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RESUME

Contexte clinique : la transplantation cardiaque avec priorité nationale (Super Urgence coeur — SU) ou régionale (Urgence régionale — UR) favorise l'ac-
cés a la greffe pour les patients les plus graves mais au possible détriment de la survie post-greffe.

Objectifs : l'objectif de cette étude est de comparer les résultats de la transplantation avec priorité avec ceux de la transplantation sans priorité au CHU
de Rennes afin d'en évaluer ses conséquences.

Méthodes : étude rétrospective sur 192 patients inscrits sur liste nationale d'attente entre janvier 2004 et avril 2013 au CHU de Rennes. Les patients
greffés en SU2 ou dans un autre centre ont été exclus de ['‘étude.

Résultats : sur les 152 patients greffés inclus dans 'étude, 71 (46,7 %) ont bénéficié d'une priorité SU1 ou UR. Les patients greffés en urgence avaient un
état clinique et biologique plus grave que les patients greffés sans priorité. La survie globale a 1 an était de 79,1 % et n'était pas statistiquement différente
entre les patients greffés avec et sans priorité (80,2 % vs 78,7 % ; p < 0,05). Aucune différence de morbidité n'a été observée.

Conclusion : la greffe en urgence sur des patients graves sélectionnés est une stratégie valide avec des résultats comparables a ceux de la greffe sans
urgence.

Mots clés : greffe cardiaque, ECLS, greffe avec priorité, Super Urgence cceur, mortalité post-greffe cardiaque.

ABSTRACT

Emergency heart transplantation in the Rennes, France hospital: results and comparison with non-emergency heart transplantation results
Background: Heart transplant with high priority (Super Urgency (SU1)) or regional (Urgency Regional (UR)) promotes access to transplantation for the
most serious patients but could decrease post-transplant survival.

Objectives: To compare the results of emergency heart transplants to conventional heart transplants at the Rennes University Hospital and to assess the
consequences in terms of survival.

Methods: A retrospective study of 192 patients on the national waiting list between January 2004 and April 2013 at the University Hospital of Rennes.
Patients who were transplanted with a ventricular-assisted device or who were not transplanted in our department were excluded from the study.
Results: Among the 152 transplanted patients included in the study, 71 (46.7%) received an SU1 or a UR priority. Patients who received transplants as
part of an emergency were more serious than those who received transplants without an emergency. However, the overall one-year survival of 79.1%
was not different for the transplant patients with or without priority (80.2% vs 78.7%. P <0.05). Also, no differences in terms of morbidity were observed.
Conclusion: Emergency heart transplant in selected and severe patients remains a reliable strategy without impairment of postoperative survival.

Keywords: emergency heart transplantation, ECLS, mortality, morbidity.

1. INTRODUCTION

La transplantation cardiaque est le traitement de référence de
linsuffisance cardiaque terminale réfractaire au traitement mé-
dical bien conduit [1]. Elle a pour but d'augmenter la qualité et
la durée de la vie des patients. Depuis le 27 avril 1968, date de
la premiére transplantation cardiaque réalisée en Europe par le
professeur Christian Cabrol et son équipe a la Pitié-Salpétriere,
plus de 11 600 patients ont été greffés dans notre pays [2]. Alors
que le nombre de patients en insuffisance cardiaque terminale
ne cesse d'augmenter chaque année, le nombre de transplan-
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tations cardiaques en France reste stable (autour de 380 par an),
essentiellement en raison du manque de donneurs [3]. Ainsi,
environ 300 candidats ne sont pas transplantés chaque année
faute de greffon disponible. Dans ce contexte de pénurie, les
régles d'allocation des greffons et les modalités de sélection des
patients qui auront le plus grand bénéfice de la greffe sont des
enjeux majeurs de l'activité de transplantation.

Initialement, les regles d'attribution des greffons cardiaques en
France étaient principalement basées sur une répartition géo-
graphique entre les régions. En 2002, I'Etablissement Francais
des Greffes (qui deviendra 'Agence de la biomédecine [ABM]
en 2004) a mis en évidence des failles importantes dans le sys-
téme d'allocation du greffon cardiague en montrant une grande
disparité interrégionale en matiére d'accessibilité a la greffe [4].
De plus, les taux de mortalité globale sur liste d'attente étaient
élevés, entre 8 % et 32 % et un grand nombre de bons greffons
cardiaques restaient sans receveur [4-6]. Ce constat a amené
'ABM a proposer un nouveau systeme d'allocation des greffons
basé sur 'élaboration de critéres d'urgence. Linstauration d'une
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priorité nationale avec avis d'experts a été effective a partir du 1¢
juillet 2004, sous la dénomination « Super Urgence cceur » (SU-
C). L'objectif principal de ce nouveau systéme d‘allocation de
greffon était d'optimiser la survie des patients sur liste d'attente
en attribuant rapidement un greffon aux patients les plus graves
grace a une répartition nationale prioritaire. Ce nouveau systeme
d'allocation de greffon a permis de diminuer la mortalité sur liste
durant la période 2004-2008, passant de 307 a 231 déces pour
1000 patients/année [7].

Cependant, l'analyse de la survie globale apres transplantation
selon la période de greffe montre que la survie a 1 an stagne
autour de 72 % depuis 2005, alors qu'elle était proche de 78 % et
ne cessait de croitre avant 2004 (survie a 1 an pour les périodes
2000-2004: 774 % ; pour 2005-2008 : 72,3 % ; pour 2009-2010:
71,8 %). Cette diminution de survie s'explique en partie par la gra-
vité de l'état des patients transplantés en SUL. De plus, le nombre
de malades opérés en insuffisance cardiaque sévere, 'age des
donneurs et les durées d'ischémie ont augmenté ces derniéres
années. Enfin, le nombre croissant de malades greffés avec une
défaillance d'organe autre que l'insuffisance cardiaque — l'insuffi-
sance rénale en particulier — peut également expliquer la stagna-
tion de la survie post-greffe. Selon le rapport 2012 de 'Agence
de la biomédecine sur la greffe cardiaque, la survie a 1 an des
malades greffés entre 2004 et 2010 est meilleure pour les ma-
lades greffés dans le cadre d'une SU2. En effet, la survie a 1 an
apres la greffe est de 80 % s'il s'agit d'une SU2 et de 69 % s'il s'agit
d'une SUL. Dix ans aprés leur instauration, les regles de priorité
nationale sont donc controversées car responsables d'une di-
minution de la survie post-greffe. Les interrogations actuelles
portent essentiellement sur leurs modalités, leur légitimité face
au manque de greffon, leur place face a l'assistance mécanique
et bien sar leurs résultats.

L'objectif de cette étude est d'évaluer les conséquences et les
résultats de la greffe cardiaque avec priorité au CHU de Rennes
et de comparer ces résultats avec ceux de la greffe sans priorité.

2. MATERIEL ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective, observationnelle et mono-
centrique réalisée dans le service de chirurgie cardiaque et tho-
racique du CHU de Rennes.

2.1. Population de l'étude et recueil des données

Tous les patients inscrits sur Liste Nationale d'Attente (LNA) de
transplantation cardiaque au CHU de Rennes entre le 1* janvier
2004 et le 31 avril 2013 ont été analysés dans l'étude. Tous les
patients inscrits sur LNA et transplantés du cceur durant cette
période ont été inclus. Les patients « redux » de transplantation
cardiaque, les patients ayant eu une transplantation combinée
(cceur-rein, cceur-foie), les patients transplantés en SU2 et les
patients suivis, mais non transplantés au CHU de Rennes, ont été
exclus de l'étude. Les patients ayant eu une assistance circula-
toire mono ou biventriculaire gauche autre que U'ECLS sevrée
avant la greffe ont été inclus dans 'étude. Il n'y a aucune activité
pédiatrique de transplantation dans notre centre.

Plusieurs sources ont été utilisées afin de recueillir 'ensemble des
données nécessaires a cette étude. Le dossier médical, le suivi
meédical en hopital de jour, les données issues du registre Cristal
de 'ABM, les données issues de la base informatique du service
et les données biologiques de tous les patients hospitalisés dans
le service de chirurgie cardiaque et de réanimation de chirurgie
cardiaque durant la période de l'étude ont été recueillies et analy-
seées. Compte tenu de la variabilité des parametres cliniques, hé-

78 I Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire 2015 ; 19(2) : 77-88

Patients inscrits sur LNA
n=192

Totalité des patients
transplantés

n=161
Transplantés dans un || Re transplantation
autre centre n=1
n=2
Super Urgence Type 2
Transplantation | n=4
multiorgane
n=2
(1 C-R; 1C-F)

Greffés inclus
n=152

I

Greffés avec priorité
n=71

Greffés sans priorité
n=81

Super Urgence de type 1
n=51

Urgence Régionale
n=20

Figure 1. Diagramme de flux.

