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Figure 1

Survie des transplantés
cardiague a Genéve depuis
1998 (temps exprimé en
mois). La survie a 7 ans

est donc d'environ 70%.

Tableau 1

Stratégies non-médicamen-
teuses de prise en charge
de l'insuffisance cardiaque
terminale.

Résumé

La prise en charge de 'insuffisance cardiaque
terminale comporte des approches médica-
menteuses et non-médicamenteuses. Le trai-
tement médical devrait associer, pour leur
effet démontré sur la survie, un inhibiteur de
Ienzyme de conversion, un bétabloquant et la
spironolactone. Le traitement non-médica-
menteux inclut aux cotés de la transplantation
des approches électriques, mécaniques, ou chi-
rurgicales. Ces techniques peuvent étre utili-
sées en attendant une transplantation (bridge
to transplant), en attendant une récupération
(bridge to recovery), ou encore en alternative
a la transplantation (destination therapy). La
classification du risque dans linsuffisance
cardiaque terminale permet d’évaluer a 'aide
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Approche de lI'insuffisance
cardiaque terminale

dans la perspective

d’une transplantation

de parametres de classification le pronostic de
chaque patient. En sus des parameétres clini-
ques, 1l existe des parameétres paracliniques
déterminants comme les paramétres échogra-
phiques, la consommation maximale d’oxy-
gene et le taux de BNP. Certains facteurs,
comme la présence ou 'absence de béta-blo-
quants, influencent la valeur pronostique de
ces parametres. Ces examens doivent étre faits
apres optimisation du traitement et suivis a
intervalles réguliers. C’est en comparant ce
pronostic a celui des patients transplantés que
se pose l'indication a une transplantation car-
diaque et/ou a une combinaison de traitements
non-médicamenteux de I'insuffisance cardia-
que. C’est dans cette perspective que sont dis-
cutés les indications, modalités d’applications
et résultats de ces nouvelles techniques.

Introduction

La classification du risque dans I'insuffisance
cardiaque terminale (ICT) a pour but de déter-
miner le pronostic individuel d’'un patient sous
traitement médical optimal. Ce pronostic sous
traitement médicamenteux peut ensuite étre
confronté aux autres traitements a disposi-
tion. Le traitement alternatif de référence au
traitement médical est actuellement la trans-
plantation, qui assure dans la littérature une
survie a 1 et 5 ans respectivement de 84% et
67% [1]. La figure 1 montre la survie des trans-
plantés cardiaques a Genéve depuis 1998. La
qualité de vie est également appréciable, avec
chez les patients a4 5 ans d’'une transplantation
un taux d’autonomie de 91%. C’est a ce traite-
ment de référence que sont comparées les
autres modalités thérapeutiques de 'ICT, pré-
sentées dans le tableau 1.
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Complémentarité

Ces différentes modalités thérapeutiques non-
médicamenteuses se congoivent actuellement
d’avantage comme des combinaisons (ou des
adjonctions) au traitement médicamenteux
que comme des alternatives a la transplanta-
tion. C’est le cas par exemple du défibrillateur
1implantable ou de la resynchronisation ventri-
culaire. Elles peuvent théoriquement étre
considérées dans une perspective de pont a la
transplantation, de pont a la guérison (bridge to
recovery) ou d’alternative a la transplantation.

Evolution constante

Une caractéristique importante du traitement
médicamenteux, de la transplantation et des
autres modalités thérapeutiques de I'ICT est
lamélioration constante de leurs résultats en
termes de morbidité et de mortalité. Cela doit
faire reconsidérer régulierement leurs indica-
tions respectives afin de garantir 'orientation
des patients en ICT vers la prise en charge op-
timale pour chacun d’entre eux.

Cette approche nécessite outre la classifi-
cation du risque de l'insuffisance cardiaque
terminale, la connaissance des indications, les
modalités d’application et les résultats asso-
ciés a l'utilisation de ces techniques non-médi-
camenteuses. C’est dans cette perspective que
sont discutés ici, dans un premier temps la
stratégie générale de prise en charge de I'ICT,
puis les techniques non-médicamenteuses de
prise en charge de I'ICT et enfin les parame-
tres de classification de 'ICT.

Stratégie générale de prise
en charge de I'insuffisance
cardiaque terminale (ICT)

Le développement de multiples modalités thé-
rapeutiques non-médicamenteuses de 'ICT a
complexifié le role de 1'équipe multidiscipli-
naire de transplantation. Elle doit désormais
intégrer a son savoir-faire les spécificités tech-
niques, indications, contre-indications, résul-
tats et limites de ces méthodes afin d’orienter
les patients en ICT vers le meilleur choix
thérapeutique. Concernant la transplanta-
tion, les différentes options sont:
— unemise en liste de transplantation immé-
diate, avec mention d’urgence ou non
— une surveillance hors liste. L'idée est de
transplanter le plus tard possible, puisque
la transplantation est associée a une mor-
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bidité et une mortalité initiales significa-
tives (10-15% de mortalité & un an) et que
les résultats a long terme sont imparfaits
(de l'ordre de 50% de survie a 10 ans) [1].

