was associated with the primary
outcome. Subsequent RVD evaluation at 3 or 5 years after HTx showed no association with the

primary outcome.
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Discussion

An analysis of 111 patients who had undergone HTx over 15 years indicated that
echocardiographically assessed RVD is associated with a poor long-term prognosis, suggesting
that RVD correlates with an increased risk of cardiac death or second HTx. Moreover, TAPSE
index at initial hospital discharge and both RV-FAC and TAPSE index 1 year after HTx seemed
to be associated with long-term prognosis. Repeated and multiparametric echocardiographic

evaluation of RVD could help in risk stratification of HTx recipients.

The patients included in the present study were mostly middle-aged men, which is quite
consistent with data from the latest ISHLT Report.(3) This registry reported data from Europe,
North America, and Asia and showed that the average age of HTx recipients was 55 years (IQR
25-68), and 75% were male patients. Our cohort was slightly younger, but our study included
patients since 2005 whereas the above report focuses on the period from 2010 to 2018. This
discrepancy could be explained by the increased tendency to reconsider the age threshold in the
recent era of HTX, as underlined in this report, which noted that the proportion of HTx recipients
>60 years old is rising. Structural heart disease leading to HTx is also consistent with the data
reported in the ISHLT registry.(13) Most patients in the present study underwent HTx for
dilated or ischemic cardiomyopathy (46.8% and 36.9%, respectively); similarly, as per the
ISHLT report, 50.8% and 32.4% of HTx presented with non-ischemic and ischemic
cardiomyopathy, respectively. This report did not display the number of patients who
underwent emergency HTX, but 44.5% of patients were hospitalized at the time of transplant,
which is similar to the percentage in our cohort (36.9% were hospitalized in the ICU before
HTx). Moreover, pulmonary vascular resistance value reported in the ISHLT report was 2.0
WU (IQR 0.0-5.3), which is similar to the value (2.3 = 1.2 WU) estimated in the present study.

Taken together, our findings are similar to those in other patients undergoing HTx worldwide.
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In the present study, univariate analysis did not suggest a significant association between certain
factors that have classically been described to be prognostic factors after HTx. In the most
recent ISHLT report,(3) multivariate analysis for mortality 10 years after HTx showed that
variables associated with 1- and 5-year mortality were also predictive of 10-year mortality.
They noted that the use of MVVAD, intra-aortic balloon pump, inotropic support, or ECLS before
HTx and indication for HTx being restrictive cardiomyopathy or retransplantation were
associated with higher 1- and 5-year mortality. Allograft ischemic time and average HTx center
volume were also significant predictive factors for 1-, 5-, and 10-year mortality. Furthermore,
recipient diabetes, mechanical ventilation at transplant, or dialysis prior to HTx correlated with
a poor 10-year prognosis. We did not report as many prognostic factors; this disparity may be
explained by: i) the selection of patients who were discharged alive from ICU, ii) the small size
of our cohort which might have led to an underpowered analysis. We focused on long-term
survival and therefore did not include patients who died in ICU after HTx which, together with
our small sample size, could have screened the effect of the typical risk factors of death after
HTx. Nevertheless, we noted a tendency of association between previous kidney failure and

allograft ischemic time, among others, which is consistent with the findings of the ISHL report.

We found an association between TAPSE index at hospital discharge and 1-year after HTx with
long-term survival. Although these results were obtained through a single univariate analysis,
Nielsen et al. had also reported, in a single-centered study including 249 patients, that all-cause
death rate at 1 year was higher if TAPSE index was below 15 mm.(57) Moreover, it has already
been described that TAPSE index is correlated with survival in several cardiomyopathies. The
significance of TAPSE index in risk stratification has been demonstrated in dilated

cardiomyopathy,(23,31) myocardial infarction, or ischemic cardiomyopathy(58,59) and in
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pulmonary hypertension.(60) In HTx recipients, RV modifications prove challenging due to
both HTx itself and early post-HTx period. HTX recipients have an altered RV longitudinal
function, but radial function seemed preserved, meaning TAPSE index may remain useful if
used with different diagnosis values, similar to our study, in which a lower cut-off point was
defined for baseline TAPSE index.(51,61) Patients who underwent heart surgery then showed
a gain in transverse shortening assessed with RV FAC.(62,63) In addition, RV FAC has been
described to be significantly correlated with MRI evaluation of RV in HTx recipients with MRI
being, to date, the gold standard to assess RVD in overall patients.(52) Together, these findings
support the input of TAPSE and RV FAC to ensure a multi-parametric evaluation of both

longitudinal and radial RV function in HTX recipients.