[ Sans-Priorité_% Il Priorité_%

= 46,71%

% Transplantés

Figure 2. Répartition selon le niveau de priorité entre janvier 2004
etavril 2013.

modynamiques et biologiques entre l'inscription sur liste d'attente
et la transplantation, les auteurs se sont attachés a analyser les
données les plus proches possible de la transplantation.

2.2. Sélection des receveurs au CHU de Rennes

Tous les dossiers des patients insuffisants cardiaques potentiel-
lement candidats a une transplantation cardiaque sont discutés
en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Chirurgiens
cardiaques, cardiologues, médecins anesthésiste-réanimateurs,
psychologues se réunissent deux fois par mois afin de discuter
les indications. Les criteres de sélection des receveurs reposent
sur les recommandations élaborées par 'ACCF/AHA/ACP [8,9].
Les candidats doivent étres agés de moins de 65 ans et avoir
un risque de mortalité élevé a 1 an en l'absence de transplan-
tation. Aucun algorithme n’est actuellement utiliseé comme aide
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Tableau 1. Délais moyens d'accessibilité a la transplantation cardiaque au CHU de Rennes.

Greffés sans

Greffés avec

Délais (en mois) o o Greffe en SU Greffe en UR

priorité priorité
Entre la survenue des symptomes 119 + 166 110 + 227 059 64 + 99 233 + 377 0,01
et linscription
Entre la survenue des symptomes 127 + 169 109 + 225 0,57 66 + 102 222 + 374 0,009
et la greffe
Entre linscription et la greffe 41+ 4 34+81 049 27+84 41+ 6,5 0,28
Entre linscription et la mise en priorité - 28+78 - 25+84 3+55 0,59
Entre la mise en priorité et la greffe - 05+2 - 02+05 14+ 36 0,02

décisionnelle pour linscription sur LNA de greffon cardiaque. La
décision d'inscription sur Liste nationale d'attente reposait sur
un faisceau d'arguments cliniques et paracliniques issus du bi-
lan prégreffe. Les patients qui présentaient plus de 2 défaillances
d'organe associées a la défaillance cardiaque étaient considérés
comme trop graves. Aucune valeur seuil de débit de filtration
glomérulaire (DFG) n‘avait été fixée comme contre-indication a
la transplantation, mais l'attitude consistait a obtenir une fonc-
tion rénale la plus satisfaisante possible avant la transplantation.
Depuis 2013, 'ABM a fixé une valeur limite de DFG a 40 ml/min
en dessous de laquelle l'inscription en SU1 est contre-indiquée.

2.3. Analyse statistique

Les données continues sont présentées sous forme de moyenne
+ un écart type et les variables qualitatives sous forme de
pourcentages. Différents tests statistiques ont été utilisés pour
l'analyse: le test du Chi 2 pour tester lindépendance de 2 va-
riables qualitatives et le test de Student pour la comparaison de
moyennes de 2 échantillons indépendants.

L'analyse de survie a été réalisée selon la méthode de Kaplan-
Meier. Le test du log-rank a éteé utilisé pour comparer les courbes
de survie. Le seuil de significativité retenu était de 0,05. Tous les
calculs ont été effectués avec le logiciel de statistique SAS 9.3.
Les figures ont été réalisées avec le logiciel Prism6™ pour Mac
(GraphPad Software, Inc).

3. RESULTATS

3.1. Population

Entre le 1*" janvier 2004 et le 30 avril 2013, 192 patients ont été
inscrits sur Liste nationale d'attente de transplantation cardiaque
au CHU de Rennes.

Sur les 161 patients transplantés pendant cette méme période,
9 patients avaient un critére d'exclusion de 'étude [figure 1]. Par-
mi les 152 patients transplantés inclus dans 'étude, 81 (53,3 %)
patients ont été transplantés sans priorité et 71 (46,7 %) patients
avec une priorité nationale (SU1 ; n = 51 soit 33,5 %) ou régionale
(UR; n = 20 soit 13,1 %). Le nombre moyen de transplantations
par année était de 16,9 patients [figure 2].

Les délais moyens d'accessibilité a la transplantation sont repré-
sentés dans le tableau 1. Aucune différence statistique n'a été
observée concernant les délais moyens entre début des symp-
tdmes et linscription LNA, entre le début des symptdémes et la
greffe et entre linscription sur LNA et la greffe. Ceci est expli-
qué par le fait que 24 patients transplantés avec priorité étaient
déja inscrits sur LNA avant linscription sur liste prioritaire avec
un délai de 8,4 + 11,7 mois. Ces patients ont été inscrits secon-
dairement en priorité en raison de la détérioration de leur état
clinique. Concernant les patients transplantés avec priorité, les
patients inscrits en UR ont attendu un greffon plus longtemps

Tableau 2. Etiologies des cardiopathies selon le niveau de priorité.

Greffés avec

Greffés sans

Etiologie des cardiopathies priorité priorité
n=281 n=71
CMD 31(38,2) 30 (42,2) 0,60
CMI 29 (37,0) 25 (33,8) 1
CMH 9(111) 7(9,8) 0,59
Valvulaire 6 (74) 10 (14,0) 0,19
Congénitale 3(3,7) 3(4,2) 1
Autre 14 (17,2) 10 (14,0) 0,65
Toxique 3(37) 0 -
Myocardite 1(12) 2(2,8) -
Fibrose 2(24) 0 -
Tumeur 0 1(1,4) 0,30
Endocardite 0 4 (5,6) 0,04
Radique 1(1,2) 0 -
DAVD 2(24) 1(14) -
Amylose 2(24) 0 -
Myopathie 2(24) 0 -
Génétique 22 (271) 26 (36,6) 0,38
Familiale 11 (13,5) 15 (21,1) 0,51

CMD : cardiomyopathie dilatée ; CMI : cardiomyopathie ischémique ;
CMH : cardiomyopathie hypertrophique.

que les patients inscrits en SU1 [tableau 1]. Le délai entre la surve-
nue des symptdmes et l'inscription sur LNA était statistiquement
plus long pour les patients sans priorité comparé aux patients en
SU1 (119 + 166 jours vs 64 + 99 jours ; p = 0,02). Sur les 71 pa-
tients transplantés avec priorité, 47 patients ont été inscrits d'em-
blée avec priorité sur LNA. Le délai entre linscription sur LNA et
la greffe était significativement plus court (0,3 + 0,7 mois) chez
ces 47 patients comparé aux patients transplantés sans priorité
(4,1 + 4,1 mois ; p <0,0001), et comparé a la totalité des pa-
tients transplantés en SU1 (2,7 + 8,4 mois ; p < 0,04) et a ceux
transplantés en UR (4,1 + 6,5 mois ; p = 0,0002).

3.2. Comparaison des caractéristiques des receveurs avant
transplantation cardiaque selon le niveau de priorité

Il n'existait pas de différence statistique concernant la réparti-
tion des étiologies des cardiopathies entre les deux groupes de
patients transplantés avec et sans priorité [tableau 2]. Les car-
diomyopathies dilatées d'origine non ischémiques représen-
taient la majorité des étiologies des cardiopathies des patients
transplantés (40,1 %), suivies des cardiopathies ischémiques
(35,5 %), des cardiopathies hypertrophiques (10,5 %) et valvu-
laires (10,5 %). Les étiologies restantes correspondaient aux car-
diomyopathies congénitales (3,9 %) ou aux cardiopathies rares
(toxiques, endomyofibrose).

L'ensemble des caractéristiques cliniques, hémodynamiques et
biologiques préopératoires des receveurs est résumé dans les
tableaux 3 et 4.
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques des receveurs selon le niveau de priorité.

