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Glossaire des abréviations

AIC : Akaike Information Criterion

- AVC: Accident Vasculaire Cérébral

- CEC: Circulation Extra-Corporelle

- CHU : Centre Hospitalier Universitaire

- ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation

- FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

- HDBD : Heart Donation after Brain Death

- HDCD : Heart Donation after Circulatory Death

- HLA : Human Leukocyte Antigen

- |ABP : Intra-Aortic Balloon Pump
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- ISHT : International Society for Heart Transplantation
- LVAD : Left Ventricular Assist Device

- n:nombre de sujets

- OPTN : Organ Procurement & Transplantation Network

- PRA: Panel Reactive Antigen



Table des matieres

[ g=F: [0 0] o TU ] L= PPPPPPRRRNt 1
(IR o N oo U1 a o TP 2
[ TE] ] o U= 2
Les aSSiStaNCeSs CIFCUIATOINES ..oiiuviieeiiiiiee ettt e e e e s e sbr e e e e s sabaeeeenasenes 3
NY=1 =Tt n oY 1o [V e [oY o a1 TU | PSPPSR 4
Evaluation du candidat FECEVEUT ........ccuiveucuiececeeececececececececseeeeseesceeaseeesssssessesssssessssaesessasasasas 4
Complications précoces et a moyen terme apreés la transplantation cardiaque..................... 5
Complications tardives aprés la transplantation cardiaque .........ccocccveeeecciiee e, 5
Pénurie en termes de greffons cardiaqUes........occueiiiiiiiie e 6
LS dONNEUIS MATZINAUX....uuiieiiiiiieeeeeiieeeeeitreeeesiuteeesssaeeessssaeeeesssseeassssseeessnsssesessssseeessnssenes 7
Le développement et I'amélioration des techniques de conservation .........ccccccvvveeeeeeeennns 7
) I N[ ¢ 0o ] 1 o 1] o ¢ 1< TSSO ST TP PO URPPURROt 7

o) IR £ 1Y/ o Yo d o 1T o o 1T PPPPPPPRPRt 8

c) Les donneurs €n Mort CIrCUIAtOINe ......civvveeieiiiiiee et et e e 9

d)  Les XENOotransSPlantations .......cceeeeeeiiiiiiiieeee et e e e e eaeeees 9

[I. Materiel @ METNOTE. ....ueuiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 10
[ RESUITATS «eeeeeeeeiteee ettt e e e ettt e e e e e s s bbbttt e e eeesessassabeeeeeesesnsannnns 12
ANAIYSES NMUMETIGUES ...cieiiieieiiiiieieee e et eecitrereeeeeeeesstaraeeeeeeessessstrareeeeeseessassrraareeesessensnsreneees 12

Expression de la fonction de survie selon I'estimateur de Kaplan-Meyer pour différents

groupes constitués au sein de la population EtUdIie...........occcvrvvveeiiiiiiicciirieeeee e, 16
Analyse multivariée de prédiction de l[a mortalité .......ccccoeeeeeciiiieii e, 18
Croisement de variables par table de CONtINGENCE ......ccovveirrieiiiiiieieee e 19
IV. DIiSCUSSION €1 PEIrSPECTIVES «..oneiiiiiiee ettt ettt et e e et e e eteeee s e e tene s eeeenaeeeeee 22

Etat des lieux au CHU de Liége entre 2010 et 2022 .......c.cevereveeeeereereeeeseeeeesseeeesesesesesesenns 22



Facteurs pronoStiqQUES A SUIMVIE......uuiiiiiieiciiiieeee e eeccrrre e e e st e e e e e e s e s srae e e e e e e e e seennnes 23

a) Indice de masse corporelle du dONNEUN .......cccceeiiiiiiiiei e 23

D) AZE AU ONNEUI ....ovieieeeeee ettt ettt eee e 25

c) Durée de circulation extra-corporelle.......ccooooooeoeieeeeeiieeeeee e 26

d) Préléevement de type « Heart Donation after Circulatory Death » (HDCD)............. 27

e) Ischémie du greffon cardiaque et distance entre le centre de prélévement et de

A= 101 o1 1 7 1 n Lo o SRR 28

f) Assistances circulatoires post-OpPEratoires...........uuuuevververererreereeeerereeereeeeeeeerer————. 29

g)  Infections POSt-OPEratoires ........cuuuuuue s 29

h)  Complications POSt-OPEratoires ........ceeeviiiiiieiiiiiiiieieiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e ereeeeeeeerearaaa.. 30

i) TEANSTUSIONS...ceieeeeiiieeee ettt e e e e e e et eeeeeeeeeeeeabar e eeeaeerersasreees 30

i) Durée de séjour aux soins intensifs et a I'hopital .......ceeeeeiiiiiiiiiiiiiieeiin, 30

k) Fraction d’éjection ventriculaire gauche du donneur, variation d’'urémie du receveur

et diurése au cours de la circulation extra-corporelle.......cccceeeeeeeevvviiiieeeeieeenennnne. 31

|V 6o s T [T (o] o PP PPPPPPPPPPPPRRPRE 32
RV T T 411 =P PO PUPPPPPRRT 35
VI BIBIIOZIraphie ..ot e e e et e e e e e e eeea e e e e eeeeeernnnnan 36
VL ANNIEXES ..ttt ettt et e et e ettt e e e teaa e e eteaa e e eeeaa s eetena s eetanae e eerenneneeeennannes a1

Annexe | : avis du Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire Universitaire de Liége ...41

Annexe Il : tableau 1 - état des lieux au CHU de Liege entre 2010 et 2022 (version

INEEEIAIR) .ottt e e ettt reeeeeeeeeeeesrb e eeeeeeeeeersrraaaeeeeaanees 44

Annexe Ill : tableau 2 - analyse de l'impact des variables sur la survie des

transplantés par régression de Cox (version intégrale) .....cccccceeeevvvvvvvieeeeeeeeneennnnn. 50

Annexe IV : discussion des variables ECart@es ......couuvuveieieeeieeeeeee e, 56



Table des illustrations

Tableau 1 : état des lieux au CHU de Liege entre 2010 et 2022 ......ccoovcvveeevriieeeeeriieeeeesineeenn 12
Tableau 2 : analyse de I'impact des variables sur la survie des transplantés cardiaques au CHU
de Liege (2010-2022) par régression d& COX.......eeeecireeeeeiieeeeeeiireeeeeeireeeeeeisreeeeeeseeeeeesaseeeeeanns 14
Tableau 3 : détail du modele linéaire ENEralisé .........ccevivviiiiiiiiiiiee e 18
Tableau 4 : mise en lien de I'impact de l'indice de masse corporelle du donneur et de son age
SUT 1€ TaUX 0@ SUIVIE AU MBCEVEUN .....eiiiiiiiiiiieeiee ettt ettt ettt ettt e s e e s e e sanee e 19
Figure 1 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022)
lorsque l'indice de masse corporelle du donneur est inférieur a 23 kg/m? et lorsqu'il est

SUPEFIEUNr OU €8al A 23 KB/ M2 ..ottt ettt ettt e ettt b s et sra s ebesnassetennanes 16

Figure 2 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022)
lorsque I'age du donneur est inférieur a 46 ans et lorsqu'il est supérieur ou égal a 46 ans ... 16
Figure 3 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022)
lorsque la circulation extra-corporelle est inférieure a 111 minutes et lorsqu'elle est supérieure
Lo TU = ==Y LI T 0 0 11 [0 USSR 17
Figure 4 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Lieége (2010-2022) en
fonction du type de prélevement réalisé ... 17
Figure 5 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liége (2010-2022) en
fonction de la durée d'ischémie totale du greffon .......ccceveeieeicciiiieeeee e, 17
Figure 6 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liége (2010-2022) en
fonction de la distance entre le centre de prélevement et le centre de transplantation........ 17

Figure 7 : évolution du nombre de transplantations cardiaques par année (CHU de Liege, 2010-

Figure 8 : évolution des taux de survie a 30 jours, un an et trois ans des transplantés cardiaques
(CHU de Lieége, 2010-2020) et comparaison avec les résultats obtenus aux Etats-Unis.......... 20
Figure 9 : évolution de la fréquence des causes de mortalité chez les transplantés cardiaques
(CHU de LiE8E, 2010-2022)....cceueieeeeeuieeieeeiteestee st et e st et esatesbeesaeeebeesaeesbeesaeeeseesaeesseesaeeans 21
Figure 10: durée moyenne de survie selon les causes de mortalité des transplantés cardiaques
(CHU de Liege, 2010-2022)(EN JOUIS) ceurreeeeeuiieeeeirieeeeeiureeeeesiareeeeessaeeesesssseeesssseeeessssssessenssens 21
Figure 11 : Pr Christiaan N. Barnard - 6 janvier 1968........cccccceeeeiverrrrerieeeeeiiciirrereeeeeeeeesnnvenenns 34



Résumeé

Contexte : La transplantation cardiaque demeure, encore aujourd’hui, le traitement de choix
pour les patients en insuffisance cardiaque terminale. Cependant, certains receveurs décédent

précocement malgré les progres médicaux et scientifiques.

Objectifs : Ce mémoire a pour but premier de mettre en évidence les facteurs pronostiques de
survie chez les 89 patients ayant bénéficié d’'une transplantation cardiaque au CHU de Liége
entre 2010 et 2022. Lobjectif final est de mettre en évidence les actions et mesures qui
permettraient d’augmenter le taux de survie des patients bénéficiant d’une transplantation

cardiaque.