However, we did not observe any association between RV longitudinal free lateral wall strain
and long-term survival. Few studies have investigated the predictive value of deformation
parameters to assess rejection in HTXx recipients. Most studies targeted LV function analysis
and showed an association between decreased LV global strain and severe rejection established
on the myocardial biopsy.(64,65) Clemmensen et al. also reported an association between LV
global strain and major cardiac events or all-cause mortality in HTx recipients.(48) Limited
data focused on RV strain and its association with rejection showed an association between
RVD (assessed by TAPSE, S’ wave, RV FAC, or RV strain) and acute cellular rejection or
death.(66,67) We might have overlooked the association between RV strain and long-term
mortality because our outcome excluded mild, moderate, or severe rejection that did not lead to
extreme circumstances (death or retransplantation). Nevertheless, we aimed to evaluate the risk-
stratification input of RVD rather than its association with rejection. Furthermore, we measured
only free lateral RV strain and thus have no information about global RV strain; global RV

strain might have better reflected overall RV myocardial damage.(68) Consequently, we may

76



lack sufficient events to demonstrate an association between RV strain potentially correlated

with sub-clinical rejection and long-term prognosis after HTX.

We initially hypothesized that RVD is associated with long-term cardiac prognosis in HTx
recipients because of the close relationship between RVD and rejection. Together with CAV,
CGF remains the main cause of long-term cardiac death after HTx.(3) Additionally, CGF results
from chronic antibody-mediated cellular infiltration leading to local inflammation and both
myocardial and vascular impairment.(69) Currently, CAV and CGF are believed to have an
interlinked mechanism leading to a global cardiac allograft dysfunction.(70,71) Thus, early
diagnosis of cardiac allograft rejection (expressed as either CAV of CGF) is crucial to enable
appropriate treatment and avoid a terminal cardiac allograft failure, leading to disastrous
conditions. Today, endomyocardial biopsy is the gold standard to diagnose rejection(69,72) but
remains a procedure overstretched with up to 4% complications.(73,74) This explains why
several imaging modalities have been developed for early detection of rejection—MRI seems
to be the most reliable tool,(75) but echocardiographic assessments remains easier, quicker, and
more accessible. Using echocardiography, diastolic dysfunction has been identified as a
potential early rejection marker but with conflicting results.(76,77) Echocardiographically
assessed RVD may play a role as a preferred marker of subclinical myocardial damage to

indicate early-stage chronic rejection before it leads to critical situations.(50,78)

We acknowledge certain limitations of our study. First, our study was single-centered;
therefore, the results must be interpreted with caution when applied to other patients. However,
description of HTx recipients and background in recent ISHLT report(3) presented similar
features. Second, we excluded patients who died in the ICU shortly after their HTx procedure.

Consequently, we could not investigate early prognostic factors. Nevertheless, this study aimed
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to assess long-term prognosis after HTx, and we did not lose any patients to follow-up. Third,
one might argue that retrospective data collection, especially echocardiographic information,
would lead to a significant amount of missing data. To avoid this bias, we read each
echocardiography again to ensure minimal missing information, and according to usual
procedures of the center, all HTx-recipients were closely monitored with medical consultations
and echocardiography at least every 3 months. Lastly, our study sample was too small and the
number of events too low to allow a multivariate analysis; therefore, we have only performed
a univariate analysis. Further studies are needed to assess the prognostic value of RVD when

adjusted for other confounders.