— un pont a la transplantation (bridge to

transplant): pont électrique avec un défi-
brillateur implantable ou pont mécanique
avec une assistance uni- ou bi-ventricu-
laire.

— une alternative a la transplantation: I'uti-

lisation d'une assistance ventriculaire
comme thérapie définitive (destination
therapy).

Il est intéressant de noter qu'une méme tech-
nique (par exemple I'assistance ventriculaire)
peut étre utilisée avec différentes philoso-
phies: alternative a la transplantation, pont a
la transplantation ou traitement transitoire
en l'attente d’'une récupération (bridge to re-
covery).

L’origine des données scientifiques

Les connaissances sont bien str issues des
grandes études menées dans I'insuffisance car-
diaque. Cependant celles-ci se sont souvent
adressées a des patients en stade I, II, voire III
dela NYHA: SOLVD [2], V-HeFT II [3], CIBIS-
1T [4], MERIT-HF [5], US-Carvedilol [6]... El-
les ne sont donc que partiellement adéquates
pour étre extrapolées aux patients en ICT.
Par ailleurs, méme la population des études
s’adressant spécifiquement a I'ICT ne refléte
pas toujours celle des patients pour lesquels
une mise en liste de transplantation est étu-
diée. Ainsi par exemple I'étude CONSENSUS
[7] porte bien sur des patients avec une dimi-
nution sévére de la fonction ventriculaire gau-
che (fraction d’éjection moyenne de 20%), mais
samoyenne d’age est de 72 ans. Cet age avancé
se traduit par une mortalité a 1 an de l'ordre
de 40% dans le groupe enalapril de CONSEN-
SUS, alors que la mortalité a 1 an de patients
en age d’étre transplantés présentant une
altération comparable de leur fraction d’éjec-
tion peut en fonction des autres parameétres se
limiter a 10%.

Ainsi, les grandes études de l'insuffisance
cardiaque ne reflétent pas bien la sous-popu-
lation que constituent les patients en ICT ré-
férés pour une évaluation de I'indication a la
transplantation. Il est cependant difficile d’ef-
fectuer des études spécifiquement dans cette
population restreinte. Les centres de tranplan-
tation ont donc développé leurs propres ban-
ques de données, dont 'exploitation a été une
source majeure de progres. Ils ont identifié
dans des analyses rétrospectives, des parame-
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tres spécifiques associés 4 un mauvais pronos-
tic dans leur population de patients avec ICT,
puis ont testé prospectivement des stratégies
de prise en charge. Un exemple est I'étude
princeps de Mancini et collaborateurs, qui a
permis d’identifier comme parameétre de
classification la valeur de la consommation
maximale d’oxygéne (VO; max) [8]. La méme
équipe a par la suite développé puis validé de
facon prospective le Heart Failure Survival
Score [9], qui est encore largement utilisé, en
particulier en Suisse. A noter que tant la réa-
lisation d’études d’envergure que I'interpréta-
tion rétrospective des données de registre sont
compliquées par 1’évolution constante des
connaissances et des traitements de référence.

Les stratégies de combinaison

des traitements médicamenteux

et non-médicamenteux

De plus en plus d’approches non-médicamen-
teuses (tableau 1) cherchent leur place dans la
prise en charge des patients en ICT, en combi-
naison au traitement médicamenteux. Il s’agit
d’'un domaine en pleine évolution, et les recom-
mandations sont régulierement revues avec la
parution des études.

L’évolution dans le temps de la valeur
pronostique des parameétres

C’est le cas en particulier de la VO; max
depuis 'introduction des béta-bloquants, et il
est probable que d’autres parameétres soient
également affectés. Dans le cas de la VO max,
la corrélation du parameétre avec la survie est
conservée, mais les valeurs sont différentes et
donc la valeur-seuil au-dela de laquelle une
transplantation est conseillée est modifiée.

L’évolution dans le temps du pronostic
du patient

Il s’agit certainement d’'un des aspects sail-
lants de la prise en charge de ces patients. Il
n’est ainsi pas rare que des patients avec des
indices pronostiques mauvais ou catastrophi-
ques, faisant par exemple considérer une mise
en liste d’'urgence, aient par la suite une évo-
lution sous traitement trés favorable, avec une
nette amélioration de leurs parameétres. L'évo-
lution dans le temps de ces parameétres est
donc fondamentale et méne souvent a réviser
Pattitude thérapeutique. Ainsi, un patient
peut étre retiré de la liste de transplantation
pour étre suivi hors-liste avec une réévalua-
tion périodique. Cet aspect dynamique dans le
temps des parameétres souligne I'importance
d’un bon suivi pour proposer a chaque patient
le traitement adapté, au bon moment.
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Les techniques a disposition

Le traitement médicamenteux

optimal actuel

Le traitement médicamenteux n’est ici exposé

que dans ses grands axes (tableau 2). Trois

classes thérapeutiques ont un effet prouvé sur
la mortalité et sur la morbidité. Le traitement
doit donc associer:

— un inhibiteur de 'enzyme de conversion
(IEC) aux doses testées dans les études
(enalapril 2 X 10 mg/j [7], captopril 3 X
50 mg/j [10], ramipril 2 X 5 mg/j, lisinopril
10 mg/j, ou quinapril 2 X 5 mg/j)