Variables

Démographiques

Données
manquantes

Totalité des

greffés
n =152

Greffés sans

priorité
n=281

Greffés avec
priorité
n=71

Age, années 0 49,3+ 11,9 51,5+ 10.2 46,8 + 13,3 0,014
Genre (% femme) 0 39 (25,7) 23(28,39) 16 (22,53) 046
Taille, cm 0 171,0 + 8,8 171,0 + 8,3 171,0 + 9,5 0,99
Poids, kg 0 70,3 + 13,0 72,2 + 131 68,0 +12,5 0,044
Index masse corporelle 0 239+ 34 24,7 + 3,3 23,0+ 3,3 0,002
Groupe sanguin ABO et statut
immunologique, n, %
Groupe A 0 68 (44,7) 39(49,3) 29 (39,4) 041
Groupe B 0 15(9,8) 12 (16,0) 328 0,03
Groupe AB 0 8(5,3) 5(4,9) 3(56) 072
Groupe O 0 61(40,2) 25(30,8) 36 (50,7) 0,01
Hyperimmunisation 0 26 (15,20) 14 (17,28) 12 (16,9) 09
Ac anti-HLA 1 positif 1 20 (13,2) 8(9,8) 12 (16,9) 023
Ac anti-HLA 2 positif 1 12(7,9) 4(4,9) 8(11,2) 0,22
Transfusions prégreffe 1 37(24,3) 11(13,5) 26 (36,6) 0,0008
Antécédents médicaux, n, %
Tabagisme 0 88 (57,9) 45 (55,5) 43 (60,5) 04
Diabéte 2 14 (9.2) 8(52) 6 (74) 07
Diabéte insulinorequérant 0 3(1,9) 2(24) 1(14) 0,6
HTA 0 23(15,1) 16 (19,7) 7(9.8) 010
Surpoids 0 35(23,0) 25 (30,8) 10 (14,0) 0,10
Hérédité FDRCV 0 41 (27,0) 20 (24,6) 21(29,5) 043
Dyslipidémie 0 50 (32,8) 33(40,7) 17 (23,9) 043
AOM| 0 14 (9.2) 81(9,8) 6(84) 0,80
BPCO 1 11(7.2) 7(8,6) 4(5,6) 049
AVC 1 15(9,9) 9(11,1) 6(84) 0,60
Insuffisance rénale (clairance créatinine 0 17 (11,2) 15 (18,5) 2(28) 0,002
< 80 ml/min en MDRD)
Dialyse 6 2(1,3) 2(24) 0 049
TDR ventriculaire 5 29 (19,1) 9(11,1) 20 (281) 0,01
FA 0 48 (31,5) 33(40,7) 15(21,1) 0,01
Antécédents chirurgicaux, n, %
Chirurgie abdominale 0 18 (11,8) 12 (14,8) 6 (84)
Chirurgie cardiaque 0 37(24,3) 19 (234) 18 (25,3) 0,74
Pontages coronaires 0 8(52) 7(86) 1(14) 0,06
Chirurgie valvulaire 0 15(9,8) 7 (8,6) 8(11,1) 0,56
Cardiologie interventionnelle 0 30(19,7) 22 (271) 8(11,2) 0,01
Stimulateur cardiaque, n, %
Défibrillateur 0 87(57.2) 59 (72,8) 28 (39,4) 0,001
Pacemaker 0 20(13,1) 7(9,8) 13 (16,9) 0,33
Statut clinique, n, %
NYHA stade IV 0 60 (40,1) 10 (13,5) 50 (70,4) 0,0001
Orage rythmique 1 31(20,3) 19 (23,4) 15(21,1) 0,76
Signes ICD 0 47(30,9) 17(20,9) 30 (42,2) 0,003
Ascite 0 6(39) 4(4,9) 6 (84) 0.6
oMl 0 43(28,2) 17 (20,9) 26 (36,6) 0,02
Signes ICG 1 51(33,5) 13 (16,0) 38(53,5) 0,0001
Défaillance rénale* 2 35(23,0) 11 (13,5) 24 (33,8) 0,002
Défaillance hépatique** 1 25(16,4) 4(4,9) 21(29,5) 0,0001
Signes de bas débit cardiaque 13 63 (41,4) 11 (13,5) 52 (73,2) 0,0001
Défaillance respiratoire 4 15(9,8) 0 15 (21,1) 0,00001
Lieu de séjour au moment de la
transplantation, n, %
Domicile 0 98 (64,4) 79 (98,7) 19 (25,3) 0,0001
Hospitalisé 0 54 (35,5) 2(24) 52 (73,2) 0,0001
Réanimation 3 48 (31,5) 1(1,2) 47 (66,1) 0,0001
Support hémodynamique, n, %
Inotropes inscriptions sur liste 0 41 (26,9) 1(1,2) 40 (56,3) 0,0001
Inotropes greffe 1 56 (36,8) 5(6,1) 51(71,8) 0,0001
Stable sous inotrope 0 24 (15,7) 1(1,2) 23(32,3) 0,0001
Instable sous inotrope 0 22 (14,4) 1(12) 21(29,5) 0,0001
BCPIA, n, % 1 7 (4,6) 1(12) 6 (84) 0,04
Antécédent d'ECLS prégreffe, n, % 0 31(20,3) 4(4,9) 27 (38,0) < 0,0001
ECLS au moment de la greffe, n, % 0 19 (12,5) 1(1.2) 18 (25,3) < 0,0001
Antécédent d'assistance ventriculaire, n, % | O
LVAD 0 4(2,6) 4(4,9) 0 012
BiVAD 0 4(2,6) 1(1,2) 3(4,2) 0,34
Assistance respiratoire n, %
Ventilation mécanique Inscription 2 16 (10,5) 1(1,2) 15 (21,1) 0,0001
Ventilation mécanique greffe 1 21(13,8) 1(1,2) 20 (28,1) 0,0001
Hémodialyse prégreffe, n, % 3 4 (2,6) 1(12) 3(4,2) 0,33
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HTA : hypertension artérielle ;

FDRCV : facteur de risque cardio-
vasculaire ; AOMI : artériopathie
oblitérante des membres inférieurs ;
BPCO : bronchopneumopahtie
chronique obstructive ; AVC :
accident vasculaire cérébral ; TDR :
troubles du rythme ; FA : fibrillation
atriale ; NYHA : New York Heart
Association ; ICD : insuffisance
cardiaque droite ; OMI : cedemes

des membres inférieurs ; ICG :
Insuffisance cardiaque gauche ;
BCPIA : ballon de contre-pulsion
intra aortique ; ECLS : Extracorporeal
life support ; LVAD : left ventricular
assist device ; BiVAD : biventricular
assistance device.

Les variables continues sont
représentées en nombre et
pourcentage de patients par rapport
a la population concernée (totalité,
sans et avec priorité).

* La défaillances rénale était définie
par une clairance de la créatininémie
au moment de la transplantation
< 40 ml/min en MDRD.

** | a défaillance hépatique était par
une élévation de la bilirubinémie
totale > 30 Ul/L associée ou non a une
élévation des transaminases (ASAT,
ALAT) > 2 fois la normale ou une
élévation des GGT > 2 fois la normale
au moment de la transplantation.
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Tableau 4. Caractéristiques hémodynamiques et biologiques des receveurs.

Variables

Données
manquantes

Totalité des
greffés
n =152

Greffés sans
priorité
n=81

Greffés avec
priorité
n=71

Hémodynamiques
Fréquence cardiaque repos (b/min) 96 85+ 22 73+ 16 98 + 19 0,0001
PVC, mmHg 27 10,6 + 6,2 102 + 6,1 11,2+ 6,3 0,38
Index cardiaque, L/min/m? 16 22+ 06 23+ 06 22+07 0,20
Débit cardiaque, L/min 20 40+ 1,2 42+ 1,1 37+14 0,03
PAPmM, mmHg 21 300+ 121 28,7 + 11,2 321+133 0,11
PAPs, mmHg 8 40,7 + 144 40,7 + 15,9 40,8 + 121 0,95
PAPd, mmHg 23 20,7 + 8,8 20,1+ 90 21,8+ 84 0,29
PCAP, mmHg 23 21,1+ 87 20,6 + 88 22,0 + 84 0,40
RVP, Wood 20 30+57 34+72 22+11 0,02
VO, max, mL/min/kg 39 138+ 3,7 144 + 36 126 + 3,7 0,01
PAM, mmHG 10 80,7 + 13,2 84,1+ 138 74,3+ 92 0,001
Electrocardiographiques, n, %
Sinusal
L . 2 111 (73,0) 59 (72,8) 52 (73,2) 1
prtiation atriale 3 27177 16 (19.7) 11(154) 052
BAV 3 3 14 (9,2) 9(11,1) 5(70) 041
BBG 3 10 (6,5) 6 (74) 4 (5,6) 0,75
3 20 (131) 8(9,8) 12 (16,9) 023
Echocardiographie n, %
A 0 21,9 +11,9 236+ 113 198+123 0,04
Y 3 66,0 + 12,8 652 + 133 66,9 + 122 042
Fonction VD
B Z’y"; o oD 3 72(473) 38 (46,9) 34(478) 077
3 67 (44,0) 34 (41,9) 33(46,4) 047 PVC : pression veineuse
centrale ; PAPm : pression
Biologie sanguine artérielle pulmonaire )
Sodium, mmol/L 6 13514 50 1364 + 50 1337+ 45 0,001 moyenne ; PAPs : pression
Créatininémie preop, pmol/L 8 109,3+371 1145 + 35,0 1032 + 38,9 0,06 artérielle pulmonaire
Clairance créatinine (MDRD), ml/min 8 71,8 + 32,8 64,1+ 265 80,6 + 370 0,002 ;f;g?qj:sgim anterielle
Urée, mg/dL 9 99+42 104143 93141 014 pulmonaire diastolique ;
Bilirubinémie totale, mg/dL 7 2114190 172 +11,9 257 +243 0,006 PCAP - pression capillaire
ASAT, UI/L 3 54,0 + 51,5 46,4 + 48,1 62,8 + 54,3 0,05 pulmonaire ; RVP : résistance
ALAT, Ul/L 2 534+ 771 36,7+ 21,2 73,2 +108,9 0,003 vasculaire pulmonaire ;
PAL, UI/L 3 206,2 + 153,9 1970 + 1394 2171+ 170,0 042 PAM : pression artérielle
GGT, Ul/L 3 140,5 + 1776 134,8 + 125,9 1472 + 2251 0,67 systémique moyenne ; BAV :
Facteur V 22 784 + 26,5 775+ 26,1 793+ 271 0,70 bloc atrioventriculaire ; BBG :
Hémoglobinémie, g/dL 14 129+22 139+ 16 119+23 0,50 bloc de branche gauche ;
Hématocrite, % 32 386+ 6,8 41,3+ 4,6 353+ 75 < 0,0001 FEVG : fraction d'éjection
Plaquettes, G/L 14 200 + 79 198 + 67 202 + 91 076 du ventricule gauche ; DTD
NT-proBNP. ng/L 47 3639,0 + 29273 | 2901,9 + 22373 | 4584,5 + 34244 | 0,003 gsvg'ame”e télédiastolique