In conclusion, our results suggest that echocardiographically assessed RVD is associated with
poor long-term outcomes in HTx recipients. The findings also indicate that TAPSE index at
hospital discharge and both RV FAC and TAPSE index at 1 year after HTx are correlated with
long-term survival. These measurements are quickly and easily feasible in HTx recipients and
could be simple tools to target patients at increased risk of long-term cardiac death or

retransplantation.
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Figures

Figure 1: Flow chart depicting the study sample
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Figure 2: Right ventricular dysfunction (RVD) parameters assessed by
echocardiography

This figure shows the association of echocardiographically assessed RVD parameters with the
primary outcome at baseline (hospital discharge) after HTx (A) and at 1 year after HTx (B). P
value is obtained from univariate Cox regression analysis. Right ventricular (RV) strain is

expressed in terms of absolute value.
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Figure 3: Kaplan-Meier curves according to right ventricular dysfunction (RVD)
echocardiography markers
This figure shows Kaplan-Meier curves when RVD is assessed with TAPSE index at baseline

(A), TAPSE index at 1 year after heart transplantation (B), and RV FAC at 1 year after heart
transplantation (C).
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Tables

Table 1: Baseline characteristics of the overall population

This table shows main features of the overall population, namely all patients who underwent heart
transplantation at Nancy University Hospital from January 1, 2005, to June 1, 2020.

Overall population

Variables N = 111 patients N value
Demographics, N (%) or mean + SD
Male sex 84 (75.7) 111
BMI (kg/m?) 241+43 111
Age on transplantation day (y) 453 +14.3 111
Pre-HTx features, N (%) or mean £ SD
Time on waiting list (months) 52+10.3 106
Causal heart disease 111
Dilated cardiomyopathy 52 (46.8)
Ischemic cardiopathy 41 (36.9)
Valvular heart disease 6 (5.4)
Arrhythmogenic Right Ventricular Dysplasia 5(4.5)
Hypertrophic cardiomyopathy 4 (3.6)
Congenital heart disease 3(2.7)
Emergency HTx 41 (36.9) 111
Comorbidities, N (%)
Previous heart surgery 23 (21.1) 109
Smoking 58 (52.7) 110
Hypertension 24 (21.8) 110
Diabetes 12 (10.9) 110
Dyslipidemia 45 (42.1) 107
Malignancy 4 (3.6) 110
Chronic kidney failure 10 (9.1) 110
Transplant waiting list data, N (%) or mean + SD
NYHA stage dyspnea 111
1 3(2.70)
2 1(0.9)
3 22 (19.8)
4 85 (76.6)
Right heart catheterization
Systolic pulmonary artery pressure (mmHg) 41.5+13.7 85
Diastolic pulmonary artery pressure (mmHQ) 20.7+7.8 68
Mean pulmonary artery pressure (mmHg) 29.4+12.6 69
Cardiac output (L/min) 42+14 71
Pulmonary vascular resistance (WU) 23+1.2 81
Pulmonary capillary wedge pressure (mmHg) 20.0+8.0 64
Left ventricular ejection fraction (%) 20.5+11.1 110
VO2zmax (ML/min/kg) 14.8 £ 6.40 35
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Inotropic support 39 (35.1) 111

Cardiac assist device 111

None 88 (79.3)

ECLS 11 (9.9)

Intra-aortic balloon pump 4 (3.6)

Impella®© 2(1.8)

Others 6 (5.4)
Positive CMV status 58 (53.7) 108
Hyperimmunization 6 (5.5) 110

Peri-HTx data, N (%) or mean £ SD

Acute cellular rejection 111

None 95 (85.6)

Mild 9(8.11)

Severe 7 (6.31)
Allograft ischemic time length (min) 180 £ 53 107
Need for ECLS 6 (5.4) 111
Hemodynamic complications 31 (27.9) 111
Infectious complications 62 (55.9) 111
Respiratory complications 29 (26.1) 111
Cardiac stimulator implantation 5(4.5) 111
Length of ICU stay (days; median [IQR]) 17.0 [9.8-39.3] 104
l[—'lléglk]c;luratlon of hospitalization (days; median 35.0 [25.0-66.6] 110

Abbreviations: BMI: Body mass index, BNP: Brain natriuretic peptide, ECLS: Extracorporeal life
support, HTx: Heart transplantation, IQR: Interquartile range, NYHA: New York Heart Association,
NT-pro-BNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide
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Table 2. Univariate analysis: baseline characteristics.

This table shows the association of clinical, biological, and echocardiographic prior to HTx, with the
primary outcome in univariate Cox regression analysis. No outcomes were missing (N = 111). When
there were no patients in the subgroups, hazard ratios and p value could not be assessed (*“.”” in the
table). Variables are N(%) unless otherwise specified.