— un bétabloquant également aux doses
maximales tolérées avec un schéma pro-
gressif (sur plusieurs semaines) de titra-
tion (métoprolol succinate ad 1 X 200 mg/j
[11], bisoprolol ad 1 X 10 mg/j [12] ou car-
vedilol ad 2 X 25 mg/j [13])

— la spironolactone a 25 mg/j [14]

En cas d'intolérance aux IEC, du valsartan
2 X 160 mg/j [15] ou du candesartan 32 mg/
j[16] doit étre introduit. Le valsartan et le can-
desartan ont un effet sur la mortalité compa-
rable aux IEC. Des diurétiques doivent égale-
ment étre prescrits s’ils sont nécessaires a
maintenir une euvolémie. L’addition de di-
goxine est optionnelle chez les patients en
rythme sinusal, ou elle ne permet qu'un mo-
deste bénéfice dans le controle de I'insuffisance
cardiaque, sans effet sur la mortalité [17]. Au-
cun effet sur la mortalité n’a été démontré non
plus avec I'amiodarone [18].

La stratégie de combinaison d’'un IEC et
d’'un ARA n’apporte pas, par rapport aux IEC
seuls, d’avantage statistiquement significatif
en termes de mortalité globale, tant dans
Iétude RESOLVD [19] que dans I’étude Val-
HeFT [20] ou encore dans I'étude CHARM-
Added [21]. On retrouve par contre dans
CHARM-Added un effet significatif sur la mor-
talité cardiovasculaire et le risque d’hospitali-

Tableau 2
Traitement médical de I'insuffisance cardiaque.

Traitement diminuant la mortalité

Inhibiteurs de 'enzyme de conversion

de 'angiotensine (IEC)

Inhibiteurs du récepteur AT-1 de I'angiotensine
II (ARA)

Béta-bloquants

Spironolactone et eplerenone

Traitement symptomatique seul
Diurétiques

Digitaliques
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Tableau 3

Criteres échographiques
et ECG d'inclusion dans
|"étude CARE-HF Si QRS
120-149 msec, 2 des 3
criteres échographiques
sont nécessaires.

QRS >150 msec
QRS 120-149 msec

sation pour insuffisance cardiaque, au prix
d’'une augmentation des épisodes d’hyperka-
liémie et d’'insuffisance rénale. A ce stade, il
semble raisonnable de réserver cette stratégie
a une minorité de patients, réfractaires aux
autres traitements cités ci-dessus, avec une
fonction rénale de départ conservée et sous
strict controle de la fonction rénale et de la ka-
liémie.

Dans un avenir proche, il est probable que
Ieplérénone, qui bloque sélectivement le ré-
cepteur de 'aldostérone, trouve une place dans
lParsenal thérapeutique, particuliérement
pour les 10% de patients présentant des dou-
leurs des seins, une gynécomastie ou une
dysménorrhée sous spironolactone. L'étude
EPHESUS [22] a en effet montré une dimi-
nution de la mortalité et du risque d’hospita-
lisation pour insuffisance cardiaque dans le
groupe traité par eplérénone contre placebo
chez des patients au décours d’un infarctus du
myocarde avec diminution sévére symptoma-
tique de la fonction ventriculaire gauche, déja
traités par IEC et béta-bloquant.

La resynchronisation ventriculaire
Linsuffisance cardiaque est associée a des
anomalies de la conduction. Le prototype de
ces anomalies de conduction est un bloc de
branche gauche a 'ECG, présent chez 25% des
insuffisants cardiaques en classe III ou IV de
la NYHA. [23] Une telle anomalie de la conduc-
tion occasionne un retard de la contraction
ventriculaire gauche par rapport a la droite
(désynchronisation), avec diminution de la
fonction ventriculaire gauche, un mouvement
anormal du septum, une diminution de la frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche et une di-
minution du temps de remplissage diastolique.
[24] La stimulation multisite, c’est-a-dire ven-
triculaire droite et gauche, permet de resyn-
chroniser la contraction afin d’en améliorer
lefficacité. Le temps de remplissage diasto-
lique s’en trouve optimisé.

Sa place est encore en devenir. Les études
publiées a ce jour se sont adressées principa-
lement a des patients en stade III et IV de la
NYHA, comme par exemple dans les études

critéres échographiques

pas nécessaires

délai de pré-éjection aortique >140 msec
délai mécanique interventriculaire >40 msec