L'dge moyen de l'ensemble des patients greffés était de 49,5 +
11,8 ans, avec une médiane de 53 ans (range 17-65 ans). La distri-
bution de l'age des patients était statistiquement différente entre
le groupe avec priorité et le groupe sans priorité. Les patients
transplantés en urgence étaient plus jeunes que ceux greffés
sans priorité (dge moyen : 46,8 + 13,3 ans vs. 51,5 + 10,2 ans
respectivement; p = 0,014). Au total, 29 patients (19,0 %) avaient
un age supérieur ou égal a 60 ans et 6 patients (3,9 %) avaient
65 ans sans différence entre les 2 groupes. Aucun patient n‘avait
plus de 65 ans.

Les patients transplantés avec priorité avaient un BMI inférieur
aux patients transplantés sans priorité (p = 0,002). L'insuffisance
rénale chronique et la fibrillation auriculaire étaient plus fré-
quentes dans le groupe sans priorité (p = 0,002 et p = 0,01 res-
pectivement). Les patients transplantés avec priorité (SU1 + UR)
étaient plus graves que ceux inscrits sans priorité. Dans les jours
précédant la greffe, ces patients avaient plus fréequemment des
antécédents de troubles du rythme ventriculaire (p = 0,01), les
signes d'insuffisance cardiaque droite et gauche (p = 0,003) les
signes de bas débit cardiaque (p = 0,0001), la nécessité d'un
support inotrope (p = 0,0001), la nécessité d'une assistance cir-
culatoire temporaire (p < 0,0001), une défaillance respiratoire
(p = 0,0001), une défaillance rénale (clairance de la créatininé-
mie > 40 ml/min au moment de la transplantation) (p = 0,002)
ou hépatiques (p = 0,0001) (élévation de la bilirubinémie totale
> 30 UI/L associée ou non a une élévation des transaminases

(ASAT, ALAT) > 2 fois la normale ou une élévation des GGT > 2
fois la normale au moment de la transplantation).

L'état clinique des patients inscrits d'emblée en urgence et
sous ECMO sur LNA n'était pas compatible avec la réalisation
d'un cathétérisme cardiaque droit ou des tests d'effort (mesure
de la VO, max), ce qui expliquait le nombre de données man-
quantes concernant les variables hémodynamiques. Les patients
transplantés en urgence avaient un profil hémodynamique plus
sévere, avec une pression artérielle moyenne (PAM) plus basse
(p = 0,001), une VO, max effondrée (p = 0,01) et une FEVG plus
basse (p = 0,04). Les paramétres biologiques traduisaient égale-
ment la gravité clinique de ces patients transplantés avec priori-
té, avec une natrémie plus basse (p = 0,001), une augmentation
significative de la bilirubinémie (p = 0,006) et du NT-proBNP
(p = 0,003). Bien que la survenue d'une défaillance rénale pré-
greffe soit plus fréquente dans le groupe avec priorité, le débit
de filtration glomérulaire (DFG) moyen (calculé selon la mé-
thode MDRD) était plus élevé dans le groupe greffés avec priori-
té (p < 0,002). Ceci s'explique par le fait que 18,5 % des patients
greffés sans priorité avaient une insuffisance rénale pré-greffe.
Enfin, les patients greffés en urgence recevaient moins de mé-
dicaments a visée cardiovasculaire que ceux greffés sans priorité
[figure 3].

Les caractéristiques démographiques, immunologiques, les an-
técédents médicaux, les étiologies étaient identiques entre les
patients inscrits en SUL et UR. Les caractéristiques cliniques, hé-

Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire 2015 ; 19(2) : 77-88 81



P-E. Noly et al. | Greffe cardiaque avec priorité vs greffe sans priorité

Figure 3. Traitements préopératoires selon le niveau de priorité
d'inscription sur LNA. Les patients transplantés avec priorité recevaient
moins de traitement a visée cardiovasculaire que ceux transplantés sans
priorité.

| Il sans priorit¢ [ avec priorité

001
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Adré : adrénaline ; NAD : noradrénaline ; Dobu : dobutamine ; AAP : anti-agrégant
plaquettaire ; HNF : héparine non fractionnée ; AVK : anti-vitaminique K ; Diur. Anse :
diurétique de l'anse ; A. Aldo : diurétiques anti-aldostérone ; IEC : inhibiteur de
l'enzyme de conversion.

modynamiques et biologiques sont décrites dans le tableau 5.
Bien que les défaillances rénale et hépatique soient significative-
ment plus fréquentes dans le groupe de patients inscrits en UR
(p = 0,02 et p = 0,02), il n"était pas retrouvé de différence statis-
tique concernant les parametres biologiques, notamment rénal
et hépatique [tableau 5]. Pour cette raison, nous avons analysé
les résultats de ces 2 populations de patients ensemble.

3.3. Comparaison des caractéristiques des donneurs

selon le niveau de priorité

L'ensemble des caractéristiques des donneurs est résumé dans le
tableau 6. Aucune différence significative concernant les carac-
téristiques cliniques, hémodynamiques, biologiques et échocar-
diographiques n'a été observée entre les donneurs de patients
transplantés avec priorité et sans priorité. Seule la répartition
des groupes sanguins était différente, avec plus de donneurs du
groupe O pour les receveurs avec priorité.

L'dge moyen des donneurs était 42,2 + 14,3 ans (range 15-68).
Onze donneurs avaient plus de 60 ans. La distance entre le
CHU de Rennes et le centre préleveur était significativement
plus grande pour les patients transplantés avec priorité (243,7 +
236,9 km vs 394,1 + 306,8 km ; p = 0,001). 63 % des préléve-
ments (n = 96) ont eu lieu dans la Zone Interrégionale de Ré-
partition des prélévements n° 6 (ZIPR 6) du CHU de Rennes, soit
70 % des prélevements pour les patients sans priorité et 54,9 %
pour les patients avec une priorité. L'augmentation de la distance
« centre greffeur — centre préleveur » a eu pour conséquence
un allongement de la durée moyenne d’ischémie du greffon de
50 minutes. La durée d'ischémie du greffon était supérieure dans
le groupe avec priorité (252 + 63 minutes vs 202 + 57 minutes
(p < 0,0001)).
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Tableau 5. Comparaison des caractéristiques prégreffe des patients
inscrits en SU1 et UR.

Greffés en UR

Variables n=20
Statut clinique, n, %
NYHA stade IV 37(72) 13 (65) 0,57
Orage rythmique 8 (15) 7 (35) 0,10
Signes ICD 21(41) 9 (45) 0,79
Ascite 1(1,9) 1(5) 0,48
OMI 17 (33) 9(45) 041
Signes ICG 28 (54) 10 (50) 0,79
Défaillance rénale 13(25) 11 (55) 0,02
Défaillance hépatique 11 (21) 10 (50) 0,02
Signes de bas débit cardiaque | 39 (76) 13 (61) 0,74
Défaillance respiratoire 10 (19) 5(20) 0,74
Support hémodynamique, n, %
Inotropes inscriptions sur liste | 30 (58) 10 (50) 0,59
Inotropes greffe 40 (78) 11 (55) 0,07
BCPIA, n % 5(7) 1(5) 0,66
Assistance respiratoire n %
Ventilation mécanique 9(17) 6 (30) 0,33
Inscription
Ventilation mécanique greffe | 15 (29) 5(25) 1
Hémodynamiques
Fréquence cardiaque repos 43,3 + 35 43,8 + 40,8 0,97
(b/min)
PAM, mmHG 76,0 + 94 687+ 6,2 017
PVC, mmHg 11,2 + 64 102+ 6,1 0,62
Index cardiaque, L/min/m? 21+07 22+0,7 0,81
Débit cardiaque, L/min 33+13 38+14 0,63
PAPM, mmHg 331+ 144 282+ 92 0,24
PAPS, mmHg 41,8 + 12,6 374 +10,5 0,21
PAPD, mmHg 22,6 +87 184 +73 013
PCAP, mmHg 22,2 +89 21,1+ 6,6 -
RVE Wood 23+10 20+ 11 042
VO, max, ml/min/kg 125+ 4,0 11,8 + 4,5 0,63
Biologie sanguine
Sodium, mmol/L 1337+ 4,1 1338+ 53 0,96
Créatininémie préop, umol/L | 98,3 + 34,7 1144 + 46,1 011
Clairance créatinine (MDRD), | 83,5 + 39,6 75,0 + 331 0,40
mL/min
Urée, mg/dl 93+39 92+45 0,91
Bilirubinémie totale, mg/dL 22,8+ 204 320+ 313 0,16
ASAT, Ul/L 59,8 + 50,1 685 + 63,7 0,54
ALAT, UI/L 65,1+ 89,0 90,3 + 146,5 0,38
PAL, UI/L 2189 + 184,9 2094 + 1252 083
GGT, Ul/L 1655 + 260,2 977 + 68,1 025
Facteur V 77,9 + 27,9 854 + 274 032
Hémoglobinémie, g/dL 119+ 23 11,8+ 26 0,89
Hématocrite, % 355+ 6,6 358+ 95 0,78
Plaquettes, G/L 198,3 + 80,9 2191 +102,7 0,38
NT-proBNP. ng/L 3606,0 + 2532 | 3632 + 2942 0,97