Presence of primary outcome

Variables No Yes HR [C] 95%] P value
N =93 N =18
Demographics
Male sex 69 (74.2) 15 (83.3) 1.59 [0.46-5.51] 0.46
BMI (kg/m?) (mean + SD) 23.9+4.24 24.7 £ 453 1.03[0.93-1.14] 0.62
AggD‘;” transplantation day (years) (mean £ 455, 145 458+139  101[097-1.04]  0.73
Time on waiting list (months) (mean + SD) 46+9.1 79+153 1.01 [0.98-1.05] 0.37
Causal heart disease 0.98
Ischemic cardiopathy 35(37.6) 6 (33.3) Ref.
Dilated cardiomyopathy 42 (45.2) 10 (55.6) 1.24 [0.45-3.41]
Hypertrophic cardiomyopathy 3(3.23) 1 (5.56) 1.56 [0.19-13.0]
Arrhythmogenic right ventricular dysplasia 5(5.38) 0 (0.00)
Congenital heart disease 3(3.23) 0 (0.00) .
Valvular heart disease 5 (5.38) 1 (5.56) 1.33[0.16-11.1]
Emergency HTx 36 (38.7) 5(27.8) 0.63[0.22-1.76] 0.38
Comorbidities—cardiovascular risk factors, N
(%)
Previous heart surgery 19 (20.9) 4 (22.2) 1.17 [0.38-3.55] 0.70
Smoking 48 (52.2) 10 (55.6) 1.07 [0.42-2.72] 0.88
Hypertension 17 (18.5) 7 (38.9) 3.10[1.19-8.09] 0.02
Diabetes 11 (12.0) 1 (5.56) 0.49 [0.06-3.68] 0.49
Dyslipidemia 36 (40.4) 9 (50.0) 1.67 [0.66—4.22] 0.28
Malignancy 3(3.26) 1 (5.56) 1.42 [0.19-10.7] 0.74
Chronic kidney failure 6 (6.52) 4(22.2) 5.79 [1.78-18.8] 0.003
Transplant waiting list data
Right heart catheterization
(mrf]}:;‘))'('fn . aﬁ“ilrg%”)ary artery  pressure 408+ 14.0 451+121  1.03[0.99-1.06]  0.19
(mrlr?ﬁgs;O(lr%ceanpilgg;ary arlery  pressure 208 +8.1 202+66  099[0.92-107] 084
- e'\;'rfinsf’g')monary artery pressure (MmHQ) 596+ 134 282483  100[0.95-1.05]  0.92
Cardiac output (L/min) (mean £ SD) 41+13 4.7 %17 1.06 [0.73-1.54] 0.76
Z‘;'er:r?”ia;ym vascularresistance (WU) 53,1, 22+11 1.05[0.67-1.64]  0.84
Left atrial pressure (mmHg) (mean + SD) 196+7.9 224 +8.3 1.05[0.97-1.13] 0.22
% )'Eﬁf; o ;’%”g)'cu'ar ejection  fraction  »h8.111.8 19.0+54  100[096-105  0.84
VO2zmax (ML/min/kg) (mean + SD) 148 +5.8 14.4+8.9 1.00 [0.88-1.12] 0.94
Inotropic support 33(35.5) 6 (33.3) 0.92 [0.35-2.47] 0.88
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Any cardiac assist device 21 (22.6) 2 (11.1)

0.41 [0.09-1.79] 0.24
Positive CMV status 2(2.27) 0 (0.00)

. 1.00
Hyperimmunization 5 (5.43) 1 (5.56) 1.12 [0.15-8.45] 0.91

Abbreviations: BMI: body mass index, BNP: Brain natriuretic peptide, Cl: 95% Confidence interval,
HTx: Heart transplantation, IQR: Interquartile range, NT-pro-BNP: N-terminal pro-brain natriuretic
peptide, LV: Left ventricle, LVEF: Left ventricular ejection fraction, NYHA: New York Heart
Association, HR: Hazard ratio. 95%. RV: Right ventricle, sSPAP: Systolic pulmonary artery pressure
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Table 3. Univariate analysis: per and postoperative characteristics.

This table shows the association of per- early and late post-operative factors with the primary outcome
in univariate Cox regression analysis. No outcomes were missing (N = 111). When there were no
patients in the subgroups, hazard ratios and p value could not be assessed (““.”” in the table). Variables
are N (%) unless otherwise specified.