delai d’activation de la paroi postéro-latérale
du ventricule gauche: d1 >d2*

*d1 = début QRS — pic de contraction paroi post-latérale en TM para-
sternale grand axe; d2 = début QRS — début onde E en doppler pulsé.
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MUSTIC [25] et MIRACLE [26]. Toutefois, ces
patients ne correspondent pas aux patients
candidats a une greffe cardiaque, comme le
prouve dans 'étude MIRACLE une survie su-
périeure a 90% a 1 an. Ces études ont montré
un effet sur les symptomes, mais pas d’effet sur
la mortalité globale. Elles n’avaient toutefois
pas la puissance statistique pour démontrer
un effet sur la mortalité. L'étude CARE-HF, ré-
cemment publiée montre pour la premiere fois
un effet positif sur la mortalité de la resynchro-
nisation. Elle a randomisé 813 patients avec
diminution sévére de la fonction ventriculaire
gauche (FE 25%), en stade III ou IV de la
NYHA, avec un QRS >120 msec et plusieurs
criteres échographiques de dyssyncrhonie (ta-
bleau 3), entre un traitement médical répon-
dant a nos standards les plus exigeants (95%
sous IEC ou ARC, 74% sous béta-bloqueur,
55% sous spironolactone, diurétique de 'anse
45%, digoxine 45%) et une resynchronisation.
Le critere principal de jugement (décés de
toute cause ou hospitalisation non planifiée
pour un événement cardio-vasculaire) était at-
teint durant le suivi clinique moyen de 29 mois
dans 39% des patients du groupe resynchroni-
sation et 55% du groupe traitement médical.
On notera toutefois dans cette étude que la
survie dans le groupe placébo est d’environ
90% a une année. Il ne s’agit donc pas de pa-
tients qui sont a priori candidats a une greffe
puisque la survie de la transplantation a 1 an
est également de 90%.

L’étude COMPANION a randomisé 1520
patients présentant les critéres pour une re-
synchronisation sous traitement médical opti-
mal en trois groupes: resynchronisation, re-
synchronisation et défibrillation, et absence de
dispositif [28]. L'avantage en termes de morta-
lité globale ne se retrouve que dans le groupe
combinant les deux fonctions. La resynchroni-
sation seule ne diminue que le critére combiné
de mortalité et d’hospitalisation.

A ce stade de nos connaissances, la resyn-
chronisation ventriculaire ne peut donc pas
étre considérée comme une alternative a la
transplantation, et ne devrait pas la retarder.
Elle peut par contre dans des cas sélectionnés
étre considérée comme une adjonction au trai-
tement médicamenteux en lattente d’une
transplantation (pont électrique a la trans-
plantation). Les résultats de I’étude CARE-HF
et la détermination de meilleurs critéres de sé-
lection (électrique et/ou échographique) seront
stirement associés dans le futur proche a un
élargissement de cette technique dans la popu-
lation d’insuffisants cardiaques terminaux
(tableau 3).
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Le défibrillateur implantable
Actuellement, il n’y a pas d’indication a titre
systématique a la mise en place d'un défibril-
lateur implantable (ICD) comme pont élec-
trique a la transplantation. Les indications a
I'ICD chez les patients sur liste de transplan-
tation sont les indications reconnues habituel-
les.

Prophylaxie secondaire

En prophylaxie secondaire de la mort subite
(patients réanimés suite a une arythmie ven-
triculaire maligne), 'indication est claire, qu’il
g’agisse d'une cardiopathie ischémique ou non-
ischémique [29].

Prophylaxie primaire —

cardiopathie ischémique

Dans I'étude MADIT II [30], ou étaient compa-
rés la survie chez des patients post-infarctus
avec une FE <35% (sans autre critére de sélec-
tion) randomisés entre un défibrillateur et un
traitement médical, le groupe ICD a montré un
avantage de survie significatif (mortalité to-
tale a 20 mois: 19,8% dans le groupe traite-
ment médical contre 14,2% dans le groupe dé-
fibrillateur). L'analyse de sous-groupe (crite-
res considérés: I'age, le sexe, la classe NYHA,
la fraction d’éjection, la largeur du QRS, I'uti-
lisation ou non de béta-bloqueur et I'intervalle
depuis le dernier infarctus) n’a pas permis de
dégager un sous-groupe de patient bénéficiant
plus (ou moins) du défibrillateur [31].

La morbidité associée a la mise en place
des défibrillateurs, le nombre de personnes a
traiter pour sauver une vie, mais aussi les en-
jeux considérables (notamment économiques,
culturels, logistiques) doivent inciter a consi-
dérer avec prudence ces résultats encoura-
geants.

Prophylaxie primaire —

cardiopathie non-ischémique

On considérait jusqu’a trés récemment qu’il
n’y avait pas de place pour le défibrillateur
dansles cardiopathies non-ischémiques [32]. I1
était connu néanmoins qu'un patient avec une
cardiopathie non-ischémique ayant eu une
syncope inexpliquée bénéficie en terme de
mortalité de la mise en place dun défibrilla-
teur [33].

L’étude DEFINITE [34] a randomisé des
patients en insuffisance cardiaque avec une di-
minution sévere de la FEVG d’origine exclusi-
vement non-ischémique entre un groupe défi-
brillateur et un groupe de traitement médical
classique. Il existait une tendance (statistique-
ment non-significative) a une diminution de

