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Transplantation cardiaque : état des lieux

Current status of heart transplantation
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Résumé

La transplantation cardiaque, avec plus de 80 000 patients greffés dans le monde, essentiellement aux Etats-
Unis et en Europe, est devenue une activité de routine dans nombre de centres de chirurgie cardiaque et on lui
reconnait d’excellents résultats en termes de survie et de statut fonctionnel. Les étiologies qui conduisent a son
indication restent stables dans le temps, avec toujours deux diagnostics principaux : les cardiopathies ischémi-
ques et les myopathies. Différents challenges sont d’actualité dans la prise en charge plus récente de ces pa-
tients. Certes, les techniques chirurgicales se sont diversifiées. Surtout de nouveaux moyens et de nouveaux buts
sont apparus. Dans ce domaine : les nouvelles modalités d’accés a la transplantation ; le nouveau role de I’ECMO
avant et apres la transplantation ; les problémes posés par le rejet humoral, son diagnostic, son traitement et sa
signification pronostique ; la difficulté de la prise en charge des patients porteurs d’HTAP ; les moyens nouveaux
utilisés pour améliorer les résultats & long terme dans les domaines principaux que sont les néoplasies du trans-
planté, la vasculopathie du greffon et I’insuffisance rénale.

Abstract

Heart transplantation, with more than 80.000 patients around the world, essentially in north America and
Europe, has become a routine surgery in numerous cardiac surgery centers and we know that the results are
good in terms of survival and quality of life.

Etiologies remain stable with always two main diagnosis: ischemic cardiopathy and idiopatic cardiomyopathy.
Some different challenges are up to date about the management of such patients.

Surgical techniques have been modified.

Above all, new means and new goals appeared: new ways to come to transplant; new role for ECMO before and
after transplantation; humoral rejection is a new deal (diagnosis, treatment and pronostic); the difficult
probleme which is PHT; the new means to improve long term results (neoplasia, vasculopathy, renal
insufficiency and a special word for Tobacco abuse).

Considérant les chiffres de la société internationale de trans-
plantation, montrant que plus de 80 000 patients ont été gref-
fés dans le monde et principalement en Amérique du Nord et
en Europe, on peut considérer que la transplantation cardia-
gue est devenue une chirurgie de routine dans de nombreux
centres. Cette intervention donne de bons résultats en termes
de survie et de qualité de vie (1) :

e une survie de 50 % & 10 ans est habituelle et s’améliore si
I’on compare une a une les courbes de survie des trois der-
nieéres décades ;

e le résultat fonctionnel a 1, 3, 5 et 7 ans de la transplanta-
tion est bon, méme si a 7 ans on note un certain degré de
dégradation se traduisant par un nombre croissant de pa-
tients nécessitant une assistance.

Si le diagnostic des étiologies qui conduisent a la transplanta-

tion cardiaque reste globalement stable depuis la période

pionniere, on est confronté actuellement a de nouveaux défis.

De nouveaux moyens sont a notre disposition et de nouveaux

buts peuvent étre envisagés.
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Le diagnostic

Il reste globalement stable. Néanmoins, si I’on compare une
récente période (2005-2008) a I’ensemble de la période du
registre international (1982-2008), on constate une augmenta-
tion de la cardiomyopathie (50 %) et une régression de la car-
diopathie ischémique (38 %). Les autres étiologies restent a
un taux bas et les retransplantations sont a 2 %.

Les nouveaux défis, enjeux et moyens en
transplantation cardiaque

Ils concernent les techniques chirurgicales qui se sont diversi-
fiées, les nouveaux profils des receveurs et des donneurs
(avec une note particuliere pour les donneurs dit
« marginaux »), la diversification des voies d’acces a la trans-
plantation, le nouveau réle de I’lECMO (extra corporel men-
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branous oxygenation), le difficile probleme posé par I’hyper-
tension artérielle pulmonaire (HTAP), le rejet humoral et la
triade malheureuse du long terme représentée par la vasculo-
pathie coronaire, les tumeurs malignes et I’insuffisance ré-
nale.

Les techniques

La technique historique et pionniére de Stanford reste la réfé-
rence mais n’est plus la seule option. Beaucoup de chirurgiens
lui préférent la technique dite de résection cardiaque com-
pléte. Elle comporte un temps de suture plus long (6 lignes de
suture) mais offre un beau résultat anatomique et fonction-
nel. D’autres lui préferent la technique intermédiaire entre
les deux précédentes dite « bi-cave » moins exigeante en
temps de suture et tres efficace.

Les receveurs

Ils apparaissent plus agés (autour de 60 ans) et plus malades
gu’autrefois. Ceci est probablement di aux nouvelles straté-
gies médicales utilisées dans le traitement de I’insuffisance
cardiaque réfractaire. Il s’agit des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine, des béta-bloqueurs et du pace-
maker multi-site, expliquant, par leur efficacité, que les pa-
tients voient reculer le temps de leur inscription sur la liste
d’attente de transplantation.

L’assistance circulatoire

Quelque en soit son type, son utilisation devient plus fré-
guente en « pont » vers la transplantation avec une diffé-
rence significative selon que I’on se place avant ou apres
2001.

Les donneurs

Ils sont plus agés. Le diagnostic de mort cérébrale est surtout
posé dans le contexte d’un traumatisme cranien ou d’un acci-
dent vasculaire cérébral. En raison de leur rareté actuelle,
I’utilisation de donneurs dits « marginaux » devient un pro-
bléeme délicat et concerne essentiellement les donneurs agés.
Quelques publications (2) suggérent que le risque relatif de
déces apres transplantation & partir d’un donneur agé est un
risque acceptable car intermédiaire entre celui de rester sur
la liste d’attente et celui d’étre greffé avec un cceur de don-
neur de qualité idéale.