Presence of primary outcome

Variables No Yes HR [C] 95%] P value
N =93 N =18
Peri-HTx data
Acute cellular rejection stage 0.51
None 81 (87.1) 14 (77.8) Ref.
Mild 7 (7.53) 2 (11.1) 2.14 [0.48-9.65]
Severe 5 (5.38) 2(11.1) 1.67 [0.38-7.38]
Qg;’graﬁ Ischemic time length (min) (mean+ g, g 150+65  0.67[044-1.03]"  0.07
Need for ECLS 6 (6.45) 0 (0.00) : .
Hemodynamic complications 27 (29.0) 4 (22.2) 1.29 [0.42-3.98] 0.66
Infectious complications 50 (53.8) 12 (66.7) 2.03 [0.76-5.43] 0.16
Respiratory complications 23 (24.7) 6 (33.3) 1.86 [0.70-4.98] 0.22

Length of ICU stay (days, median [IQR]) 21.5[14.3-67.5] 16.0[9.0-31.2] 1.02[1.00-1.04]° 0.07
Full duration of hospitalization (days, median 55 ¢ 156 0 g5 0] 35.0 [24.8-60.8] 1.00[1.00-101] 0.1

[IQR])
Hospital discharge echocardiographic data
Mitral regurgitation stage >2 15 (18.3) 6 (35.3) 3.42 [1.22-9.58] 0.02
Tricuspid regurgitation stage >2 29 (35.4) 7(41.2) 2.62 [0.95-7.21] 0.06
SPAP (mmHg) (mean + SD) @ 47 +12 41 + 14 1.03 [0.99-1.06] 0.10
LVEF (%) (mean = SD) ? 62.0+£6.2 60.3+4.6 0.94 [0.88-1.01] 0.10
1-year data
Hospitalization for heart failure 4 (4.6) 3(18.8) 3.76 [1.03-13.7] 0.04
Atrial fibrillation onset 4 (4.6) 0 (0.0 )
Cellular rejection stage 0.24
None 58 (65.9) 7 (43.8) Ref.
Mild 15 (17.0) 3(18.8) 1.01 [0.26-3.91]
Severe 15 (17.0) 6 (37.5) 2.34 [0.78-7.00]
Humoral rejection 1(1.14) 0 (0.0) : .
Mitral regurgitation stage >2 11 (13.6) 1(7.1) 0.67 [0.09-5.13] 0.70
Tricuspid regurgitation stage >2 18 (22.2) 1(7.1) 0.32 [0.04-2.48] 0.28

Systolic pulmonary artery pressure (mmHQ)
(mean + SD) ? 33.2+7.6 33.2+9.2 1.00 [0.94-1.06] 0.94

LVEF (%) (mean + SD) * 61.2+5.0 61.1+7.2 1.00 [0.92-1.09] 0.98

4 Imputed data.
b 1 standard deviation increment
¢ 2-unit increment

Abbreviations: Cl: 95% Confidence interval, ECLS: Exctra-Corporeal Life Support, HTx: Heart
transplantation, IQR: Interquartile range, LVEF: Left ventricular ejection fraction, NYHA: New York
Heart Association, HR: Hazard ratio. 95%. sSPAP: Systolic pulmonary artery pressure
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Supplementary Appendix

Supplementary Table S1: Variables included in the imputed data set

This table shows the amount of missing data in the data set before imputation.

Parameters Missing data (%)
Cardiac output 36.03
Post-operative free-wall RV strain 35.14
1-year RV FAC 29.73
Post-operative sSPAP 23.42
1-year S’ wave 19.82
1-year sSPAP 18.92
1-year TAPSE index 18.02
1-year RV-to-LV ratio 17.12
Post-operative RF FAC 16.22
Post-operative S’ wave 14.41
Post-operative RV-to-LV ratio 11.71
Post-operative TAPSE index 10.81
1-year sSPAP 9.01
1-year LVEF 6.31
Post-operative LVEF 2.70
Type of causal heat disease 0.00
Primary outcome 0.00
Age 0.00
Sex 0.00

Abbreviations: RV: Right ventricle, LV: Left ventricle, RV FAC: Right ventricular fractional
area change, LVEF: Left ventricular ejection fraction. sPAP: Systolic pulmonary artery
pressure
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Supplementary Table S2: Donor characteristics

This table shows the main features of heart donors in our cohort.