Méthode : L'interface R Commander a été utilisée afin d’étudier de maniére univariée par
régression de Cox (P<0.05) I'influence de chaque variable sur la survie des receveurs. Les plus
pertinentes ont été représentées graphiquement par l'estimateur de Kaplan-Meyer et
analysées par un test de Log Rank. Enfin, une analyse multivariée par modeéle linéaire
généralisé a été appliquée afin de développer une formule de prédiction de la mortalité des

transplantés.

Résultats : La survie des receveurs pourrait étre augmentée si les greffons cardiaques
provenaient de donneurs agés de moins de 46 ans (p=0,01) et dont l'indice de masse
corporelle est inférieur a 23 kg/m? (p=0,001). Les prélevements de type « Heart Donation after
Circulatory Death » (HDCD)(p=0,91), le temps d’ischémie totale du greffon lorsqu’il reste dans
des valeurs acceptables (p=0,45) et la distance séparant le centre de prélevement du centre
de transplantation (p=0,81) n‘ont pas d’impact sur la survie des receveurs. L'offre en greffons
pourrait étre augmentée grace au développement des prélevements HDCD et par le recours a
des greffons plus éloignés voire inaccessibles géographiquement, solution rendue possible par

les technologies de conservation par hypothermie.

Mots-clés : transplantation cardiaque, greffon, survie, donneur, receveur



Abstract

Context : Heart transplantation remains the best treatment for patients with terminal heart

failure. However, some recipients die early despite medical and scientific advances.

Objectives : The primary objective of this study is to highlight the prognostic factors of
survival of the 89 patients who underwent a heart transplant at the Liege University Hospital
between 2010 and 2022. The final objective is to highlight actions and measures that would

increase the survival rate of patients undergoing heart transplantation.

Method : the R Commander interface was used to study by univariate Cox regression
(P<0.05) the influence of each variable on recipient survival. The most relevant were
graphically represented by the Kaplan-Meyer estimator and analyzed by a Log Rank test.
Finally, a multivariate analysis by generalized linear model was applied to develop a

prediction formula for transplant mortality.

Results : The survival of recipients could be increased if the heart grafts came from donors
under 46 years of age (p=0,01) and whose body mass index is less than 23 kg/m? (p=0,001).
Heart Donation after Circulatory Death (HDCD)(p=0,91), the total ischemia time of the graft
when it remains within acceptable values (p=0,45) and the distance between the
procurement centre and the transplant centre (p=0,81) have no impact on recipient survival.
The supply of grafts could be increased by the development of HDCD samples and the use of
more distant or geographically inaccessible grafts, a solution made possible by hypothermic

preservation technologies.

Keywords : heart transplant, graft, survival, donor, recipient



Préambule

Perfusionniste au CHU de Liege depuis septembre 2022, c’est au cours de mon bachelier
d’infirmier responsable de soins généraux que j'ai découvert avec passion la folle histoire de
la transplantation cardiaque et la vie de celui qui osa la tenter pour la premiere fois : Christiaan
Barnard. Parmi les nombreuses chirurgies cardiaques, la transplantation demeure
certainement la plus impressionnante et éblouissante de toutes par sa symbolique et I'espoir
d’une vie meilleure qu’elle offre a ces femmes et ces hommes qui ont I'opportunité d’en
bénéficier. Malgré les efforts de celles et ceux qui travaillent de prés ou de loin au succes de
ces transplantations, de nombreux patients transplantés succombent a leur greffe dans les
jours, les mois ou les années qui suivent. Dans le cadre du Master en Sciences de la Santé
publique, finalité patient critique et option perfusion a I'ULiége, j'ai souhaité mettre en
évidence les facteurs qui influencent la survie des patients transplantés et particulierement
ceux pouvant étre maitrisés. Au-dela de mon enseignement personnel, c’est avant tout le désir
d’apporter ma pierre a I'édifice des transplantations, aussi petite soit-elle, qui m’a mené a me

lancer dans ce travail de recherche.



l. Introduction

Historique

C’est au Professeur Christiaan Barnard, chirurgien cardiaque au Cap en Afrique de Sud, que
I'on doit la premiére transplantation cardiaque allogénique de I’histoire de la médecine (1). Il
est formé par le Dr Norman Shumway, pére de la technique originale d’allogreffe cardiaque, et
par le Dr Richard Lower a Stanford aux Etats-Unis (2). Barnard explante dans la nuit du 2 au 3
décembre 1967 le cceur de Denise Darvall, une jeune femme de 25 ans (3) en mort cérébrale,
et le transplante a un homme de 54 ans en insuffisance cardiaque terminale, Louis Washkansky
(1). Ce dernier décéde au 18°™¢ jour post-opératoire d’une infection & Pseudomonas
Pneumona (1,4). Barnard réitére son exploit un mois plus tard en transplantant Philip Blaiberg
le 2 janvier 1968 ; celui-ci survit pendant 18 mois apres la greffe (1). Ainsi, Christiaan Barnard
bouleverse le monde médical et remet en question les critéeres de mortalité au sein de la
communauté scientifique : la mort encéphalique est a présent reconnue comme critére de
mortalité, ouvrant ainsi la voie aux préléevements cardiaques sur des donneurs a cceur battant

en mort cérébrale (1).

Lengouement pour les transplantations cardiaques est cependant de courte durée ; le rejet
aigu du greffon étant encore mal connu et mal maitrisé, la durée de survie des patients
transplantés ne dépasse pas quelques mois. En 1970, le Tolypocladium inflatum, mieux connu
sous le nom de Cyclosporine A, est découvert en Norvege et commercialisé dés 1978 (1,5).
C’est grace a l'action anti-rejet de la Cyclosporine A, des immunosuppresseurs anti-
lymphocytaires, du dépistage du rejet précoce, de la compatibilité sanguine donneur-receveur
et du cross-match lymphocytaire que la survie des patients transplantés augmente de facon
considérable (1). Norman Shumway, qui obtenait en 1973 un taux de survie post-greffe de 37%
a 18 mois, obtient en 1985 un taux de survie a un an de plus de 80% (1). Des 1977, le
développement de la conservation par hypothermie du greffon cardiaque pendant 3 heures
(revue par la suite a 4 heures) permet de transplanter un cceur alors que le donneur et le
receveur sont distants I'un de l'autre (1). Au cours des années, la technique chirurgicale a
également évolué passant de la technique originale de Shumway - consistant, entre autres, a
découper l'oreillette droite - a une technique dite « bi-cavale » consistant a inciser les veines

caves supérieure et inférieure, limitant ainsi grandement les atteintes du nceud sinusal et de



la valve tricuspide (6,7). Aujourd’hui, la stratégie d’immunosuppression chez les patients
transplantés consiste en une trithérapie composée d’inhibiteurs de la calcineurine (la
Cyclosporine A a été remplacée par le Tacrolimus (6)), d’agents anti-prolifératifs
(Mycophénolate Mofetil) et de stéroides (2,6). Cette trithérapie, vitale pour les transplantés,
est cependant responsable de complications liées a l'intensité de I'immunosuppression
(infections, tumeurs malignes (2)) pouvant mener au décés du patient. Malgré de meilleurs
taux de survie a long terme, le nombre de transplantations cardiaques effectuées dans le
monde chaque année n‘augmente plus depuis les années 1990 (entre 4000 et 6000 par an
selon les sources consultées (3,5)). Ceci est la conségquence d’'un manque considérable de

greffons (5).

Les assistances circulatoires

Pour pallier cette offre insuffisante, des assistances circulatoires (telles que les « LVAD »,
acronyme de Left Ventricular Assist Device) ont été développées afin de maintenir en vie les
patients en attente d’une transplantation cardiaque ou non éligibles a celle-ci pour diverses
raisons. Une méta-analyse menée sur 2248 patients porteurs d’'une assistance circulatoire a
démontré I'impact significatif de celle-ci sur la survie des patients en insuffisance cardiaque
terminale (8). En effet, d’apres des études menées sur les porteurs d’une assistance HeartMate
Ill, le taux de survie est de 83% aprés deux ans (9) et de 58,4% a 5 ans (10). Malgré ces
excellents résultats, les assistances circulatoires sont sources d’accidents thrombo-emboliques
(plus rares chez les patients porteurs d’'un HeartMate Ill), d’infections, de saignements gastro-
intestinaux et impactent considérablement la qualité de vie des patients (port des batteries,
stress constant) (5,9,11). Pour ces raisons, la transplantation cardiaque reste le traitement de
choix pour les patients en insuffisance cardiaque terminale (5,11). Les patients peuvent
bénéficier de traitements dits « bridge to transplant » (ou « en attente d’une greffe ») (5)
lorsqu’ils sont sur la liste d’attente, « bridge to bridge » (ou « en attente d’une autre
assistance ») lorsqu’ils sont susceptibles de bénéficier d’une assistance cardiaque par la suite
ou « destination therapy » (ou « jusqu’au déces ») lorsqu’ils ne sont pas éligibles a une

transplantation.



Sélection du donneur

Le processus de sélection d’un donneur potentiel est bien systématisé. Concrétement,
lorsqu’un donneur potentiel est identifié, une sélection en trois phases est mise en place afin
de s’assurer qu’il est un candidat idéal au don. Premiérement, son age, son poids, sa taille et
la cause de son déces sont répertoriés et une biologie sanguine est effectuée afin d’écarter
toute contre-indication au don d’organes (HIV, hépatite,...)(5). Dans un second temps, plusieurs
examens cardiaques sont réalisés (échocardiographie, ECG, gazométrie sanguine) afin
d’évaluer la qualité du greffon. Une troisieme vérification, plus tardive, est effectuée lors de
I'explantation du greffon par le chirurgien préleveur : celui-ci vérifie de fagon visuelle et tactile
la morphologie du cceur ainsi que I'absence de calcifications coronaires (5). La mort cérébrale
entraine naturellement une instabilité hémodynamique dont une atteinte de I'inotropisme par
largage de catécholamines. Par conséquent, I'organisme du donneur en mort cérébrale doit

étre maintenu suffisamment stable afin de garantir la viabilité de ses organes (12).