NYHA : New York Heart Association ; ICD : insuffisance cardiaque droite ; OMI :
cedeme des membres inférieurs ; ICG : insuffisance cardiaque gauche ; BCPIA : bal-
lon de contre-pulsion intra aortique ; PAM : pression artérielle systémique moyenne ;
PVC : pression veineuse centrale ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ;
PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique ; PAPd: pression artérielle pulmonaire
diastolique ; PCAP : pression capillaire pulmonaire ; RVP : résistance vasculaire pul-
monaire ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires.

3.4. Résultats de la transplantation cardiaque
au CHU de Rennes

3.4.1. Adéquation donneur-receveur [figure 4 et tableau 7]

La répartition de l'age des donneurs en fonction de l'age des re-
ceveurs est représentée sur la figure 4. Sur 'ensemble de la po-
pulation, 'écart moyen entre l'age du receveur et l'age du don-
neur était de 14,9 + 10,7 années (range 0-46 ans). Il existait une
différence de genre entre le donneur et le receveur dans 23,0 %
des cas (n = 35). Une différence supérieure ou égale a 20 % du
poids du receveur était observée dans 34,2 % (n = 52) des cas.
Cette différence de poids était significativement plus importante
chez les patients transplantés en urgence [tableau 7]. Treize pa-
tients (8,6 %) ont recu un greffon dont le donneur était de groupe
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Tableau 6. Caractéristiques des donneurs selon le niveau de priorité de la greffe. sanguin différent mais compatible. Ces patients
étaient tous transplantés en urgence.

Greffés sans Greffés avec

Données

Variables priorité priorité . ) .
manquantes  '_ gy n=71 3.4.2. Données peropératoires et
Démographie postopératoires immédiates
Age, années 0 41,4 + 12,7 41,1+ 144 0,88 Sur les 19 patients ayant eu une assistance cir-
Taille, cm 0 1725+ 9,0 1737+ 82 040 latoire (ECLS) avant la greffe. 7 ont été sevré
Poids, kg 0 765+144 | 766+114 | 097 culatoire (ECLS) avant (a greffe, 7 ont €té sevres
Sexe (femme) 0 16 (19,7) 18 (25,3) 0,44 de 'ECLS en peropératoire et 12 ont été assis-
Groupe sanguin tés les premiers jours postopératoires [tableau
Groupe An, % 0 40 (48,1) 22(29,5) 0,03 8]. Sur 'ensemble des transplantés, 43 (28,2 %)
Groupe AB n, % 0 437 0 012 patients ont nécessité une assistance par ECLS
Groupe Bn, % 0 12 (16,0) 3(28) 0,02 i . e . )
Groupe O n, % 0 25(30,8) 43(60,5) 0,0001 en postopératoire immédiat, sans qu'il existe
Antécedents, n, % de différence d’incidence entre les patients
Tabagisme 6 39(481) 36 (50,7) 0,62 avec et sans priorité pour la greffe. La durée
Ethylisme chronique 7 24 (29.6) 20 (28,1) 1 moyenne d'assistance postopératoire par ECLS
Diabéte 47 1(1,2) 1(1,4) 1 L . S .
HTA 11 11 (13.5) 7(9.8) 0,61 était de 7,5 + 4,1 jours et n'était pas différente
Insuffisance rénale 50 0 1(14) 046 entre les 2 groupes (8,24 3,3jrsvs. 6,6 +4,9jrs
Cause décés n, % respectivement ; p = 0,20).
Polytraumatisme 7 12 (14,8) 7(9,8) 046 r l'ensembl L lation. | ré
Trauma cranien 7 30 (37,0) 23(32,3) 073 su e S_'e ble de la popua on. la durée de
AVC ischémique 5 7(86) 5(70) 077 CEC était de 161 + 52 minutes (range 111-332)
Hémorragie cérébrale 7 38 (46,9) 37(52,1) 0,50 et la durée de clampage aortique était de 106
AVP 8 15(18,5) 12 (16,9) 1 30 minutes ( 52-240) diffe
Pendu 6 8(11.2) 6(84) 085 + SU minutes {range Se- sans difierence
Intoxication 6 2(24) 228 1 entre les patients avec et sans priorité [ta-
Suicide 9 11(13,5) 14 (19,7) 0,37 ; 4
Trauma thoracique 2 56.1) 2128) 045 k?lefau 9]. Les pa’tlents transplantés er? urgence
étaient plus fréguemment transfusés et ont
Arrét cardiorespiratoire n, % 7 14 (17,2) 17 (23,9) 0,31 .
recu en moyenne un culot globulaire de plus
Nombre de jours en réanimation 45 40+ 36 42+ 4.2 0,81 que les greffés sans priorité.
Nombre de jours intubé 9 37+33 39+38 075 La durée de séjour en réanimation, la durée de
Transfusions préopératoires ventilation mécanique, la durée et la qualité du
Patients transfusés n, % 6 29 (35,8) 22(30,9) 072 support inotrope et le volume de saignement
Transfusion CGR 7 14 +28 11+29 0,49 . e . .
Transfusion PFC 7 11+24 10428 077 des 24 premieres heures étaient identiques
Transfusion CUP 7 02+09 006+ 02 019 entre les 2 groupes [tableau 10]. La durée to-
Hémodynamique tale d’hospitalisation était en moyenne de 31,5
PAM (mmHg) 13 83 +22 79 + 27,0 0.39 + 28,5 jours sans différence significative entre
Noradrénaline n, % 16 60 (74,0) 53(74,6) 0,36 . L S
Adrénaline n, % 18 1(1.2) 0 1 les patients avec priorité et sans priorité (28,6 +
Dobutamine n, % 51 3(37) 3(42) 067 22,0 jrs vs 34,5 + 30,6 jrs respectivement ;
ECG anormal n, % 60 3(37) 4 (5,6) 045 _
p =043).
Biologie
Hémoglobine (g/dL) 58 11,3+19 11,0+27 0,53 . .
Taux de troponine (pmol/L) 65 204106 04408 0.36 3.4.3. Immunosuppression et rejets
. ) . Un traitement immunosuppresseur d'induction
Echocardiographie n, % 53 o i
ETT non faite e 5(61) 4(5,6) 073 a été initié chez 82,8 % des patients (n = 126).
ETT normale 53 52 (64.1) 36(50.7) 0,54 Dans 71,7 % des cas, le traitement consistait
Epaisseur SIV 53 11,3+ 25 126 + 92 047 Lini . , . lvel il
FEVG (%) pal 630+ 74 6301+ 64 0.69 en linjection d'anticorps polyclonaux antilym-
VG dilaté 0 0 1 phocytaires (Thymoglobuline®) et dans 13,8 %
VD dilaté >3 1(1,2) 0 1
’ des cas en linjection d'anticorps monoclonaux
e pré 9 antirécepteur IL-2 (basiliximab Simulect®). Le
Coronarograph|e.prealable n, % 10 10 (12,3) 6 (8.4) 079 = p T e
Coronarographie normale 53 100123 6(84) 079 basiliximab était utilisé principalement chez les

patients greffés avec priorité (25,3 % (n = 18) vs
3,7 % (n =3);p=0,0001) car ils étaient consi-
dérés plus a risque infectieux (assistance circu-

age du donneur (ans) <20 2029 W 30_39 WM 40_49 WM 5059 WM >60

1.0- latoire préalable). La répartition des traitements
immunosuppresseurs recus au cours de 'hos-

0.8- pitalisation de la greffe et au moment du der-
nier suivi est représentée sur la figure 5.

0.6- Un seul épisode de rejet hyper aigu a été do-
cumenté et a entrainé le décés du patient a J4

0.4 postopératoire dans le groupe sans priorité.

Quarante-trois patients (28,2 %) ont présenté
un épisode ou plus de rejet cellulaire [tableau

Figure 4. Age des donneurs et des 11] et 13 (8,5 %) ont présenté un épisode de re-
receveurs (totalité de la population).