Variables expressed as N (%0) Heart donors N value
or mean = SD N = 111 patients
Male sex (%) 83 (75.5) 111
Age (years) 40.4+13.4 110
BMI (kg/m?) 25.8+5.0 110
Death cause (%) 109

Vascular 48 (44.0)

Road accident 26 (23.9)

Non-road-accident trauma 20 (18.3)

Anoxic 15 (13.8)
Positive CMV status 43 (42.2) 103

Abbreviations: BMI: Body mass index, CMV: Cytomegalovirus
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Supplementary Table S3: Significant parameters in univariate analysis

This table shows the association of clinical, biological, and echocardiographic factors at

baseline and at 1-year post heart transplantation, with the primary outcome in univariate Cox

regression analysis. Variables were considered as interesting if p value were <0.10 due to the

small sample size.

Presence of primary outcome

Variables No Yes HR [C] 95%] P value
N =93 N =18

Baseline data
Chronic kidney failure 6 (6.52) 4(22.2) 5.79 [1.78-18.8] 0.003
Hypertension 17 (18.5) 7 (38.9) 3.10[1.19-8.09] 0.02
Allograft ischemic time (min) 159 + 65 184 + 50 0.67 [0.44-1.03] ® 0.07
Length of ICU stay (days, median [IQR]) 21.5[14.3-67.5] 16.0[9.0-31.2] 1.02 [1.00-1.04] ¢ 0.07
TAPSE index? 10.4+25 12.0+35 0.69 [0.49-0.98]° 0.04
Mitral regurgitation stage >2 15 (18.3) 6 (35.3) 3.42 [1.22-9.58] 0.02
Tricuspid regurgitation stage >2 29 (35.4) 7 (41.2%) 2.62 [0.95-7.21] 0.06
SPAP (mmHg) ® 41+ 14 47 £ 12 1.03 [0.99-1.06] 0.10
LVEF (%) @ 62.0+6.2 60.3+4.6 0.94 [0.88—-1.01] 0.10

1-year data
Hospitalization for heart failure 4 (4.60%) 3 (18.8%) 3.76 [1.03-13.7] 0.04
TAPSE index? 14.8+3.0 13.4+19 0.70 [0.48-1.01] ¢ 0.06
RV FAC (%) @ 48.0 + 8.8 415+115 0.89[0.81-0.98] ° 0.01

& Imputed variables
b 1 standard deviation increment
¢ 2-unit increment

Abbreviations: Cl: Confidence interval, HR: Hazard ratio, RV FAC: Right ventricular
fractional area change, sPAP: Systolic pulmonary artery pressure
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Supplementary Table S4: Sensitivity analysis

This table shows the association of non-imputed echocardiographic factors at baseline and at

1-year post HTx, with the primary outcome in univariate cox regression analysis. Variables

were considered as interesting if p value were estimated < 0.10 (due to the small sample size).

Presence of primary outcome

Variables, mean + SD No Yes HR [CI 95%] Pvalue N value
N =93 N =18
Hospital discharge data
Pre-HTx sPAP (mmHg) * 40.8 +14.0 451+121 1.03[0.99-1.06] 0.19 85
TAPSE index * 119+26 104 +£2.6 0.85[0.72-1.01] 0.07 99
LVEF (%) * 62.1+6.3 60.3 + 4.63 0.94[0.88-1.01] 0.09 108
1-year data
TAPSE index * 146 £3.0 13.1+1.8 0.84 [0.69-1.02] 0.08 91
RV FAC (%) * 47.8+9.4 42,6 +12.3 0.96 [0.92-1.01] 0.15 78

* Variables imputed in the main analysis.

Abbreviations: Cl: Confidence interval, HR: Hazard ratio, HTx: Heart transplantation, RV
FAC: Right ventricular fractional area change, sSPAP: Systolic pulmonary artery pressure.
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Conclusion

A travers une cohorte de 111 patients transplantés cardiaques reflétant 15 années de pratique au
Centre Hospitalier Universitaire de Nancy, nous avons souhaité : i) étudier le réle pronostic de
la dysfonction ventriculaire droite sur la mortalité cardiovasculaire et la re-transplantation a
long terme, ii) le moment le plus adapté pour évaluer par échocardiographie la fonction
ventriculaire droite, iii) le ou les marqueur(s) échographique(s) montrant la meilleure
association avec le pronostic chez les patients transplantés cardiaques.