Evaluation du candidat receveur

Avant d’étre inscrit sur la liste d’attente pour bénéficier d’'une transplantation cardiaque, le
candidat passe une série d’examens médicaux tels qu’un examen physique, un ECG, une
échocardiographie, une évaluation de la fonction respiratoire et un bilan psychologique (liste
non exhaustive) afin d’écarter toute contre-indication a la greffe (5). L'inscription définitive sur
liste d’attente se fait aprés une concertation pluridisciplinaire entre le chirurgien cardiaque, le
cardiologue, l'anesthésiste cardiaque, le psychologue, la cellule de coordination des
transplantations et I'ensemble des personnes intervenant dans le processus du bilan. Une fois
le donneur identifié, la sélection du receveur parmi les candidats inscrits sur la liste d’attente
est effectuée sur base d’'une multitude de paramétres, I'objectif final étant de transplanter le
receveur ayant la plus grande chance de survie. Une concordance « donneur-receveur » est
réalisée en comparant leurs groupes sanguins ABO, leurs corpulences, la distance séparant le
centre de préléevement du centre de transplantation ainsi que I'histocompatibilité (5). De plus,
un « cross-match » de détection d’anticorps HLA (Human Leukocyte Antigen) est réalisé entre
le donneur et le receveur : un résultat positif augmente de fagcon considérable le risque d’échec

de la greffe. Les candidats a la transplantation dits « sensibilisés » peuvent étre traités avant la



transplantation afin de réduire leur charge d’anticorps HLA, augmentant ainsi les chances de

survie post-greffe (5).

Complications précoces et a moyen terme apres la transplantation
cardiagque

Une fois la transplantation effectuée, de nombreuses complications post-opératoires peuvent
menacer la survie du patient greffé. Les complications précoces (<30 jours) les plus fréquentes
sont le rejet hyperaigu, I'atteinte hémodynamique du greffon et plus particulierement du
ventricule droit (due, entre autres, a une hypertension artérielle pulmonaire) et I'infection
nosocomiale (5,13). Le rejet, complication redoutable chez tous les patients transplantés, peut
étre hyperaigu : il survient dans les minutes ou les heures qui suivent la greffe et nécessite une
retransplantation en urgence (5). Les chances de survie a cette seconde greffe sont cependant
moindres (1). Le rejet peut également étre aigu, il s'agit alors du risque le plus important dans
les premiers mois qui suivent la transplantation cardiaque. La réaction de rejet peut étre
diagnostiquée par une biopsie endomyocardique percutanée du ventricule droit via la veine
jugulaire interne droite dans les 7 a 10 jours post-greffe. Lexamen anatomopathologique d’un
greffon en cours de rejet par le receveur sera caractérisé par la présence de tissu fibreux, de
lymphocytes et de thrombus : un traitement par corticostéroides est alors instauré et une
nouvelle biopsie sera effectuée 7 a 10 jours plus tard (5). La Société Internationale de
Transplantation Cardiaque et Pulmonaire a défini en 2004 une classification des rejets aigus :
le grade 1R (léger) correspond a un « infiltrat périvasculaire et/ou interstitiel avec, au
maximum, un foyer de nécrose myocytaire », le grade 2R (modéré) correspond a « deux foyers
ou plus d’infiltrats avec nécrose myocytaire associée » et le grade 3R (sévere) correspond a un
« infiltrat diffus avec nécrose myocytaire multifocale + cedéme + hémorragie + vascularite »
(R. Dorent et L. Lepage, paru dans « Cardiologie Pratique », 2012 (14)). Actuellement, la
mortalité des patients transplantés dans les 30 jours suivant la greffe, période la plus critique

(11), estde 5 a 10% (5).

Complications tardives apres la transplantation cardiaque

Passé la premiéere année, de nouvelles complications peuvent survenir dont le développement
de tumeurs malignes (adénocarcinomes, tumeurs cutanées) en lien avec le traitement

immunosuppresseur (5,11), I'insuffisance cardiaque, I'insuffisance rénale aigué ou encore la
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vasculopathie du greffon : il s'agit d’'une coronaropathie due a une hyperplasie myo-intimale
d’origine immunologique des arteres coronaires menant a la sténose de celles-ci (13). Selon
un rapport de 2023 de I'OPTN (« Organ Procurement & Transplantation Network »), entre
octobre 2018 et octobre 2022, aux Etats-Unis, le taux de survie a un an était de 91,8% et a 3

ans de 85,6% (15).

Pénurie en termes de greffons cardiaques

Le vieillissement constant de la population associé au fait que le risque de développer une
insuffisance cardiaque augmente avec I'dge accroit de facon incessante la prévalence de
problémes cardiovasculaires au sein de la population. D’autre part, de nombreux patients sont
aujourd’hui inscrits sur les listes d’attente malgré leur age avancé et la présence de
comorbidités, augmentant ainsi la demande de greffons (3). Il en résulte une augmentation du
nombre de patients en insuffisance cardiaque terminale nécessitant une transplantation
cardiaque. Par conséquent, le délai d’attente avant de pouvoir bénéficier d’'une transplantation
cardiaque est de plus en plus long (16). La situation est particulierement critique en Allemagne
ou le nombre de transplantations cardiaques ne cesse de décroitre avec un taux au plus bas
en 2017, la faute a des procédures administratives complexes et a des difficultés d’allocation

des greffons (11).

Par ailleurs, avec 'amélioration de la sécurité routiere et de la prise en charge des patients
souffrant de traumatismes craniens, le nombre de donneurs en mort cérébrale (HDBD ou
« Heart Donation after Brain Death ») a chuté. Ceci aggrave encore un peu plus la

problématique de l'offre et de la demande de greffons cardiaques (17).

Pour pallier la pénurie de greffons cardiaques, de nouvelles méthodes sont développées a
travers le monde pour, d'une part, augmenter le nombre de donneurs mais également pour
parfaire I'allocation du greffon, améliorant ainsi les chances de survie du receveur. Une de ces
méthodes consiste a identifier précocement les potentiels donneurs afin d’identifier
d’éventuels receveurs dans les listes d’attente et ainsi accélérer le processus si le donneur

répond aux conditions (11).



Les donneurs marginaux

Aux Etats-Unis, afin d’augmenter le nombre de donneurs, il est désormais possible de prélever
des greffons cardiaques présentant des atteintes au ventricule gauche ou provenant de
donneurs plus agés, présentant des morphologies atypiques, consommateurs de cocaine ou

atteints d’hépatite C (17,18).

Le développement et 'amélioration des techniques de conservation

a) Normothermie

LU'Organ Care System, développé par la société américaine TransMedics, consiste en un
appareillage complexe congu pour préserver le greffon battant en le perfusant ex vivo (11) a
34°C tout en le monitorisant a I'aide d’une analyse continue des gaz sanguins (18). Lors d’'une
procédure HDBD, l'organe est perfusé avec une solution composée de sang déleucocyté du
donneur collecté lors de I'explantation. Lors des procédures HDCD, il s’agit de concentrés
érythrocytaires provenant de la banque de sang. La solution contient également du priming
comprenant des électrolytes, des stéroides, du mannitol, de I'insuline et des vitamines (18).
L'Organ Care System permet ainsi de conserver le greffon cardiaque pour une durée
supérieure a quatre heures (11,18). Ce délai permet d’examiner le greffon plus en profondeur
grace a une coronarographie ex vivo, de réduire son ischémie et de le transporter sur des
distances beaucoup plus importantes en vue de sa transplantation (11). De plus, la technologie
de perfusion ex vivo réduirait les risques de lésions de reperfusion (6). Létude PROCEED Il a
démontré des résultats de survie similaires chez les patients transplantés dont le greffon a été
conservé grace a I'Organ Care System et chez ceux dont le coeur a été conservé stérilement
dans la glace (18, 20). Les principaux avantages de cette technologie de conservation ex vivo
sont donc le temps de conservation important (jusqu’a 10 heures (18)), la possibilité de mener
divers examens sur le greffon avant sa transplantation et le controle de la reprise de I'activité
cardiague lors des prélevements de type « Heart Donation after Circulatory Death »
(HDCD)(18). Cependant, le prix de I'Organ Care System est élevé (45.000€ par transplantation
(18)), son utilisation requiert la présence de plus de personnel et tout dysfonctionnement de

I'appareil pourrait mener a la perte du greffon (18).



b) Hypothermie

Le Sherpapak de la société Paragonix est un systéme de conservation du greffon par une
hypothermie hautement contrdlée et monitorisée. La conservation par la glace
habituellement utilisée pour le transport des greffons ne permet pas une hypothermie
homogene, augmentant de ce fait le risque de |ésions myocardiques. Le systéeme Sherpapak
contient un récipient stérile renfermant du liquide physiologique dans lequel est immergé le
cceur du donneur, ce récipient est ensuite inséré et enfermé dans une console transportable.
Grace a cette technologie, I'hypothermie du greffon reste parfaitement homogene et est
monitorisée en continu durant toute la durée du transport. Toutefois, le Sherpapak ne permet
pas de dépasser les quatre heures d’ischémie. D’aprés le fabricant Paragonix, la conservation
des greffons grace au systeme Sherpapak augmenterait, entre autres, la survie a un an de 8,7%
et réduirait de 72% la survenue de dysfonctions primaires sévéres du greffon. L'impact est

décrit comme statistiquement significatif (19).