0.0 . . . _ . L . jet humoral. Le délai moyen de diagnostic de
o N © o S La répartition des ages des ) T

Ps @’} Y &7 £ donneurs était identique selon les rejet humoral ou cellulaire était de 176 + 222

catégories d'4ge des receveurs. jours (range 6-995) et le nombre moyen d'épi-

age du receveur (ans)
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Tableau 7. Adéquation receveur-donneur.

Variables

Greffés sans
priorité
n=81

Greffés avec
priorité
n=71

Différence d'age, années 137 +9.9 16,3 + 11,5 0,13
Différence de poids, kg 100+91 13,4 +10,6 0,03
Mismatch poids > 20 % 20 (24,6) 32 (45,0) 0,01
Mismatch genre, n, % 14 (17,2) 21(29,5) 0,08
Receveur H / donneur F 4(4,9) 11 (154) 0,05
Receveur F / donneur H 10 (12,3) 10 (14,8) 0,81
Mismatch groupe sanguin n, % 0 13 (18,3) 0,0001
Crossmatch positif, n, % 5(6,1) 4 (5,6) 0,54
Crossmatch non fait, n, % 7(8,6) 11 (15,4) 0,21

Tableau 9. Données peropératoires.

Données

Greffés sans

Greffés avec

Tableau 8. Assistance circulatoire par ECLS en périopératoire.

Variables

Greffés
sans
priorité
n=281

Greffés
avec
priorité
n=71

Totalité
des greffés
n =152

ECLS pré + et post - 7 (4,6) 0 7(9.8) 0,004
ECLS pré + et post + 12 (7,8) 1(1,2) 11 (15,4) 0,001
ECLS pré - et post + 43(28,2) 27 (33,3) 16 (22,5) 0,15
ECLS pré - et post - 90 (59,2) 53 (65,4) 37(52,1) 0,10

Variables . priorité priorité
q n=81 n=71
Durée de clampage, min 1 105,6 + 29,8 1077 + 304 0,66
Durée de CEC, min 1 156,6 + 450 | 166,9 + 604 | 0,23
Temps ischémie du greffon 14 202 + 57 252 + 63 0,0001
Geste associé, n 0 1(1,2) 5(7,0)
Pontages 0 1 1
Tube susaortique 0 0 1 018
Hémi arche aortique 0 0 1 !
Correction pectus 0 0 1
Angioplastie coronaire 0 0 1
Transfusions peropératoire, n % 10 47 (58,0) 55 (774) 0,02
Culots globulaires 10 1,36 +1,9 274+ 26 0,001
Concentré d'aphérese 10 0,5+ 10 0,5+ 0,9 0,90
Plasma frais congelés 10 24+28 30+28 0,19

Tableau 10. Données postopératoires immeédiates.

Variables

Totalité
des greffés
n =152

Greffés sans
priorité
n=81

Greffés avec
priorité
n=71

Durée séjour réanimation, j 18,2 + 204 20,0 + 245 16,1 + 14,0 0,25

Durée hospitalisation 184+118 | 1884112 |179+126 | 063

post-réanimation, j

Durée ventilation mécanique, j 56+ 14,5 4,8 +10,0 6,5+ 18,6 0,50

Inotropes, n %
Dobutamine 139 (91,5) 76 (93, 8) 63 (88,7) 1
Durée dobutamine, jours 59+37 58+ 36 6,1+ 4,0 0,65
Noradrénaline 120 (784) 64 (79,0) 56 (78,8) 083
Durée noradrénaline, jours 51499 55+124 46+ 59 0,65
Isoprénaline 143 (94,0) 78 (96,2) 65 (91,5) 1
Durée isoprénaline, jours 56+ 43 59+43 52+42 0,34
Adrénaline 20 (13,1) 10 (12,3) 10 (14,0) 1
Durée adrénaline 26+ 19 28+ 30 25+ 10 0,85

Saignement des 24 h, mL 977 + 1071 883 + 764 1093 + 1352 0,23

Tableau 11. Nombre de patients ayant présenté au moins un épisode de rejet au cours
de leur suivi.

. Totalité Grefféssans  Greffés avec
Variables . o o
des greffés priorité priorité

Rejet aigu cellulaire 33(21,7) 21(25,9) 12 (16,9) 0,23
Rejet chronique cellulaire 10 (6,5) 4 (4,9) 6 (8,4) 0,51
Grade rejet cellulaire

Grade IR 22 (14,4) 13 (16,0) 9(12,6) 0,64

Grade IIR 14 (9.2) 10 (12,3) 4 (5,6) 017

Grade IlIR 8(52) 3(37) 5(70) 047
Rejet aigu humoral 9(5,9) 2(24) 7(9.8) 0,08
Rejet chronique humoral 4(2,6) 0 4 (5,6) 0,04
Rejet aigu humoral et cellulaire 5(3,2) 2(24) 3(4,2) 0,5
Rejet chronique cellulaire et 3(19) 0 3(4,2) 0,09

humoral
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Figure 5. Traitements immunosuppresseurs d'induction
au cours de ['hospitalisation de la greffe et au moment
du dernier suivi chez les patients greffés avec et sans
priorité. Les anticorps antirécepteur IL-2 étaient utilisés
préférentiellement chez les patients avec priorité.




Tableau 12. Causes identifiées comme responsables du déces des
patients (plusieurs causes par déces possible).

Totalité Déces
greffés
patients sans avec
décédés priorité priorité
n=37 n=20 n=17

Déces

des greffés

Variables

Déces lié a la greffe 29 (78,3) 15 (75) 14 (82,3) 0,70
Déces intrahospitalier 26 (70,2) 13 (65,0) 13 (76,4) 049
ECLS avant déces 30 (81,8) 14 (70,0) 17 (100) 0,02
Déces < 30 jours 21(56,7) 9 (45,0) 12 (70,5) 0,18
Déces a 30 jours-1an 10 (27,0) 8 (40,0) 2(117) 0,07
Déces alans-2 ans 2(54) 1(5,0) 1(5,8) 1
Déceés 2 ans-5 ans 3(8,1) 1(5,0) 2(11,7) 0,58
Causes du déces

Défaillance multiviscérale 14 (37,8) 5(25,0) 9(52,9) 0,10
DPG 12 (32,4) 5(25,0) 7(41,1) 048
Choc septique 9(24,3) 3(15,0) 6 (35,2) 0,25
Rejet 6(16,2) 5(25,0) 1(58) 0,18
Hémorragie 5(135) 2(10,0) 3(176) 0,64
Complication chirurgicale 4(10,8) 2(10,0) 2(11,7) 1
Insuffisance rénale chronique | 4 (10,8) 3(15,0) 1(58) 0,60
AVC 4(10,8) 3(15,0) 1(58) 0,60
Digestive 3(81) 1(50) 2(11,7) 0,58
Autre 2(54) 2(10,0) 0 048
Indéterminée 1(27) 0 1(58)

sodes de tout rejet par patient était 1,36 + 0,7 (range 1-4). Le
rejet humoral ou rejet médié par les anticorps était défini par une
dysfonction clinique ou échographique du greffon associée a la
présence de DSA, a des anomalies histologiques et a des dépobts
de compléments C3d en immunofluorescence sur les biopsies
endomyocardiaques [10]. Le rejet humoral chronique était plus
fréquent chez les patients transplantés avec priorité (p = 0,04)
[tableau 11].

Lors du dernier suivi, seulement 2 patients avaient une biopsie
myocardique positive pour un rejet cellulaire, 91,1 % des patients
avaient une corticothérapie, 44,2 % avaient du tacrolimus, 44,7 %
de la cyclosporine et 33,6 % de l'‘évérolimus et 74,3 % du myco-
phénolate mofétil. Aucune différence n'a été observée ni entre
les patients transplantés avec et sans priorité ni entre les patients
ayant eu un traitement d'induction par basiliximab versus Thy-
moglobuline®.