Perfectionnement

mortalité dans le groupe défibrillateur. Les
résultats de I'étude prospective randomisée
SCD-HeFT ont été rendus publics au congres
2004 de I’American College of Cardiology [35,
36]. Il s'agit d’'une étude de prophylaxie pri-
maire de la mort subite. Elle a randomisé des
patients en insuffisance cardiaque (NYHA II
70%; NYHA III 30%) avec une diminution sé-
vere (FEVG 25%) de la fonction ventriculaire
gauche d’origine ischémique (52%) ou non-
ischémique (48%) en (1.) un groupe placébo,
(2.) un groupe amiodarone, et (3.) un groupe
défibrillateur. La mortalité était identique
dans les groupes placébo et amiodarone a
7,2%/an (de maniére égale pendant les 5 ans).
I1 est important de noter que cette mortalité
est inférieure a celles des candidats a la trans-
plantation (puisque la survie des patients
transplantés est dans le meilleur des cas de
90% a un an) et que donc la place des défibril-
lateurs dans cette sous-population n’a pas été
étudiée précisément par cette étude. SCD-
HeFT a montré une diminution d’environ 28%
du risque relatif de mortalité globale dans le
groupe défibrillateur, retrouvée tant chez les
cardiopathies ischémiques que non-ischémi-
ques. Il faut certes attendre la publication
compléte des résultats de cette étude pour exa-
miner leur impact en pratique clinique, parti-
culierement dans le sous-groupe des cardio-
pathies non-ischémiques. On s’oriente néan-
moins déja vers une plus grande inclusion des
cardiopathies non-ischémiques dans les indi-
cations a I'ICD en prophylaxie primaire.

Note sur le mode du défibrillateur
Récemmentil a été montré que la mise en place
d’un défibrillateur double chambre réglé en
DDD comparé a un mode VVI entrainait plus
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque
et une mortalité augmentée, probablement
parce que la stimulation ventriculaire (favori-
sée par les béta-bloquants et la prise d’amio-
darone) créait une dyssynchronie ventricu-
laire gauche (stimulation apicale de type re-
tard gauche) [37]. De plus, la stimulation DDD
en général favorise I'apparition d’épisodes de
fibrillation auriculaire [38]. Les défibrillateurs
doubles chambres doivent donc maintenant
étre réglés en VVI 30 pour autant qu’il n’y ait
pas de trouble de la conduction atrio-ventricu-
laire surajouté et pour autant que le patient
n’est pas de dysfonction sinusale. Dans ce der-
nier cas, il faut s’efforcer de favoriser une sti-
mulation de type AAI-R (plutot que DDD-R).

L’assistance ventriculaire
Il existe différents types d’assistance ventricu-
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Figure 2

Assistance ventriculaire
pneumatique para-corpo-
relle de type Berlin Heart
(ici biventriculaire) comme
utilisée a Geneéve.

laire: gauche, droite ou combinée, pneumati-
que (fig. 2) ou électromagnétique, nécessitant
une mise en place percutanée ou chirurgicale.
Elles peuvent étre utilisées avec des philoso-
phies différentes: temporairement (pont a la
transplantation ou a la récupération) ou défi-
nitive (alternative a la transplantation).

Les cas de pont a la transplantation sont
les plus fréquents et représentent les cas 'ICT
habituels (ischémique ou non-ischémique). On
parvient finalement a transplanter les deux
tiers de ces patients [39], qui ont un pronostic
post-transplantation favorable. Les autres pa-
tients décedent de complications thromboem-
boliques, infectieuses ou hémorragiques en
rapport avec la mise en place de 'assistance.

Les cas de pont a la récupération sont re-
présentés principalement a) par les patients
avec une fonction ventriculaire gauche au
préalable normale que I'on n’arrive pas a sor-
tir de CEC (probleme de préservation myocar-
dique) et qui ont en général une récupération
dans les 48 a 72 heures et b) les patients avec
une myocardite fulminante, qui ont générale-
ment des temps d’assistance de 7 a 14 jours,
avec un taux élevé de sevrage de I'assistance
et de récupération partielle voire totale de la
fonction ventriculaire gauche (qui peut alors
prendre plusieurs mois). Il a été également été
démontré que méme pour les ICT considérées
comme non réversibles, la mise au repos du
ventricule gauche par 'assistance permettait
d’observer une inversion du phénomeéne de re-
modeling, avec régression de la dilatation ven-
triculaire gauche [40] et de T’hypertrophie
myocytaire [41].
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L'utilisation comme traitement définitif
(destination therapy) des pompes classiques
permet déja dans I'étude REMATCH réalisée
chez des patients en ICT non candidats a la
transplantation une amélioration de la survie
de 48% (aire sous la courbe) a deux ans par rap-
port au traitement médical optimal [42]. Les
rapides progrés technologiques permettent
d’envisager une amélioration de ces résultats
et a terme un développement de I'utilisation
des assistances dans cette indication (fig. 2).

Les apnées du sommeil et 'utilisation
de la ventilation en pression positive
Tant I'apnée obstructive que 'apnée centrale
avec respiration de Cheyne-Stokes sont fré-
quentes chez les insuffisants cardiaques, affec-
tant jusqu’a un patient sur trois [43]. Lapnée
du sommeil centrale [44] est reconnue comme
facteur indépendant augmentant la mortalité
dans linsuffisance cardiaque [45]. Lexces
d’activité adrénergique est le principal facteur
incriminé pour expliquer cet effet sur la mor-
talité. Le traitement par CPAP nocturne des
insuffisants cardiaques présentant une apnée
centrale augmente la fraction d’éjection ven-
triculaire gauche diurne, et réduit I'incidence
de déces ou transplantation [46]. Ces effets
bénéfiques ne sont pas retrouvés chez les in-
suffisants cardiaques traités par CPAP alors
qu’ils ne présentent pas d’apnée du sommeil.