Le systeme de préservation hypothermique XVIVO, également appelé NIHP dans la littérature
(« Non Ischemic Heart Preservation »), consiste a perfuser en continu le greffon par l'aorte
avec une solution froide (8°C) et oxygénée contenant de la cardioplégie, des nutriments et des
érythrocytes provenant d’'une banque de sang (20). Le greffon est immergé dans un réservoir
contenant 2,5 L de cette solution. Celle-ci est perfusée par une pompe a galets, au travers d’un
oxygénateur et d’un filtre a déleucocyter. Ce systeme permet de délivrer un débit coronaire
compris entre 150 et 250 cc/min (20). Les résultats expérimentaux obtenus sont prometteurs :
le greffon peut étre préservé 24 heures et conserve sa fonction contractile apres plus de 8
heures de conservation. Une fois mis sur le marché, le systeme XVIVO permettra de préserver
les greffons provenant de donneurs marginaux de facon plus adéquate, augmentant ainsi les
chances de survie des receveurs. Grace a l'allongement du délai d’ischémie, il rendra possible
la transplantation lorsque le donneur et le receveur se trouveront a grande distance I'un de
I'autre (20). Cela augmentera par conséquent la qualité d’allocation des greffons ainsi que

I'offre de ceux-ci.

Une étude multicentrique par essai randomisé et contr6lé est actuellement menée sur la
conservation des greffons par le systeme XVIVO et sur les conséquences de celle-ci sur la survie

des receveurs. Les résultats seront prochainement publiés (21)



c) Les donneurs en mort circulatoire

Le développement des prélevements d’organes sur les donneurs en arrét cardiocirculatoire
permet actuellement d’augmenter le nombre de greffons disponibles. Ce type de prélevement
est appelé HDCD, acronyme d’ « Heart Donation after Circulatory Death » et offre des résultats
comparables aux donneurs HDBD (« Heart Donation after Brain Death ») au point de vue de la
survie des patients transplantés (11). Cependant, il a été observé lors des procédures de type
HDCD que I'ischémie chaude du greffon (22) - temps entre |'arrét circulatoire du donneur et la
protection du greffon - et la dilation du ventricule droit de celui-ci pouvaient impacter sa
qualité. Le recours a une perfusion ex vivo telle que I'Organ Care System de la société
TransMedics pourrait pallier I'ischémie des greffons provenant des procédures HDCD en
rétablissant leur métabolisme (11,18). Seuls quelques pays dans le monde transplantent des
greffons provenant de donneurs HDCD, une étude internationale regroupant certains d’entre
eux (Belgique, Royaume-Uni, Espagne et Etats-Unis) a mis en évidence un taux de survie
similaire entre les transplantés HDBD et HDCD et un accroissement du nombre de
transplantations de 23%. Les taux de survie des transplantés HDCD a 30 jours, un an et cinqg

ans étaient respectivement de 96,8%, 93,2% et 84,3% (23).

d) Les xénotransplantations
Malgré I'essai infructueux de transplantation d’un coeur de chimpanzé a un homme en 1964,
le patient étant décédé 90 minutes aprés la greffe (17), la xénogreffe cardiaque, toujours en
cours d’expérimentation, reste une alternative a l'allogreffe. Le 7 janvier 2022, un cosur de porc
génétiqguement modifié a été transplanté a un homme de 57 ans et celui-ci a survécu a la greffe
durant 90 jours sans aucun signe de rejet (11). La xénogreffe sera peut-étre une alternative
maitrisée a I'avenir mais restera toutefois une solution secondaire par rapport aux allogreffes

(112).



Il. Matériel et méthode

Cette étude rétrospective s’intéresse aux transplantations cardiaques effectuées au CHU de
Liege entre le 1°" janvier 2010 et le 31 décembre 2022, la population cible est composée des
89 patients transplantés cardiaques durant cette période. Les informations relatives a ces
patients étant disponibles dans leurs dossiers informatisés, aucune sélection
d’échantillonnage n’a été menée. Par conséquent, le mémoire a été réalisé sur I'intégralité de

la population observée, soit 89 sujets.

La question de recherche principale est : quelles sont les caractéristiques des donneurs, des
greffons et des transplantés cardiaques au Centre Hospitalier Universitaire de Liege de 2010 a
2022 et, parmi celles-ci, quels sont les facteurs pronostiques de survie des patients

transplantés cardiaques ?

Aprés obtention des autorisations requises auprés du comité d’éthique du CHU de Liege
(Annexe 1) et de la direction médicale, les dossiers des patients transplantés cardiaques, les
bases de données du centre de coordination des transplantations du CHU de Liege et
d’Eurotransplant ont été consultés afin d’en extraire les informations pertinentes recherchées
dans le cadre de ce mémoire. La date de cl6ture du suivi des patients a été fixée au 31
décembre 2023. Un contréle de qualité de la base de données a été effectué. La justesse de
chaque donnée a été examinée par une analyse des paramétres de position et par la réalisation
d’un graphigue en nuage de points pour chaque variable. Les données aberrantes et erronées
ont été vérifiées et corrigées grace a une nouvelle consultation des dossiers concernés. La
cohérence des données a été testée a l'aide de la fonction « Si » de l'interface Excell afin de

s’assurer de I'absence d’incohérences dans I'encodage des données.

La base de données a été analysée statistiquement a l'aide de I'interface R Commander afin
d’extraire des parameétres de position pour chaque variable étudiée. Les variables qualitatives
ont été résumées par leur pourcentage accompagné du nombre de sujets de chaque sous-
population. Les variables quantitatives respectant la normalité (testée en comparant la
moyenne a la médiane, en réalisant un histogramme, une boite de dispersion, un graphique
quantile-quantile et par un test de Shapiro-Wilk) ont été résumées par leur moyenne et leur
écart-type. Les variables ne respectant pas la normalité ont été résumées par leur médiane et

leur espace interquartile p25-p75. Dans un second temps, une analyse univariée de chaque
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variable a été réalisée par régression de Cox afin de définir les variables expliquant de fagon
statistiquement significative la survie des patients transplantés (p<0,05). L'impact de certaines
variables sur la survie a été analysé et représenté graphiquement par I'estimateur de Kaplan-
Meyer. Les courbes de survie ont ensuite été analysées par un test de Log Rank. Enfin, une
analyse multivariée par modeéle linéaire généralisé a été appliquée afin de développer une

formule de prédiction de la mortalité des patients transplantés cardiaques.

Sur bases des résultats obtenus, des conclusions ont été établies et comparées avec les

données disponibles dans la littérature scientifique.

11



lll. Résultats

Face au nombre considérable de variables étudiées, seules les variables les plus pertinentes
sont présentées ci-dessous. Lintégralité des analyses est disponible dans les annexes de ce
mémoire (annexes Il et Ill). Les tableaux 1 et 2 sont séparés en 3 parties, ces derniéres

correspondant respectivement aux données relatives aux receveurs, aux donneurs et a la

période per-opératoire.

Analyses numériques

Tableau 1 : état des lieux au CHU de Liege entre 2010 et 2022

Description de la variable

Sous-classes

Détail

Genre du receveur

Age du receveur (années)

Poids du receveur (kg)

Taille du receveur (cm)

Indice de masse corporelle du receveur (kg/m?)

Hypertension artérielle chronique chez le receveur
avant transplantation

Diabéte chez le receveur avant transplantation

Caractere « HU » (high urgency) du receveur

Antécédents chirurgicaux cardio-circulatoires du

receveur avant I’hospitalisation pour transplantation

Survie du receveur

Durée de survie du receveur (jours)

Cause de déces du receveur

Indication principale de la transplantation

Sexe féminin
Sexe masculin

Non
Oui

Non
Type |
Type ll

Normal
High Urgency

Non
Oui

Décédé
Survie

Défaillance multi-organes et/ou choc
Infection

Covid-19

Rejet du greffon

Embolie pulmonaire

Mort subite

Accident vasculaire cérébral

Cancer

Arrét cardio-circulatoire

Inconnue

Organique + infection

Organique + arrét cardio-circulatoire

Dilatée
Ischémique
Amyloidose
Myopathie
Valvulaire

12

23 (25.84%)
66 (74.16%)

57 (54-62)
77.67 (£14.43)
172.01 (+ 8.83)
26.26 (£ 4.78)

38 (43.18%)
50 (56.82%)

65 (73.86%)
2(2.27%)
21 (28.86%)

70 (78.65%)
19 (21.35%)

51(57.3%)
38 (42.7%)

43 (48.31%)
46 (51.7%)

1929 (219-3450)

14 (32.56%)
2 (4.65%)
6 (13.95%)
3 (6.98%)
2 (4.65%)
2 (4.65%)
1(2.33%)
5(11.63%)
1(2.33%)
5(11.63%)
1(2.33%)
1(2.33%)

34 (38.2%)
44 (49.44%)
2(2.25%)
1(1.12%)
2(2.25%)



Congénitale

Sarcoidose

Hypertrophique
Cardiomyopathie per-partum
Myocadite

1(1.12%)
1(1.12%
2(2.25%)
1(1.12%)
1(1.12%)

Infection chez le receveur entre la transplantationet ~ Non 53 (60.23%)
la fin de I'hospitalisation Oui 35 (39.77%)
Durée d’intubation du receveur (jours) 1(1-4)
Durée de séjour aux soins intensifs du receveur 9 (6-16)
(jours)

Durée d’hospitalisation du receveur (jours) 29 (23-48)
Genre du donneur Sexe féminin 22 (24.72%)

Age du donneur (années)

Age du donneur supérieur ou égal a 46 ans

Poids du donneur (kg)
Taille du donneur (cm)
Indice de masse corporelle du donneur (kg/m?)