3.4.4. Mortalité post-transplantation

L'ensemble des causes de décés selon le niveau de priorité de
la greffe est résumé dans le tableau 12. La mortalité globale sur
toute la durée de l'étude et toutes causes confondues était de
24,3 % (n = 37), sans différence entre les patients transplantés
avec priorité et sans priorité (23,9 % (n = 17) vs. 24,6 % (n = 20);
p =0,98). La mortalité a 30 jours, la mortalité hospitaliére, la
mortalité a 1 an, 2 ans et 5 ans étaient respectivement de 13,8 %,
171 %, 20,3 %, 21,7 % et 23,6 % sur l'ensemble de la population.
Aucune différence de mortalité n'a été observée entre les pa-
tients greffés sans et avec priorité (mortalité hospitaliere: 16,0 %
vs 18,3 %; mortalité a 1 an: 20,9 % vs 19,7 % et mortalité a 5 ans :
23,4 % vs 23,9 respectivement, p < 0,05). Le délai moyen de sur-
venue du déces était de 8,7 + 18,5 mois (range 0-77,7). Tous les
déces sauf un (6,4 ans) ont eu lieu dans les 5 années suivant la
transplantation. 78,3 % des décés (n = 29) étaient directement
imputables a la greffe. La cause la plus fréquente de déces était
la « défaillance multiviscérale » observée dans 37,8 % des cas
(n = 14). La deuxieme cause de déceés était la défaillance primaire
du greffon, retrouvée dans 32,4 % des cas (n = 12). Les autres
causes classées par ordre de fréquence décroissant étaient le
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choc septique (n =9 ; 24,3 %), le rejet aigu (n =6 ; 16,2 %), les
complications hémorragiques (n = 5 ; 13,5 %), les complications
chirurgicales (n = 4 ; 10,8 %), les accidents vasculaires cérébraux
(n =4 ;10,8 %), et les complications digestives (n =3 ; 8,1 %).
Linsuffisance rénale chronique a été rapportée comme cause
secondaire entrainant le déces chez 4 patients (10,8 %). Un pa-
tient est décédé suite a une complication hémorragique sur son
cathéter de dialyse et les 3 autres sont décédés a distance de la
transplantation. Aucune différence n'a été observée en terme de
cause de déces entre les patients transplantés avec et sans prio-
rité [tableau 12]. 81,0 % des patients décédés avaient une ECLS en
post-transplantation et 66,6 % des patients ayant eu une ECLS en
post-transplantation étaient décédés.

3.4.5. Analyse de survie

La durée de suivi moyen des patients survivants était de 3,9 + 2,6
années (range 0,5-9,5). La médiane de suivi était de 3,5 ans. La
survie prédite en méthode de Kaplan-Meier était de 79,1 % a un
an, 77,7 % a2 ans,de 73,1 % a 5 ans et de 70,2 % a 10 ans [figure
6Al.

L'analyse de survie n'a pas montré de différence entre les pa-
tients transplantés avec priorité et ceux sans priorité [figure 6B].
Sur 'ensemble de la population, les survies conditionnelles a 30
jours et 1 an en post-transplantation cardiaque étaient meilleures
que la survie globale [figure 6C]. 83,7 % des déces ont eu lieu
au cours de la premiére année suivant la transplantation. La dif-
férence de survie entre les classes d'age n'était pas significative
[figure 6D].

3.4.6. Morbidité post-transplantation

30,9 % de tous les patients (n = 47) ont eu des suites sans com-
plication. Aucune différence entre le groupe avec priorité et le
groupe sans priorité n'a été observée (p = 0,72). Lensemble des
complications est résumé dans le tableau 13 et la figure 7.

Parmi les complications tardives, 8 patients ont développé un
diabéte secondaire aux immunosuppresseurs au cours de leur
suivi. Les complications néoplasiques étaient survenues au moins
un an apres la transplantation. Cing patients ont développé une
maladie néoplasique dont les étiologies étaient : un lymphome,
un carcinome de vessie, un carcinome basocellulaire, un cancer
ORL, et un carcinome rénal. Une maladie vasculaire du greffon
a été documentée chez 8 patients avec un délai moyen de dia-
gnostic de 5,2 + 2,8 ans (range 1,4-8,6).

3.4.7. Qualité de vie post-transplantation

Sur les 115 patients vivants a la fin de l'étude, 111 patients (96,5 %)
ont repris des activités quotidiennes personnelles normales et 44
patients (38,2 %) ont repris une activité professionnelle. [Ln'y avait
aucune différence entre les patients transplantés avec ou sans
priorité au niveau personnel (96,7 % vs 96,2 % ; p = 0,99) et au
niveau professionnel (39,3 % vs 37,0 % respectivement ; p = 0,79).
Le score de performance de 'OMS [11,12] (Performance status)
était égal a 0 chez 91 patients (79,1 %), égale a 1 chez 18 pa-
tients (15,6 %), égale a 2 chez 5 patients (4,3 %). Un seul patient
dans le groupe sans priorité avait un état général altéré lors du
dernier suivi.

4. DISCUSSION

Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons
analysé les résultats de la transplantation cardiaque avec prio-
rité¢ au CHU de Rennes et nous les avons comparés a ceux de
la transplantation sans priorité. Le caractére « prioritaire » (SU1
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Tableau 13. Principales complications précoces en post-transplantation.

. o Totalité Greffés sans Greffés avec
Variables n, % . o ey
des greffés priorité priorité
Complications 0-30 jours 103 (67,7) 55 (36,1) 48 (31,5) 0,44
Complications 30 jours-1an 15(9,8) 8(9,8) 7(9.8) 1
Reprise chirurgicale 77 (50,6) 38 (25) 39 (54,9) 0,25
Tamponnade 44 (28,9) 23 (28,3) 21(29,5) 0,36
Hémostase 30 (19,7) 10 (12,3) 20 (28,1) 0,03
Médiastinite 7 (4,6) 4(4,9) 3(4,2) 1,0
Complications du greffon
Défaillance VD 65 (42,7) 36 (44,4) 29 (40,8) 0,74
Défaillance VG 17 (11) 8(9.8) 9(12,6) 0,61
BCPIA 3(1,9) 1(1,2) 2(2,8) 0,58
Complications infectieuses 68 (44,7) 41 (50,6) 27 (38,0) 0,24
Virales 29 (19,0) 17(20,9) 12 (14,8) 0,59
Bactériennes 54 (66,6) 33(40,7) 21(29,5) 0,38
Fongiques 10 (6,5) 7(8,6) 3(42) 0,34
Pneumopathies 37(24,3) 23(28,3) 14 (19,7) 0,29
Urinaires 9(59) 81(9,8) 1(14) 0,04
Digestives 9(59) 4(4,9) 5(70) 017
Complications rénales
Insuffisance rénale aigué 93 (61,1) 52 (64,1) 41(577) 0,51
Pic créatinine, umol/L 2204 + 1229 2328 + 1271 2059 + 1171 0,20
Clairance minimale (MDRD), mL/min/1,73m? | 40,4 + 27,2 364 + 23,6 44,9 + 304 0,07
Hémofiltration 26 (17,1) 15 (18,5) 11 (15,4) 0,77
Autres complications
SDRA 9(59) 7(86) 2(2,8) 0,29
Complications digestives 17(11,1) 7 (8,6) 10 (10) 029
Complications neurologiques 21(13,8) 12 (14,8) 9(12,6) 0,91

et UR) de la transplantation était justifié par des conditions cli-
niques, hémodynamiques et biologiques plus séveres chez ces
receveurs. 73,2 % des patients transplantés avec priorité étaient
hospitalisés au moment de la greffe, 71,8 % avaient un support
inotrope, 28,1 % étaient intubés, 25,3 % avaient une assistance
circulatoire par ECLS, 33,8 % présentaient une défaillance rénale
et 29,5 % présentaient une défaillance hépatique.

Les caractéristiques des donneurs étaient identiques entre les
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receveurs avec et sans priorité. En revanche du fait du caractére
« national » de la priorité, la durée d’ischémie du greffon était plus
longue de 50 minutes en moyenne pour les patients transplan-
tés en urgence (p < 0,0001). Bien que les patients transplantés
avec priorité soient plus graves, aucune différence de mortalité
n'a été observée. La mortalité sans priorité vs avec priorité était
respectivement 16,0 % vs 18,3 % en hospitalier, 20,9 % vs 19,7 % a
lanet234 %vs 23,9 ab5ans). La survie selon la méthode Kaplan-
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Figure 7. Types de complications selon le niveau de priorité. Le nombre
de patients repris pour saignement sur les 24 premieres heures était
plus important chez les patients greffés avec priorité. SDRA : syndrome
de détresse respiratoire aigu ; IRA : insuffisance rénale aigué ; IVG :
insuffisance ventriculaire gauche ; IVD : insuffisance ventriculaire droite.

Meier était de 79,1 % a 1 an, sans différence entre les patients
transplantés sans et avec priorité (78,7 % vs 80,2 % a 1 an). Les
suites de la transplantation étaient également identiques dans les
2 groupes. La durée de séjour en réanimation, la durée d'hos-
pitalisation, la durée du support inotrope, le saignement des 24
premieres heures, le taux de patients nécessitant une ECLS, le
nombre de rejets aigus, le taux de complications chirurgicales,
de complications du greffon, infectieuses, respiratoires et rénales
étaient identiques. L'étude de la qualité de vie des patients n'a
pas montré de différence au moment du dernier suivi. Les pa-
tients transplantés avec priorité étaient plus jeunes (46,8 + 13,3
vs. 51,5 + 10,2 ; p = 0,014) et avec moins de comorbidité rénale
(2,8 %vs 18,5 % ; p = 0,002). Ceci peut étre en partie expliqué par
un mode d'entrée dans la maladie plus brutale chez les patients
plus jeunes, notamment pour les cardiopathies ischémiques ou
la collatéralité coronaire est moins développée. En effet, 11,2 %
des patients transplantés avec priorité ont subi une angioplas-
tie coronaire contre 27,1 % pour les patients greffés sans priorité
(p = 0,01).