Dans 'apnée obstructive [47], I'excés d’ac-
tivité adrénergique est retrouvé mais d’autres
facteurs coexistent. ’augmentation de la pres-
sion négative intrathoracique lors des efforts
inspiratoires accroit la pression transmurale
ventriculaire gauche et donc la postcharge.
Par ailleurs, les épisodes s’accompagnent
d’'une élévation tensionnelle. Le traitement
par CPAP des insuffisants cardiaques présen-
tant une apnée obstructive durant 1 mois a
permis dans une étude randomisée d’amélio-
rer la fraction d’éjection ventriculaire gauche
de 9% (gain relatif de 35%) [48]. Ces observa-
tions ont motivés dans notre centre un dépis-
tage systématique par oxymétrie nocturne des
patients présentant une apnée du sommeil et
d’'un appareillage de ces derniers.

Autres techniques

Certaines techniques n'ont pas eu d’effet
prouvé sur la mortalité et sont donc en voie
d’abandon comme la cardiomyoplastie ou l'opé-
ration de Batista. La transplantation cellu-
laire ou la xenogreffe sont encore du domaine
de la recherche fondamentale mais pourraient
étre dans le futur intégrées dans I'arsenal thé-
rapeutique.
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Quelques parametres
de classification

A quel moment un parameétre

de classification prend-il ou

perd-il sa valeur?

Dans I'ICT, certains parametres perdent de
leur valeur discriminative pronostique pour
aider a la décision de mise sur liste. Par exem-
ple, une classe IV initiale de la NYHA ou une
diminution sévere de la fonction ventriculaire
gauche sont des parametres présents chez
presque tout les patients candidats a une mise
en liste. Ils gardent évidemment une valeur
pronostique générale (comparés par exemple a
un patient en classe II de la NYHA et avec une
FE de 45%), mais sont insuffisants pour déci-
der de la mise en liste éventuelle. Les groupes
de transplantation ont donc cherché a préciser
le risque individuel de morbidité et mortalité
de cette population spécifique.

La valeur pronostique de certains parameé-
tres est dépendante du moment ot ils sont exa-
minés. Certains ont leur interét pronostique
principalement dans leur valeur de présenta-
tion (lors de la consultation initiale, comme par
exemple 'hyponatrémie), d’autres ont un inté-
rét a la fois dans leur valeur de présentation,
mais aussi ’évolution de cette valeur (comme
par exemple la classe NYHA, ot 'on comprend
aisemment que la valeur pronostique dun
stade IV persistant sous traitement médical
est un facteur de mauvais pronostic), d’autres
encore, comme la VO; max, ne prennent leur
valeur pronostique qu'une fois un traitement
médical maximal mis en place. Il est en effet
classique de voir le mauvais résultat d'un test
de la VO; max pratiqué lors de '’hospitalisa-
tion initiale pour insuffisance cardiaque
s’améliorer notablement peu apres la fin de
I'hospitalisation.

Les critéres échocardiographiques
L’échocardiographie permet de fagon non-in-
vasive et relativement simple de déterminer
plusieurs paramétres de classification. Aux
cotés de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche, dont la valeur pronostique est bien re-
connue mais qui est peu discriminative chez
les patients référés pour transplantation, d’au-
tres parametres sont utiles comme la fonction
ventriculaire droite, I’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP), la dysfonction diastolique
et le diametre télédiastolique du ventricule
gauche [49].
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La fonction ventriculaire droite

et THTAP

Les éléments de classification du risque asso-
ciés a la dysfonction ventriculaire droite asso-
cient une dilatation du ventricule droit, une di-
minution de la fraction d’éjection, la présence
d’'une insuffisance tricuspidienne et dune
HTAP.

La fonction ventriculaire droite est un fac-
teur de risque de mortalité indépendant. De
Groote et collaborateurs ont ainsi montré dans
une série de 205 patients que la survie sans
transplantation a 2 ans était fortement corré-
lée a la fraction d’éjection du ventricule droit
initiale. Pour une fraction d’éjection de >35%,
entre 25% et 35% et <25% cette survie était
respectivement de 93%, 77% et 59% [50]. Un
effet similaire sur la mortalité de la dilatation
ventriculaire droite a pu étre montré.

La dysfonction ventriculaire droite semble
avoir un effet pronostique tout particuliére-
ment lorsqu’il existe une HTAP. En I'absence
d’HTAP, elle n’a pas d’effet péjoratif sur le pro-
nostic [51]. De méme, THTAP est un facteur
pronostique mais n’a dans cette étude d'in-
fluence que lorsque couplée a une altération de
la fonction ventriculaire droite.

La dysfonction diastolique

La présence d’un type restrictif au doppler mi-
tral (temps de décélération <115 msec de 'onde
E et rapport E/A >1) est un facteur de risque
indépendant de mortalité [52]. La persistance
de ce type restrictif aprés 6 mois d’un traite-
ment médical approprié est également porteur
d’un excés de risque de mortalité a 2 ans (37%
contre 11%) et d'une plus grande probabilité
d’hospitalisation (54 contre 11%) [53]. De plus,
il a une valeur additive de classification sur la
VO,. Dans une étude comportant 311 patients
en ICT, ceux avec une VO; <14 ml/kg/min ont
une survie moindre si un type restrictif est
présent au doppler mitral (52 contre 80% de
survie a deux ans). [54] La présence d'un type
restrictif garde une valeur de classification
chez des patients avec VO; >14 ml/kg/min
(80 contre 94%).