Indice de masse corporelle du donneur supérieur
ou égal 4 23 kg/m?

Durée de séjour aux soins intensifs du donneur
avant prélévement (jours)

Groupe sanguin ABO et rhésus du donneur

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du donneur
(%)

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du donneur
inférieure a 61 %

Sexe masculin

Non
Oui

Non
Oui

A+
A_
B+
B_
AB +
AB—
O+

Non
Oui

67 (75.28%)
39 (27-49)

57 (64.04%)
32 (35.96%)

76.37 (+11.79)
179 (170-183)
24.14 (3.29)

30 (33.71%)
59 (66.29%)

3(2-7)

30 (33.71%)
3(3.37%)

4 (4.49%)
1(1.12%)
2(2.25)

0 (0%)

39 (43.82%)
10 (11.24%)

62.85 (+7.19)

20 (48.78%)
21 (51.22%)

Type de prélevement

Distance entre le centre de prélevement et le
centre de transplantation (km)

Durée d’ischémie froide (min)

Durée d’ischémie chaude (min)

Lors des procédures de type « Heart Donation after
Circulatory Death », durée de la premiere ischémie

chaude (min)

Durée d’ischémie totale (min)

« Heart Donation after Brain Death »
« Heart Donation after Circulatory
Death »

13

84 (94.38%)
5 (5.62%)

60.2 (17.8-134)

88.84 (£38.5)
57.5 (+13.24)

0(0-0)

147.05 (+42.24)



Complications immédiates aprés la transplantation Non

Oui
Durée de circulation extra-corporelle (min)
Durée de circulation extra-corporelle supérieure ou Non
égale a 111 minutes Oui
Durée de clampage aortique (min)
Durée de reperfusion entre la fin du clampage
aortique et la fin de la circulation extra-corporelle
(min)
Diurése du receveur au cours de la circulation extra-
corporelle (ml)
Diurése du receveur au cours de la circulation extra- Non
corporelle supérieure a 270 ml Oui

Nombre de perfusions de concentrés érythrocytaires
transfusées au receveur durant la période
d’hospitalisation (en poches)

Nombre de perfusions de plasma frais congelé
transfusées au receveur durant la période
d’hospitalisation (en poches)

Nombre de perfusions de plaquettes (pool et cup
confondus) transfusées au receveur durant la
période d’hospitalisation (en poches)

42 (47.19%)
47 (52.81%)

103 (91-128)

52 (58.43%)
37 (41.57%)

67.2 (+18.79)

26 (20-39)

120 (50-200)

76 (86.36%)

12 (13.64%)

3(1-9.25)

3(0-8)

0(0-2)

Tableau 2 : analyse de I'impact des variables sur la survie des transplantés cardiaques au
CHU de Liége (2010-2022) par régression de Cox

Variable Sous-classes Hazard Ratio [IC 95%] P-valeur

Genre du receveur

Age du receveur (années)
Poids du receveur (kg)
Taille du receveur (cm)

Indice de masse corporelle du receveur
(kg/m?)

Hypertension artérielle chronique chez le
receveur avant transplantation

Tabagisme actif ou dans les 6 derniers mois
chez le receveur

Diabéte chez le receveur avant transplantation
Insuffisance rénale chez le receveur avant
transplantation

Caractere « HU » (high urgency) du receveur
Antécédents chirurgicaux cardio-circulatoires
du receveur avant I'hospitalisation pour

transplantation

Taux d’immunisation PRA du receveur (%)

Sexe masculin

Type |
Type ll

Aigué
Chronique

High Urgency

Oui

2.24[0.99-5.04]
1.03 [0.99-1.07]
1.02 [0.99-1.04]
1.01 [0.98-1.04]

1.04 [0.98-1.11]

1.45[0.77-2.72]

0.96 [0.4-2.29]

4.21e-08 [0-inf]
1.42 [0.74-2.75]

2.18[0.8-5.92]
1.35[0.67-2.74]

1.48 [0.76-2.88]

1.16 [0.63-2.12]

1[0.98-1.02]

0.05

0.2

0.3

0.93

0.33

0.63

0.73



Différence d’urémie du receveur entre le pré- 2.3634 [1.19-4.7] 0.014

opératoire et le J+7 (ml)

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du 0.99 [0.95-1.03] 0.56

receveur avant transplantation (%)

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du 0.98 [0.96-1.002] 0.07

receveur apres transplantation (%)

Assistance circulatoire présente chez le Oui 1.34 [0.66-2.72] 0.42

receveur en pré-opératoire

Assistance circulatoire présente chez le Oui 4.9863 [2.63-9.45] <0.0001

receveur apres la transplantation

Infection chez le receveur entre la Oui 2.916 [1.58-5.4] 0.0006

transplantation et la fin de I'hospitalisation

Durée d’intubation du receveur (jours) 1.04205 [1.02-1.07] 0.002

Durée de séjour aux soins intensifs du 1.0093 [1.001-1.017] 0.022

receveur (jours)

Durée d’hospitalisation du receveur (jours) 1[0.99-1.01] 0.94

Donneur et receveur du méme genre Non, opposés 1.04 [0.5-2.18] 0.91

Donneur et receveur du méme groupe sanguin  Non, différents 1.18 [0.64-2.16] 0.59

ABO rhésus

Différence entre I'IMC du receveur et I'lMC du 1.0118[1.003-1.021] 0.01

donneur (kg/m?)

Genre du donneur Sexe masculin 1.55[0.72-3.35] 0.26

Age du donneur (années) 1.0353 [1.01-1.06] 0.009

Age du donneur supérieur ou égal a 46 ans Oui 2.2[1.21-4.02] 0.01

Poids du donneur (kg) 1.0258 [1.001-1.051] 0.038

Taille du donneur (cm) 1[0.96-1.04] 0.9

Indice de masse corporelle du donneur 1.114 [1.02-1.21] 0.013

(kg/m?)

Indice de masse corporelle du donneur Oui 3.94 [1.74-8.92] 0.001

supérieur ou égal a 23 kg/m?

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du 0.95 [0.89-1.002] 0.06

donneur (%)

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du Oui 4.008 [1.65-9.73] 0.002

donneur inférieure a 61 %

Type de prélevement « Heart Donation after 1.1[0.26-4.56] 0.91
Circulatory Death »

Distance entre le centre de prélévement et le 1[1-1.003] 0.81

centre de transplantation (km)

Durée d’ischémie froide (min) 1[0.99-1.004] 0.33

Durée d’ischémie chaude (min) 1.003 [0.98-1.03] 0.76

Durée d’ischémie totale (min) 1[0.99-1.01] 0.45

Complications immédiates aprés la Oui 2.1394 [1.14-4.01] 0.02

transplantation
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Durée de circulation extra-corporelle (min) 1.0143 [1.01-1.02] 0.0001

Durée de circulation extra-corporelle supérieur  Oui 4.1914 [2.2-7.98] <0.0001
ou égale a 111 minutes

Durée de clampage aortique (min) 1.01[1-1.03] 0.17

Durée de reperfusion entre la fin du clampage 1.01 [1-1.03] 0.051
aortique et la fin de la circulation extra-
corporelle (min)

Diurese du receveur au cours de la circulation 1.0016 [1.001-1.003] 0.003
extra-corporelle (ml)

Diurese du receveur au cours de la circulation Oui 2.2988 [1.09-4.84] 0.03
extra-corporelle supérieure a 270 ml

Nombre de perfusions de concentrés 1.0531 [1.03-1.07] <0.0001
érythrocytaires transfusées au receveur durant
la période d’hospitalisation (en poches)

Nombre de perfusions de plasma frais congelé 1.2121[1.12-1.31] <0.0001
transfusées au receveur durant la période

d’hospitalisation (en poches)

Nombre de perfusions de plaquettes (pool et 1.0446 [1.02-1.07] <0.0001
cup confondus) transfusées au receveur
durant la période d’hospitalisation (en poches)

Expression de la fonction de survie selon Uestimateur de Kaplan-Meyer
pour différents groupes constitués au sein de la population étudiée

Figure 1: comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liége (2010-2022) Figure 2 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liége (2010-2022)
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Figure 1 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022) lorsque l'indice de masse
corporelle du donneur est inférieur a 23 kg/m? et lorsqu'il est supérieur ou égal & 23 kg/m?