Ce travail comporte des biais inhérents a la méthodologie des
études rétrospectives et monocentriques. Nous pouvons nous
interroger sur l'utilité de comparer 2 populations a priori dif-
férentes et sur la pertinence statistique des résultats de cette
comparaison. Il est évident que l'état clinique avant la transplan-
tation n'est pas comparable au sens statistique du terme entre
les groupes avec et sans priorité. Les patients transplantés en
« urgence » ont un état clinique nécessairement plus grave que
ceux transplantés sans priorité. Ceci est lié aux critéeres d'éligibi-
lité de la transplantation avec priorité. En revanche, la comparai-
son des résultats de la greffe sur ces 2 populations est pertinente
cliniqguement. En effet, 'objectif premier de la transplantation
est d'allonger la survie des patients en insuffisance cardiaque
terminale [13]. La sélection des patients est un enjeu majeur et
l'utilisation des greffons cardiaques doit étre optimisée. Ceci est
d'autant plus vrai dans un contexte de pénurie de greffon. Il ne
serait pas éthique de transplanter des patients dont la survie est
trés incertaine, au détriment de patients inscrits sur liste et tou-
jours en attente de greffon.

Nous avons choisi d'analyser les résultats de la transplantation en
SU1 et en UR ensemble pour deux raisons. La premiere tient au
fait qu'aucune différence n'a été retrouvée entre les 2 catégories
de patients SU1 et UR avant transplantation et apres transplanta-
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tion. La seconde est que cette catégorie de priorité n'existe pas
dans toutes les ZIPR (notamment en lle-de-France). Par consé-
quent, l'extrapolation et la comparaison de ses résultats isolés
sont plus difficiles. Il est évident que si 'on greffe des patients
avec un état clinique plus grave, la survie post-transplantation est
diminuée. Toute la problématique est de déterminer « ou mettre
le curseur » entre favoriser l'acces a la greffe, méme a des pa-
tients graves, et optimiser la survie postopératoire. Il n'y a pas
de réponse unanime et celle-ci doit tenir compte d'une compo-
sante « philosophique », culturelle, éthique et économique. C'est
toute la différence entre 'Europe et les Etats-Unis. La politique
de transplantation outre-Atlantique met en avant la survie aprés
la transplantation en privilégiant des patients stables sous LVAD.
En Europe et en France, la priorité est donnée principalement
aux patients qui présentent une complication du LVAD ou qui
sont dans un état clinique préoccupant a court terme.

A léchelle nationale, la diminution de survie & 1 an aprés
transplantation avec priorité (SU1) en France (69,2 % vs 73,1 %
pour les patients sans priorité) incite les pouvoirs publics a re-
mettre en question les modalités d'allocation des greffons[2].
C'est la raison pour laquelle, depuis peu, linsuffisance rénale
(DFG < 40 ml/min) associée a la défaillance circulatoire ne per-
met plus la greffe cardiaque en urgence. L'association des deux
pathologies ne permettait pas d'avoir une survie optimale et une
distribution appropriée des ressources (greffon). C'est aussi un
argument retenu par les défenseurs de la création d'une nouvelle
catégorie de priorité visant a favoriser la greffe sous assistance
circulatoire mécanique de longue durée.

Les régles d'attribution du greffon cardiaque instaurées en 2004
ont permis de diminuer la durée médiane d'attente de greffon
en France, passant de 3,6 mois pour la période 2003-2006 a
3,2 mois pour la période 2010-2011 (Rapport 2012 ABM) [2]. En
France, en 2011, la durée médiane d'attente de greffon aprés ins-
cription en SU1 était de 0,3 mois, comparé a 5,3 mois en l'ab-
sence de priorité. Dans notre étude, sur la période 2004-2013,
la durée d'attente médiane était de 4,1 mois sans priorité, de 0,2
mois pour les SUL et de 1,4 mois pour les UR. Lincidence des
déces ou des aggravations sur liste a diminué en 2011 pour étre
proche de 9,3 %. Dans notre étude, 5,7 % des patients inscrits
sont décédés sur la période 2004-2013, apres une durée d'at-
tente moyenne de 3,3 mois.

Le pourcentage de greffés avec priorité (SU1 + UR) était plus bas
dans notre centre qu'au niveau national. Selon le rapport 2012
de 'ABM, 69 % des patients greffés entre 2007 et 2011 avaient
une priorité nationale (53 %) ou régionale (16 %). Au CHU de
Rennes, seulement 43 % des greffés avaient une priorité natio-
nale ou régionale au cours de la méme période. Le pourcentage
de patients transplantés avec priorité avait néanmoins tendance
a augmenter dans notre centre en 2011 et 2012.

Selon le registre nord-américain, la proportion de patients en
insuffisance cardiaque aigué ou décompensée est moins im-
portante qu’'en France [14]. Le nombre de patients hospitalisés
et sous inotrope avant transplantation a fortement diminué au
cours des 3 derniéres décennies : 60,8 % et 55,7 % pour la pé-
riode 1992-2000 vs 44,3 % et 42,4 % pour la période 2006-2012.
Selon le registre 2012 de I'ABM, les patients sous inotrope au
moment de la greffe représentaient 38,9 % des patients en 2011
et 36,8 % dans notre centre (2004-2013). La proportion de pa-
tients transplantés sous ECMO était également beaucoup plus
faible en Amérique du Nord (1,1 % pour 2006-2012) que celle
observée en France (11,8 % en 2012) et dans notre centre (12,5 %
pour 2004-2013). Or, selon le registre ISHLT [15], l'assistance cir-
culatoire temporaire par ECMO ou pompe pulsatile est le facteur
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pronostique de mortalité le plus fort a 1 an (RR = 3,05; I1C:2,26-
4,10). Dans notre étude, 'ECLS prégreffe n'a pas été identifiée
comme facteur pronostique probablement par manque de puis-
sance et par manque de différence de résultats.

Toujours, selon le rapport 2012 de 'ABM, la survie globale a 1 an
des greffés a tendance a diminuer depuis 2004. Elle passe de
774 % en 2000-2004 a 71,8 % en 2009-2010. Dans notre série,
la survie globale a 1 an est supérieure, a 79,1 %. La survie a 1 an
des patients greffés en SUL était de 69,2 % au niveau national
contre 80,0 % dans notre étude. La diminution de la survie glo-
bale des patients transplantés cardiaques en France est vraisem-
blablement liée aux résultats de la greffe en SU1, et surtout a la
sélection des candidats pour cette priorité. Bien que la puissance
statistique soit faible (effectifs réduits), on peut penser que la sé-
lection des candidats a la SUL a Rennes et au niveau national
n'était pas la méme sur la période observée. Pour améliorer les
résultats nationaux et optimiser l'allocation du greffon, 'Agence
de la Biomédecine a ainsi décidé notamment de ne plus autoriser
l'acces a ce mode prioritaire en cas d'insuffisance rénale grave
associée. Le CHU de Rennes avait déja mis en place, localement,
une telle stratégie sur la période observée.

La survie médiane des 96 273 patients vivants apres 1 an et ins-
crits sur le registre ISHLT est 10 ans. 63 % des patients vivants
apres 1 an auront une survie égale a 10 ans au moins. La ma-
jorité des décés apres transplantation survenait au cours de la
premiére année. Aux Etats-Unis, la survie & 1 an pour les patients
transplantés avec priorité est proche de 89 % (cohorte 2008),
bien meilleure qu'en France (69 % en 2011) ou en Europe (76 % en
2011) [16]. Pour interpréter ces résultats, il est important d'avoir
a l'esprit que les patients transplantés avec priorité (UNOS 1A et
1B) sont différents de ceux observés en Europe. En effet, 36 %
des patients transplantés en statut UNOS 1 sont sous LVAD, avec
un état clinique parfaitement stable. Or la survie aprés transplan-
tation dans ces conditions est excellente, proche de 87 % a 1 an
[14]. En France, les patients justifiant d'une priorité nationale sont
donc, & ce jour, plus graves qu‘aux Etats-Unis, souvent hospi-
talisés sous amines, contrepulsion, voire ECLS. Cette différence
dans la gravité des receveurs potentiels explique en grande partie
la différence de survie observée.

Dans le registre Eurotransplant, la survie a 1 an pour la population
de patients greffés en urgence est de 76 %, ce qui est discre-
tement supérieur a la survie frangaise, mais reste inférieure a la
survie rennaise dans le travail présenté ici.

5. CONCLUSION

Il ressort de cette étude que la greffe avec priorité n'est pas sy-
nonyme de mauvaise survie aprés la greffe. Dans ce travail vo-
lontairement général sur l'activité de transplantation au CHU de
Rennes, nous avons pu observer que les résultats de la greffe
avec priorité n'étaient pas différents de ceux de la greffe sans
priorité dans notre centre. La survie a 1 an était respectivement
de 80,2 % et de 78,7 % avec et sans priorité. La greffe en urgence
sur des patients graves sélectionnés est une stratégie valide et
efficace.
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