Le diamétre télédiastolique

du ventriculaire gauche

Le diamétre télédiastolique du ventricule gau-
che, qui refléte la dilatation ventriculaire, est
le plus utilisé des parametres reflétant I'alté-
ration de la géométrie ventriculaire dans 'ICT.
Dans I'une des études ayant permis de l'iden-
tifier comme facteur pronostic indépendant,
conduite chez des patients en évaluation pour
une transplantation, la survie a deux ans était
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Tableau 4

Décision de mise sur liste de
transplantation en fonction
de la consommation maxi-
male d’oxygéne (VO, max)
et du traitement béta-blo-
queur (toléré au non).

de 49% dans le groupe avec dilatation sévére
contre 75% dans le groupe avec dilatation mo-
dérée (p =0,004). [565] Cette étude utilisait une
valeur seuil de 4 cm/m? de surface corporelle.

La consommation maximale

d’oxygéne (VO; max)

L’étude princeps est une étude non-randomi-
sée qui s’'adresse a des patients initialement
tous en stade IV de la NYHA avec diminution
sévere de la fonction ventriculaire gauche
(FEVG moyenne 22%), ou 'on décide que si la
VO, max est supérieure a 14 ml/kg/min
(groupe A), les patients seront suivis en dehors
de la liste de transplantation, alors que si la
VO, max est inférieure a 14 ml/kg/min (groupe
B), ils seront mis sur liste de transplantation.
[8] La survie a un an dans le groupe A est su-
périeure a 90% alors qu’elle n’est que de 70%
dans le groupe B (et I'on peut clairement assu-
rer qu’'elle aurait été encore inférieure si plu-
sieurs patients de ce groupe n’avaient pu étre
transplantés dans l'intervalle). La survie des
patients transplantés dans cette étude est de
90% a un an, étant donc identique aux patients
avec VO3 >14 ml/min, suivis en dehors de liste
de transplantation.

Dans cette situation, non seulement la
VO permet de stratifier le risque de mortalité
chez des patients ayant tous une diminution
séveére de la fonction ventriculaire gauche et en
stade IV initial de la NYHA, mais en plus, elle
permet de prendre une décision clinique adap-
tée: sila VOs de mon patient est supérieure a
14 ml/kg/min, il est judicieux de le suivre en
dehors de la liste de transplantation, puisqu’il
ne sera pas pénalisé en terme de survie (la sur-
vie dans le groupe transplanté étant identi-
que). Cette étude, et d’autres études concor-
dantes depuis, ont mené a I'utilisation large de
la VO; max comme critére majeur de classifi-
cation dans tout les groupes de transplanta-
tion. Ces données toutefois ont été dérivées a
une époque antérieure a la mise en évidence
de I'avantage en terme de morbidité et morta-
lité de l'utilisation des béta-bloquants dans
I'insuffisance cardiaque et donc de leur large
diffusion en pratique clinique. Les béta-blo-
quants ne changent pas la VO; max chez des

0 béta-bloqueur
VO, >14 ml/kg/min
VO, <14 ml/kg/min

suivi en dehors liste Tx
liste de Tx

VO, >12 ml/kg/min
VO, <12 ml/kg/min
Tx = transplantation

liste de Tx (<14 ml/kg/min)
liste de Tx
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patients en insuffisance cardiaque terminale.
Par contre, l'utilité de ce parametre dans la
classification du risque chez les patients en in-
suffisance cardiaque terminale prenant des
béta-bloquants a été récemment investiguée.
Ainsi les données de 540 patients en insuffi-
sance cardiaque terminale suivis dans un cen-
tre de transplantation ont été examinées et
comparées au données des patients avant
lPavénement des béta-bloquants en pratique
courante. [56] La variable examinée était le dé-
ces ou la transplantation. La survie sans évé-
nement (déces ou transplantation) a 1 et 3 ans
des patients en insuffisance cardiaque prenant
des béta-bloquants et qui ont une VO, max
>12 ml/kg/min (IC95%: 92,6-96,6% a 1 an, et
85,8-96% a 3 ans) est supérieure aux patients
transplantés (83,9-86,3% a 1 an et 75,4-76,6%
a 3 ans). Par contre, chez les patients ne pre-
nant pas de bétabloquant avec une VO
<14ml/kg/min, la survie a 3 ans est plus faible
dans le groupe traité médicalement que dans
le groupe transplanté (ce qui corréle avec les
études antérieures).