Figure 2 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022) lorsque I'dge du donneur est
inférieur a 46 ans et lorsqu'il est supérieur ou égal a 46 ans
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Figure 3 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liége (2010-2022) Figure 4 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-
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supérieure ou égale 3 111 minutes
e |
o | -
®
© | o 7
o
L)
2 g ©
z e o |
2 g E i : e
() [ o
o 0
2 H =
3 S 8
8 = Ly 8 g 7
o o | =
@ +y @
o~ L
o i o
4
— Durée inférieure & 111 minutes (n=52) & — Heart Donat?on after anain Death (n=84)
2 - -~ Durée supérieure ou égale 2 111 minutes (n=37) c Heart Donation after Circulatory Death (n=5)
T T T T T T T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000 0 1000 2000 3000 4000 5000
Temps de survie (jours) Temps de survie (jours)
Log Rank : p=<0.0001 Log Rank : p=0.9
Figure 5 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liége (2010- Figure 6 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-
2022) en fonction de la durée d’ischémie totale du greffon 2022) en fonction de la distance entre le centre de préléevement et le centre de
transplantation
L O R .
— { =
1 = 1
H 1
o | !
o i o |
o
o 2
3 } @®
§ gt TTe— o o
® [, i g o
3o W S e = @
] ] =
= £ t -
8 : 3
£ 9 e g I
L . s s + o
S o |
— De 0 a 59 minutes (n=1) — De 0299 km(n=53)
---- De 60 et 119 minutes (n=25) De 100 a 199 km (n=27)
& De 120 et 179 minutes (n=42) De 200 a 299 km (n=5)
P= Supérieur ou égal a 180 minutes (n=20) g - = Supérieur ou égal a 300 km (n=4)
T T T T T T T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000 0 1000 2000 3000 4000 5000
Temps de survie (jours) Temps de survie (jours)
Log Rank : p=0.2 Log Rank : p=1

Figure 3 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022) lorsque la circulation extra-
corporelle est inférieure a 111 minutes et lorsqu'elle est supérieure ou égale a 111 minutes

Figure 4 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022) en fonction du type de

prélevement réalisé

Figure 5 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022) en fonction de la durée d'ischémie

totale du greffon

Figure 6 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liege (2010-2022) en fonction de la distance entre le

centre de prélevement et le centre de transplantation
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Analyse multivariée de prédiction de la mortalité

Une analyse multivariée a été réalisée afin de développer un modele linéaire généralisé

permettant de prédire la mortalité des patients transplantés. Le modeéle multivarié a été réalisé

en intégrant les variables significatives (P<0,05) lors de I'analyse par régression de Cox bien

gu’elles n’étaient plus significatives dans le modéle linéaire généralisé. Certaines variables ont

été supprimées afin d’atteindre I'AIC (« Akaike Information Criterion ») le plus bas possible.

Ainsi, seules 7 variables ont été retenues: la présence d’une assistance circulatoire post-

opératoire (« ASLU »), le développement d’une infection post-opératoire (« INFE »), I'indice de

masse corporelle du donneur en kg/m? (« DIMC »), 'dge du donneur en années (« DAGE »), le

nombre de transfusions de concentrés érythrocytaires (« TCER »), de plasma frais congelé

(« TPFC ») et de plaquettes (« TPLA »).

Tableau 3 : détail du modeéle linéaire généralisé

Variable Estimate P-valeur
Intercept -6.93597 0.002
Présence d’une assistance circulatoire 1.03381 0.27
post-opératoire

Présence d’une infection post-opératoire 1.53737 0.02
Age du donneur (années) 0.05568 0.02
Indice de masse corporelle du donneur 0.14927 0.08
(kg/m?)

Nombre de transfusions de concentrés -0.02275 0.59
érythrocytaires durant I’hospitalisation

(poches)

Nombre de transfusions de plasma frais 0.04744 0.2
congelé durant I'hospitalisation (poches)

Nombre de transfusions de plaquettes 0.12273 0.54

durant I'hospitalisation (pools et cups

confondus) (poches)
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Une formule de prédiction de la mortalité des patients transplantés a été développée sur base

de ce modele:

Y = (EXP((-6.93597)+( 1.03381* « ASLU »)+( 1.53737* « INFE »)+( 0.14927* « DIMC »)+(
0.05568* « DAGE »)+( -0.02275* « TCER »)+( 0.04744* « TPFC »)+(

0.12273* « TPLA »)))/(1+EXP ((-6.93597)+( 1.03381* « ASLU »)+( 1.53737* « INFE »)+(
0.14927* « DIMC »)+( 0.05568* « DAGE »)+( -0.02275* « TCER »)+( 0.04744* « TPFC »)+(
0.12273* « TPLA »)))

SiY>ou=0,62:déces du patient dans 83.87% des cas.

SiY<0,62 :survie du patient dans 73.21% des cas.

La formule a été appliquée sur 87 des 89 patients transplantés au CHU de Liége entre 2010 et
2022 (deux patients décédés ont été exclus pour cause de données censurées) et a prédit le
déces de 31 patients contre 41 en réalité, soit une sensibilité de 75.61%. Parmi les patients
chez qui le déces a été prédit, 26 sont effectivement décédés, soit une spécificité de 83.87%.
La formule a prédit la survie chez 56 patients contre 46 en réalité, soit une sensibilité de
121.74%. Parmi les patients chez qui la survie a été prédite, 41 sont toujours en vie, soit une
spécificité de 73.21%. Mortalité et survie confondues, la formule a prédit 67 bons pronostics

sur 87 cas, soit 77.01% de spécificité.

Croisement de variables par table de contingence

Tableau 4 : mise en lien de l'impact de l'indice de masse corporelle du donneur et de son dge
sur le taux de survie du receveur

IMC du donneur inférieur a IMC du donneur supérieur Totaux
23 kg/m? ou égal a 23 kg/m?
Age du donneur inférieur a 46 | 79.17% de survie (19 sur 24) 48.48% de survie (16 sur 33) 57
ans
Age du donneur supérieur ou | 66.67% de survie (4 sur 6) 26.92% de survie (7 sur 26) 32
égal 246 ans
Totaux 30 59 89
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Figure 7 : évolution du nombre de transplantations cardiaques par année (CHU de Liége,
2010-2022)

Evolution du nombre de transplantations cardiaques
parannée (CHU de Liege, 2010-2022)
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Figure 8 : évolution des taux de survie a 30 jours, un an et trois ans des transplantés
cardiaques (CHU de Liége, 2010-2020) et comparaison avec les résultats obtenus aux Etats-
Unis
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Figure 9 : évolution de la fréquence des causes de mortalité chez les transplantés cardiaques

(CHU de Liége, 2010-2022)
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Figure 10: durée moyenne de survie selon les causes de mortalité des transplantés cardiaques
(CHU de Liege, 2010-2022)(en jours)
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IV. Discussion et perspectives

Etat des lieux au CHU de Liége entre 2010 et 2022

De 2010 a 2022, 23 femmes (25,84%) et 66 hommes (74,16%) ont été transplantés au CHU de
Liege. L'age médian des receveurs était de 57 ans, le plus jeune était 4gé de 18 ans et le plus
agé de 68 ans. Cinquante des 89 receveurs présentaient une hypertension artérielle chronique
(56,82%), deux souffraient d’'un diabéte de type I (2,3%) et vingt-et-un d’un diabéte de type Il
(28,9%). Neuf receveurs souffraient d’insuffisance rénale aigué (10,11%) et cinquante-et-un
d’insuffisance rénale chronique (57,3%). Seuls 13 receveurs (14,94%) présentaient un
tabagisme actif au moment de la transplantation ou dans les 6 mois précédant celle-ci. La
durée médiane sur liste d’attente Eurotransplant avant de bénéficier d’une transplantation
était de 266 jours. La durée la plus courte était de O jour et la plus longue de 1420 jours. Les
indications a la greffe les plus courantes au sein de la population étudiée était la cardiopathie
ischémique (49,44%) et la cardiomyopathie dilatée (38,2%). Vingt-deux receveurs étaient déja
hospitalisés au moment de la transplantation (25%), dix-neuf ont été mis en « High Urgency »
sur la liste d’attente (21,4%) et dix-huit étaient sous assistance circulatoire avant la

transplantation (20,22%).

L'age médian des donneurs était de 39 ans, le plus jeune était agé de 15 ans et le plus agé de
61 ans. Les causes de mortalité les plus courantes étaient les traumatismes (48,31%), suivis
des hémorragies cérébrales (30,34%), des suicides (7,9%) et des anoxies cérébrales (7,9%).
Vingt-deux donneurs sur les 89 (24,72%) se trouvaient déja au CHU de Liege, 63 donneurs se
trouvaient a moins de 3 heures de route (70,8%) et seulement 4 se trouvaient a plus de 3
heures de route (4,5%). La durée moyenne d’ischémie totale du greffon était de 147,05
minutes (+42,24). Seul un greffon a subi une durée d’ischémie totale supérieure a 4 heures

(276 minutes).

Quatre-vingt-quatre préléevements étaient de type « Heart Donation after Brain Death »
(HDBD)(94,4%) contre seulement 5 de type « Heart Donation after Circulatory Death »
(HDCD)(5,6%). La durée médiane de circulation extra-corporelle était de 103 minutes, la durée
minimale était de 58 minutes et la maximale de 291 minutes. Le temps moyen de clampage

était de 67,2 minutes (+18,8) et la durée médiane de reperfusion était de 26 minutes. Une
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perfusion en mode pulsé a été effectuée chez 47 receveurs (52,81%). Aucun déces per-
opératoire n’est a déplorer. Quarante-sept receveurs ont présenté des complications
immédiates en post-opératoire (52,81%), dix-huit ont dG bénéficier d’une assistance
circulatoire post-opératoire (20,22%) et trente-cinqg ont développé une infection post-
opératoire (39,8%). Sept receveurs ont également bénéficié d’'une transplantation rénale, le
plus souvent effectuée le lendemain de la transplantation cardiaque (7,9%). La durée médiane
d’intubation était d’un jour, la durée médiane de séjour aux soins intensifs était de 9 jours et
la durée médiane d’hospitalisation était de 29 jours. Durant cette derniere, 68 receveurs ont
bénéficié d’'une ou plusieurs transfusions de concentrés érythrocytaires (76,4%), 61 de plasma

frais congelé (68,54%) et 42 de plaquettes, cups et pools confondus (47,2%).