La dysfonction ventriculaire droite a donc été évaluée par cing index échographiques.
Parmi ceux-ci, seuls deux index : le TAPSE et la fraction de raccourcissement ventriculaire
droite, ont montré une association avec la survie a long terme apres une transplantation
cardiaque. De plus, I’interprétation de ces paramétres doit étre effectuée avec des seuils
différents selon le moment de la mesure. En effet, en post-transplantation précoce, il existe une
dysfonction ventriculaire droite notamment longitudinale, qui nécessite d’abaisser le seuil
pathologique des marqueurs pour en garder la valeur pronostique. A 1 an, ils peuvent étre
interprétés avec des seuils proches du patient non transplante.

Ainsi, I’évaluation de la fonction ventriculaire droite par échographie trans-thoracique
chez le patient transplanté cardiaque a visée pronostique devrait étre différée (a 1 an post
transplantation cardiaque) et multiparamétrique. Le TAPSE et la fraction de raccourcissement
ventriculaire droite sont deux marqueurs simples qui semblent robustes chez ces patients. Ils
pourraient permettre un premier dépistage des patients les plus a risque de déces d’origine
cardiovasculaire.

Cette premiere évaluation pourrait étre appuyée par d’autres examens d’imagerie
comme I’IRM ou le scanner pour une approche multimodale. Ces examens qui occupent une
place deja croissante en cardiologie, devraient a I’avenir étre prépondérants aussi chez les

patients transplantés.
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Résumé de these

Contexte : La dysfonction ventriculaire droite (RVD) est un marqueur pronostique dans de
nombreuses cardiomyopathies ; cependant, aprés une transplantation cardiaque (HTX), la
méthode et le moment d’évaluation de la RVD restent incertains. Nous avons cherché a évaluer
la valeur pronostique de la RVD évaluée par échocardiographie apres une HTX.

Meéthodes : Les patients admis pour une HTXx entre le ler janvier 2005 et le ler avril 2020 au
CHU de Nancy ont été inclus. Tous les patients ont bénéficié d’une évaluation clinique et
échocardiographique compléte post-opératoire et a 1, 3 et 5 ans apres I'HTx. Le critére de
jugement principal était composite comprenant le déces de cause cardiovasculaire ou la
retransplantation.

Résultats : Sur les 111 patients inclus (age 45.0 £ 14.3 ans ; 75.7% d’hommes), 18 (16.2%) ont
présenté le critére primaire (période de suivi 9.8 [intervalle interquartile 4.7-13.5] ans). L'indice
d'excursion systolique de I’anneau tricuspide (TAPSE) postopératoire (rapport de risque de 0,69
[0,49-0,98] par incrément de 2 unités ; p = 0,04) ainsi que la fraction de raccourcissement du
ventricule droit (RV FAC) et l'indice TAPSE a 1 an (0.89 [0.81-0.98] ; p= 0,01 et 0.70 [0.48-
1,01] ; p=0,06, par incrément de 2 unites, respectivement) étaient significativement associé a la
survenue du critere primaire. La survie sans événement était réduite si le TAPSE post-opératoire
était <10 mm, la RV FAC a 1 an était <40%, et le TAPSE a 1 an était <14 mm. Ni la fonction
longitudinale du ventricule droit évaluée par la déformation de la paroi libre ou le Doppler
tissulaire, ni le remodelage évalué par le rapport ventricule droit/ventricule gauche n'étaient
associés a la survenue du critere primaire.

Conclusion : L'échocardiographie a permis d'établir une corrélation entre la RV FAC, le
TAPSE 1 an apres I'HTx et la survie a long terme. L'évaluation répétée et multiparamétrique de
la RVD pourrait étre un outil pour cibler les patients présentant un risque accru de déces
cardiovasculaire a long terme ou de re-transplantation.
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Repeated and multiparametric assessment of right ventricular function: A long-term prognostic
factor after heart transplantation
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