En conclusion, ces données indiquent que
chez des patients prenant des béta-bloquants
et qui ont une VO; max >12 ml/kg/min, il n’y
a pas d’avantage en terme de survie a propo-
ser de transplanter et donc que ces patients
doivent étre suivis hors liste de transplanta-
tion (tableau 4). Il n’a pas été possible lors de
cette étude de tirer des conclusions pour des
patients avec VO, <12 ml/kg/min, en raison du
trop petit nombre de ces patients. Ceci recoupe
Pexpérience clinique en général, ou il est rare
de recontrer en ambulatoire un patient avec
une VO; <12 ml/kg/min. En fait, le cas échéant
il faut se méfier d’'un test sous-maximal: quel
était le motif de I'arrét du test? Le seuil d’anaé-
robie a-t-il été atteint?

Le test de marche de 6 minutes

Il mesure le nombre de metres qu'un patient
peut marcher pendant 6 minutes a plat. Il
s’agit donc d’un test simple, visant une activité
sous-maximale. Plusieurs études ont prospec-
tivement validé ce score, qui permet de prédire
tant la mortalité que la morbidité (hospitali-
sation pour insuffisance cardiaque) [57, 58].

béta-bloqueur
suivi en dehors liste Tx

suivi en dehors liste Tx
(>12 ml/kg/min

suivi en dehors liste Tx
liste de Tx?
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L’évolution de ce parametre dans le temps a
également une valeur pronostique.

Le «heart failure survival score»
(HFSS) [9]
Il s’agit d’un score simple (tout d’abord élaboré
rétrospectivement puis testé prospectivement)
qui associe des éléments cliniques (age, cardio-
pathie ischémique contre non-ischémique, fré-
quence cardiaque au repos, pression artérielle
moyenne, délai de conduction intraventricu-
laire) et paracliniques (VOz max, natrémie). A
chacun de ces parameétres est associé un fac-
teur de pondération. La valeur totale du score
permet de classer les patients entre risque de
mortalité 4 un an faible, modéré ou élevé. Il est
utilisé par de nombreuses équipes de trans-
plantation pour décider d'une mise en liste
éventuelle.

Il est important de noter qu’il a été validé
a une époque antérieure a l'utilisation des
béta-bloquants dans 'ICT et que sa validité est
remise en question par I'impact des béta-blo-
quants sur la signification pronostique des pa-
rameétres qu’il utilise, comme la VO; max ou la
fréquence cardiaque au repos.

Le BNP

Le brain natriuretic peptide (BNP) est produit
par les myocytes ventriculaires en réponse a
une augmentation de la pression télédiastoli-
que. En pratique clinique, on mesure soit le
BNP soit le pro-BNP. Cet indice a gagné une
fonction diagnostique, permettant de détermi-
ner l'origine cardiaque ou non d’'une insuffi-
sance respiratoire [59].

Il a gagné également une valeur pronosti-
que. Dans une analyse des données de I'étude
Val-HeF'T [20], les valeurs initiales du BNP ré-
parties en quartile ont prédit de maniere quar-
tile-dépendante la mortalité et la morbidité
(hospitalisation pour insuffisance cardiaque).
Dans la méme étude, les patients ayant la plus
grande diminution du BNP durant le follow-up
ont également eu le moins d’événements clini-
ques. Dans une autre étude prospective [60] de
patients avec insuffisance cardiaque sévére
(NYHA stade ITI-IV), le BNP avait tendance a
diminuer avec l'instauration du traitement.
Parmi 19 variables examinées a la fin du suivi,
2 seulement étaient associées a une mortalité
augmentée: des taux élevés de BNP et d’Inter-
leukine 6. L'absence de normalisation dans le
temps du BNP est donc associée a un moins
bon pronostic.

Dans Tétude Australian-New Zealand
Heart Failure [61], les patients insuffisants
cardiaques étaient randomisés entre un béta-
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bloquant et un placebo (en plus du traitement
standard). Les résultats sur la mortalité et les
hospitalisations pour insuffisance cardiaque
ont été examinés en fonction des taux initiaux
de norepinéphrine et de BNP. En termes de
mortalité, tous les patients (quel que soit leur
taux de BNP) ont bénéficié du traitement béta-
bloquant. Par contre, les patients dont le ris-
que d’hospitalisation pour insuffisance cardia-
que a été réduit étaient ceux avec un BNP ini-
tial élevé. La présence d’'un BNP élevé a été va-
lidée comme ayant au moins la méme valeur
pronostique que le heart failure survival score
[62].

Conclusion et implications
pour la pratique

La classification du risque dans I'insuffisance
cardiaque terminale permet d’évaluer a 'aide
de différents parameétres l'indication a une
transplantation cardiaque. En sus des para-
metres cliniques et échographiques, la valeur
de VO; max et le taux de BNP ont un réle dé-
terminant. Certains facteurs, comme la pré-
sence ou I'absence de bétabloquants, influen-
cent la valeur pronostique de ces parametres.
Ces examens doivent étre faits aprés optimisa-
tion du traitement et répétés a intervalles ré-
guliers. Par ailleurs, dans l'insuffisance car-
diaque terminale, I'indication a une thérapie
complémentaire au traitement médical doit
étre évaluée. Ainsi, en sus de la recherche de
territoires pouvant bénéficier d'une revascula-
risation ou d’'une insuffisance mitrale pouvant
étre corrigée, il faut se poser la question de I'in-
dication a une resynchronisation ventricu-
laire, a un défibrillateur ou encore a un traite-
ment de CPAP nocturne.
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