Quarante-quatre receveurs (59,41%) ont présenté un rejet supérieur ou égal au grade 1R de la
classification ISHT (« International Society for Heart Transplantation ») lors de la premiere
et/ou la seconde biopsie myocardique. Quarante-six receveurs ont survécu a leur greffe
(51.7%), la durée médiane de survie étant de 1929 jours. Les causes de déces les plus
fréquentes étaient les défaillances multi-organes et les états de choc (32.6%), suivis des

infections au virus Covid-19 (14%) et des cancers (11.6%).

La survie a 30 jours est de 86,52% (77 receveurs sur 89), a un an est de 70,8% (63 receveurs
sur 89), a 5 ans est de 65,22% (45 receveurs sur 69) et a 10 ans est de 59,4% (19 receveurs sur

32).

Facteurs pronostiques de survie

L'analyse univariée par régression de Cox de lI'ensemble des variables étudiées a permis de
mettre en évidence les facteurs impactant significativement la survie des patients transplantés
(p<0,05). Parmi les variables significatives relevées, certaines ont déja été décrites dans la
littérature comme facteurs pronostics de survie chez les transplantés cardiaques. D’autres, au

contraire, étonnent par leur nature et invitent a s’y intéresser plus intensément.

a) Indice de masse corporelle du donneur
Rarement abordé dans la littérature, I'impact de I'indice de masse corporelle (IMC) du donneur
sur la survie de receveur a été démontré comme significatif (p=0,013). D’aprés les multiples
analyses statistiques effectuées sur les données des 89 receveurs, si le greffon provient d’un

donneur dont I'IMC est supérieur ou égal a 23kg/m?, la mortalité est multipliée pratiquement
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par trois en comparaison a un donneur dont I'IMC est inférieur a 23 kg/m? (p=0,001). Ce
résultat a été confirmé par la représentation graphique de la survie de deux groupes constitués
selon I'IMC du donneur (inférieur a 23kg/m? ; supérieur ou égal a 23kg/m?) par la méthode de
Kaplan-Meier (figure 1). Outre I'aspect visuel, une comparaison statistique des deux courbes
par la méthode du Log Rank a confirmé une différence significative de survie entre les deux
groupes (p=0,0004). Chez les patients ayant survécu a la transplantation, I'lMC moyen des
donneurs était de 23,33 kg/m? (+3,63) pour une survie moyenne de 3019,7 jours (+1311,66).
Al'inverse, chez les transplantés décédés, I'lMC moyen des donneurs était de 25 kg/m? (+2,67)

pour une survie moyenne de 772,28 jours (£1088,36).

Trois quarts des receveurs de genre masculin (75,8%) ont été transplantés avec un greffon
provenant d’un donneur ayant un IMC supérieur ou égal a 23 kg/m? contre seulement 39.13%
des receveuses. Toutefois, le genre du receveur n’influence pas significativement sa survie
(p=0.05). Les receveurs dont le donneur avait un IMC supérieur ou égal a 23 kg/m? étaient plus
agés (58,2 ans contre 51,7 ans), plus corpulents (79,94 kg contre 73,21 kg) et plus grands (172,9
cm contre 170,3 cm). lIs présentaient davantage d’hypertension artérielle chronique (60,34%
contre 50%), de diabéte de type | (3,4% contre 0%), de diabéte de type Il (25,9% contre 20%),
étaient davantage classés en « high urgency » sur la liste d’attente (23,73% contre 16,7%) et
présentaient davantage d’antécédents chirurgicaux cardio-vasculaires (47,5% contre 33,34%).
Cependant, les analyses par régression de Cox de ces variables démontrent qu’elles

n’influencent pas significativement la survie des receveurs (tableau 2).

Pour rappel, un IMC compris entre 18,5 et 25 kg/m? correspond a une corpulence normale
(24). Cette valeur charniere de 23 kg/m? a partir de laquelle la survie s’effondre est
surprenante car ne correspondant pas a une corpulence extréme, bien au contraire. L'IMC est
un facteur de risque important de développement d’insuffisance cardiaque: par
augmentation d’un kg/m? d’IMC, le risque d’insuffisance cardiaque augmente de 7% chez les
femmes et de 5% chez les hommes (25). Linfluence de I'I[MC du donneur sur la survie du
receveur n'est pas biaisée par le genre du donneur (les femmes ont en moyenne un IMC plus
faible que les hommes (26)) (p=0,09) ni par I'IMC du receveur (p=0,22). Cependant, la
différence de kg/m? d’IMC entre le donneur et le receveur influence la survie de ce dernier. En
effet, par kilo par métre au carré de différence, la mortalité du receveur augmente de 1,18%

(p=0,01).
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Une premiére régression linéaire a permis de mettre en évidence le lien significatif entre I'age
des donneurs et leur IMC (p=0,01). Une seconde régression a ensuite mis en évidence I'impact
significatif de I'IMC des donneurs sur la durée de survie des receveurs (p=0,004). Une table de
contingence a mis en évidence I'impact de I'lMC du donneur et de son age sur les chances de
survie du receveur (tableau 3). Face a cette découverte, le postulat est que les greffons
provenant de donneurs plus dgés et/ou ayant un IMC supérieur ou égal a 23 kg/m? sont de
moins bonne qualité et entraine un décés prématuré des patients transplantés. Cependant,
aucune corrélation n’a pu étre établie entre I'IMC du donneur et la mise en place d’une
assistance circulatoire post-opératoire (p=0,71), ni avec la survenue de complications post-
opératoires immédiates (p=0,71) ni avec la fraction d’éjection ventriculaire gauche post-
opératoire du receveur (p=0,53). Le potentiel impact de I'lMC du donneur sur la survie du
receveur est un sujet peu abordé dans la littérature scientifique. Toutefois, deux études
ameéricaines s’y sont intéressées et, sur base de cohortes bien plus importantes, ont démontré
qgue la présence d’obésité chez un donneur n‘impactait pas significativement la survie du

receveur (27,28).

b) Age du donneur

Comme abordé précédemment, une régression linéaire a permis de mettre en évidence le lien
significatif entre I'IMC du donneur et son age (p=0,01) ainsi qu’entre son age et le nombre de
jours de survie du receveur (p=0,03). Par année supplémentaire d’age du donneur, la mortalité
du receveur augmente de 3,5% (p=0,01). L'age du donneur a cependant un impact moindre
que son IMC sur la survie du receveur. Au-dela de 46 ans, pour un IMC inférieur a 23 kg/m?, la
mortalité du receveur est de 33,33%. Au-dela de 23 kg/m? d’IMC, pour un age inférieur a 46
ans, la mortalité du receveur est de 51,52%. Lorsque le donneur est agé de plus de 46 ans et
que son IMC est supérieur a 23 kg/m?, la mortalité du receveur est de 73,08% (tableau 3).
L'impact de I'age du donneur sur la survie du receveur a été démontré par une estimation de

Kaplan-Meyer (figure 2).

Une étude publiée fin 2004 a pu démontrer sur base de 335 receveurs que ceux ayant recu un
greffon provenant d’'un donneur agé de plus de 50 ans étaient plus a risque de développer une
pathologie coronarienne (p=0,04) et ce, plus rapidement (aprés 6,5 ans en moyenne contre
12,7 ans chez les receveurs dont le donneur était agé de moins de 50 ans)(29). Plus

récemment, une étude italienne a également confirmé I'impact délétere des donneurs agés
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de 50 ans et plus sur la survie des receveurs agés de moins de 60 ans. Cependant, aucun effet
néfaste chez les receveurs agés de plus de 60 ans n‘a été démontré. Linfluence de
I'appariement entre donneurs et receveurs selon leurs ages sur la mortalité de ces derniers a
été explorée dans le cadre de cette méme étude. Le taux de survie était plus important lorsque
le donneur et le receveur étaient tous deux agés de moins de 50 ans. Lorsque le donneur était
agé de plus de 50 ans mais que le receveur était agé de moins de 50 ans ou la situation inverse
ou encore lorsque le donneur et le receveur étaient tous deux agés de plus de 50 ans, le taux
de survie était moindre mais restait identique dans ces 3 situations. Davantage de rejets
supérieurs ou égaux au grade 2R de la classification ISHT ont été observés chez les receveurs
de moins de 50 ans ayant recu un greffon d’'un donneur agé de plus de 50 ans (p=0,04). Chez
les receveurs de plus de 50 ans, l'incidence de développement de cancers et d’insuffisance

rénale était plus importante (P<0,01)(30).

c) Durée de circulation extra-corporelle

En chirurgie cardiaque, nul n’ignore qu’une circulation extra-corporelle (CEC) de longue durée
a des répercussions déléteres pour le patient. Ces mécanismes sont étudiés et décrits depuis
longtemps dans la littérature scientifique : la CEC provoque la libération de médiateurs
inflammatoires, de radicaux libres et de cytokines ainsi que I'activation des leucocytes, du
complément et des plaguettes (31) dont I'intensité est corrélée positivement a la durée de la
CEC (32). Une étude singapourienne publiée en 2017 a défini qu’a partir de 180 minutes de
CEC, le taux de mortalité augmentait significativement par augmentation de la durée de séjour
aux soins intensifs, du nombre de complications post-opératoires (33) et par augmentation de
la durée de ventilation mécanique du patient (31,33). Ces résultats sont rejoints par ceux d’'une
étude brésilienne menée en 2009 sur 189 patients qui a démontré que lincidence
d’insuffisance rénale aigué post-pontage aorto-coronarien était liée a une durée de CEC
supérieure a 115 minutes (p=0,01)(34). Cette derniére donnée permet de soutenir la durée
limite de 111 minutes de CEC au-dela de laquelle la mortalité triple en comparaison a une
durée de CEC inférieure a 111 minutes (P<0,0001), résultat obtenu grace aux analyses

statistiques effectuées dans le cadre de ce mémoire (figure 3).