Les voies d’acces a la transplantation

Les patients accédent a la transplantation par 4 voies diffé-
rentes ; soit en urgence, soit sur un mode standard d’une part
et, soit directement, soit aprés une mise sous assistance cir-
culatoire. Les résultats ne sont pas identiques selon les voies.
En fonction des types d’assistance (assistances exclusives
gauches, pompes a flux continu et inotropes), on note que les
patients en assistance avec des pompes a flux continu ont une
meilleure survie que ceux assistés par des pompes a flux pul-
sé.

L’ECMO est a part

Elle joue un nouveau role dans ce domaine. Elle prend son
réle en urgence avant une transplantation et aussi apres la
transplantation, en cas de défaillance du greffon (greffon
marginal ou HTAP). Ses résultats sont a évaluer.

L’HTAP chez le receveur est un probléme difficile

Il a été rapporté dans la littérature (3) que la dysfonction
ventriculaire droite intervient dans prés de 50 % des complica-
tions cardiaques et 19 % des décés apres transplantation.
L’HTAP semble actuellement plus fréquente depuis que les
patients arrivent a la transplantation a un stade plus avancé
de I’insuffisance cardiaque. Dans ces cas, des tests pharmaco-
logiques sont indiqués pour juger si possible du caractere fixé
ou réversible de I’hypertension. Ces tests sont a réaliser en
unité de soins intensifs et non au laboratoire d’hémodynami-
que. lls peuvent durer 24 heures. Les drogues utilisées sont
une association de vasodilatateurs, inotropes, diurétiques et
oxyde nitrique (NO).

Le rejet humoral qui conduit a la vasculopathie
coronaire est un nouveau défi

Le diagnostic reste difficile, principalement appuyé sur la
mise en évidence de dépots de C4D sur les biopsies myocardi-
ques typiqguement dans un contexte clinique de défaillance
cardiaque. Le traitement est encore imprécis. Il utilise la
plasmaphérese, les immunoglobulines et le Riduximab (4). Le
rejet humoral est grave au plan du pronostic, car son exis-
tence est corrélée a I’apparition d’une vasculopathie coro-
naire. Ce point est I’un des trois points qui affectent le pro-
nostic du long terme avec I’éclosion fréquente d’une tumeur
maligne et la survenue d’une insuffisance rénale. En ce qui
concerne la vasculopathie coronaire, elle est responsable de
14,1 % des déces. L’échographie doppler endocoronaire est
I’examen clé de son diagnostic précoce en comparaison de la
coronarographie. Cet examen montre un épaississement inti-
mal en cas de vasculopathie et permet la mesure de son
épaisseur. Kobashigawa a rapporté une corrélation positive
entre la survie des patients et I’épaisseur intimale (une valeur
seuil de 0,5 mm est définie) [5, 6]. Pour prévenir ou réduire
celle-ci, de nombreuses études ont été publiées. En ce do-
maine, il a été établi depuis longtemps que les statines sont
obligatoires pour tous les transplantés. De la méme maniére
les nouveaux immunosuppresseurs ont un role a jouer. Le
mycolate mophétil a remplacé I’azathioprine dans ce but (7-
10). Les inhibiteurs de la mTor tel que le sirolimus (11-13) et
I’éverolimus (14, 15) semblent avoir un rble bénéfique par
leurs propriétés antiprolifératives.

Les tumeurs malignes

Elles incluent les tumeurs solides, les lymphomes et les can-
cers cutanés. Elles sont les conséquences procarcinologiques
bien établies depuis longtemps des traitements immunosup-
presseurs (16). Elles sont responsables de la plupart des déces
(18,8 %) apres 10 ans d’évolution post-greffe. En transplanta-
tion cardiaque, elles sont d’abord de localisation gastro-
intestinale et ensuite bronchopulmonaires.

L’insuffisance rénale chronique est le troisieme
item affectant le long terme

La dysfonction rénale dite « sévére », définie comme un taux
de créatinine sérique de plus de 25 mg/L, la dialyse rénale et
la greffe rénale deviennent moins fréquentes depuis 2001
grace a I'utilisation de protocoles a faible dose de cyclospo-
rine et a I’association a de nouveaux immunosuppresseurs.
Dans le registre international, ces complications rénales ont
un taux de mortalité de 8,4 %.
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Le réle du tabac

Dans une étude rétrospective nantaise (17) le propos était
d’étudier les facteurs de risque de mortalité a partir d’une
série de 148 transplantés cardiaques a Nantes qui avaient de
15 & 20 ans de recul. L’analyse multivariée a montré que le
tabagisme (antécédent pré-greffe), avec un odd ratio de 6,47
était un facteur de moindre survie aprés transplantation. A 15
ans, les fumeurs avaient un taux de survie de 16,2 % contre
54,1 % pour les non fumeurs.

Conclusion

e La transplantation cardiaque est un traitement efficace de
I’insuffisance cardiaque réfractaire.

e Le haut niveau d’immunosuppression du passé doit étre
abaissé pour éviter tumeurs malignes et insuffisance rénale
chronique.

e La vasculopathie doit étre mieux contr6lée par les nouveaux
immunosuppresseurs.

e L’arrét du tabac doit étre un pré-requis a toute inscription
sur la liste d’attente en transplantation cardiaque.
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