Dans la population étudiée, la durée moyenne de CEC était de 103 minutes, la durée minimale
étant de 58 minutes et la durée maximale de 291 minutes. Seule la durée totale de CEC est

significativement associée a la survie du receveur (p=0,0001), contrairement a la durée de
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clampage aortique (p=0,17) et a la durée de reperfusion (période comprise entre le
déclampage aortique et le sevrage de la CEC)(p=0,051). Par minute de CEC, le taux de mortalité
augmente de 1,4% (p=0,0001), il est donc nécessaire de réduire au maximum cette durée. Une
parfaite synchronisation entre I'équipe de prélevement et I'équipe de transplantation est
nécessaire afin que toutes les étapes chirurgicales puissent s’enchainer sans discontinuité,
réduisant ainsi la durée de CEC et la durée d’ischémie totale du greffon. Précisons que la durée
de CEC est corrélée a la durée d’ischémie totale du greffon (p=0,02) et que cette derniéere est
corrélée a la distance entre le centre de prélevement et le centre de transplantation
(P<0,0001). Cependant, aucune corrélation n’a été établie entre la durée de circulation extra-

corporelle et la distance (p=0,96).

d) Prélévement de type « Heart Donation after Circulatory Death » (HDCD)

A la date du 31 décembre 2022, seuls 5 prélévements HDCD ont été réalisés au CHU de Liége,
les deux premiers ayant été effectués en 2018. Malgré ce faible nombre, les résultats semblent
prometteurs : le type de prélevement (HDBD ou HDCD) n’a pas eu d’impact significatif sur la
survie des receveurs (p=0,91)(figure 4). Trois des 5 receveurs ayant bénéficié d’un greffon
provenant d’un prélevement HDCD étaient toujours en vie a la date du 31 décembre 2023, soit
une survie a 30 jours de 100% et a un an de 60%. Une étude internationale préalablement
citée dans la partie théorique de ce travail a démontré, sur base de 157 procédures HDCD, un
taux de survie équivalent chez les receveurs ayant bénéficié de greffons HDCD et HDBD. Leur
taux de survie a 30 jours était de 96,8% et a un an de 93,2% (23). Au CHU de Liege, les deux
receveurs n‘ayant pas survécu a leur transplantation sont décédés d’infection aprées 172 jours
et de défaillance multi-organes apres 229 jours. L'age moyen des donneurs était équivalent
dans les deux types de prélevements (38,4 ans pour les HDBD contre 38,8 ans pour les HDCD).
Toutefois, I'age moyen des receveurs ayant bénéficié d’un greffon HDCD était plus élevé (59,4
ans pour les HDCD contre 55,8 ans pour les HDBD). Face au faible nombre de procédures HDCD
reprises dans la base de données et au faible recul actuel concernant la survie des receveurs,
une prudence s’impose concernant des conclusions trop hatives. Il est cependant réjouissant

de constater ces résultats prometteurs pour le développement des procédures HDCD a I'avenir.
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e) Ischémie du greffon cardiaque et distance entre le centre de prélévement et de

transplantation

Les greffons cardiaques transplantés entre 2010 et 2022 au CHU de Liege ont subi une durée
moyenne d’ischémie totale de 147,1 minutes (£42,24). La durée maximale était de 276
minutes pour un greffon provenant d’Anvers. Cette longue durée d’ischémie n’a pas eu de
répercussion sur la survie du receveur, ce dernier étant toujours vivant le 31 décembre 2023,
date d’arrét de suivi de la cohorte. Largement développée dans la littérature scientifique, la
durée d’ischémie totale du greffon cardiaque ne devrait pas dépasser 240 minutes. Ce délai
passé, une augmentation du risque de dysfonction primaire du greffon et de rejet aigu de ce
dernier est observée, impactant la survie du receveur (35). Linfluence de I'ischémie prolongée
sur la viabilité du greffon est d’autant plus importante chez les donneurs agés de 50 ans ou
plus. Avant 50 ans, I'impact serait moindre (36). Lanalyse univariée par régression de Cox n'a
cependant pas permis de mettre en évidence lI'impact de la durée d’ischémie totale
(p=0,45)(figure 5), ni d’ischémie froide (p=0,33), ni d’ischémie chaude (p=0.76) sur la survie
des receveurs. Ce résultat est soutenu par une étude américaine publiée en 2003 qui a
démontré, sur base de 819 patients transplantés au Columbia Presbyterian Medical Center,

gu’une durée prolongée d’ischémie n’influence pas la survie a long terme des receveurs (37).

La durée d’ischémie totale du greffon est proportionnelle a la distance entre le centre de
prélevement et le centre de transplantation (P<0,0001). Lorsque la distance a parcourir
nécessite un trajet routier de moins de 3 heures, le transport se fait par voiture (n=63). Au-
dela de 3 heures, un transport aérien est souhaitable (n=4). Lorsque le donneur se trouve au
CHU de Liege, le greffon est transporté d’une salle d’'opération a l'autre pédestrement (n=22).
La distance entre le centre de prélevement et le centre de transplantation, dont la médiane
était de 60,2 km, n’impacte pas significativement la survie des receveurs (p=0,81)(figure 6).
Plus surprenant encore, une étude menée sur plus de 14.000 transplantations cardiaques aux
Etats-Unis a mis en évidence la relation inversement proportionnelle entre la distance séparant
le donneur du receveur et la survie de ce dernier. En effet, plus la distance et la durée
d’ischémie étaient importantes et plus la survie a 30 jours et a 1 an était élevée (p=0,01).

L'étude n’a cependant pas permis d’expliquer les raisons de cette relation (38).
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f) Assistances circulatoires post-opératoires

La présence d’une assistance circulatoire post-opératoire multiplie pratiquement par quatre la
mortalité chezles receveurs qui doivent en bénéficier (P<0,0001). Il s’agissait d’ECMO
(Extracorporeal Membrane Oxygenation) dans la plupart des cas ainsi que de ballons de
contre-pulsion intra-aortiques (IABP) ou d’une association de ces deux assistances. Sur les 18
transplantés ayant bénéficié d’une assistance circulatoire post-opératoire, 15 sont décédés
(83,33%). La survie médiane des patients sous assistance était de 23 jours. Parmi les patients
ayant bénéficié d’'une assistance par ECMO (avec ou sans IABP), la survie a un an était de
35,7%. C’est moins que les résultats présentés dans la littérature, a savoir une survie a un an
de 82,3% chez des receveurs adultes aux Etats-Unis (39). Cela pourrait s’expliquer par la
moyenne d’age des receveurs, soit 56 ans au CHU de Liege contre 46 ans dans l'étude

américaine préalablement citée.

g) Infections post-opératoires

Le développement d’infections post-opératoires est une complication redoutable qui a été
observée chez 35 patients, soit 39,8%, doublant leur risque de mortalité (p=0,0006). Il
s’agissait majoritairement d’infections respiratoires (41,7%), suivies de sepsis (27,8%),
d’infections a Staphylococcus aureus d’appareillages invasifs (13,9%), d’infections urinaires
(5,6%), sternales (5,6%), de bactériémies (2,8%) et d’infections a Escherichia coli (2,8%). Selon
la littérature consultée, lincidence des infections post-opératoires a la suite d’une
transplantation cardiaque est de 35,3% ce qui rejoint les résultats obtenus au CHU de Liege.
Par fréquence d’apparition, il s’agit des infections respiratoires, des infections urinaires, des
bactériémies et des infections sternales (40). Les infections sternales surviennent chez 1 a 3%
des patients ayant subi une sternotomie dans le cadre d’une chirurgie cardiaque. Vingt a
guarante pourcents des patients développant une infection sternale, majoritairement due a
des Staphylococcus aureus, décedent (41). Au point du vue de la prise en charge post-
opératoire, 'utilisation de pansements a aspiration négative ou a base de nylon recouvert
d’argent réduirait I'incidence des infections sternales (42). L'Organisation Mondiale de la Santé
a publié en 2016 des recommandations internationales et rappelle que la prévention
infectieuse s’effectue en amont de l'intervention, durant celle-ci et durant la période post-
opératoire (43) méme si il est évident que le risque zéro de développement d’infections post-

opératoires ne pourra jamais étre atteint.
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h) Complications post-opératoires
Plus de la moitié des patients (52,8%) ont présenté une complication dans les minutes ou les
premiéres heures suivant la transplantation cardiaque, augmentant de 113,94% le risque de
déces (p=0,02). Il s'agissait majoritairement d’insuffisances cardiaques droites. L'insuffisance
cardiaque droite survient lorsque le ventricule droit est contraint a une post-charge (d’origine
vasculaire pulmonaire et/ou cardiaque gauche) trop importante. La dysfonction droite peut
également étre liée a l'effet de la mort cérébrale du donneur sur son organisme ou a une
protection imparfaite du greffon lors de son prélevement (44). Parmi les 47 patients ayant
présenté des complications immédiates, 18 ont bénéficié d’assistances circulatoires mais
seulement 3 d’entre eux ont survécu jusqu’a la date de fin de suivi de la cohorte. Chez les
patients présentant une complication immédiate, la durée moyenne de CEC était de 117
minutes et la durée moyenne de reperfusion était de 38 minutes contre respectivement 107

et 26 minutes chez les patients ne développant pas de complication.

i) Transfusions
Bien que nécessaires lorsque le receveur se trouve dans un état critique, les transfusions de
concentrés érythrocytaires, de plaguettes et de plasma frais congelé influencent négativement
la survie des receveurs (45). Au CHU de Liége entre 2010 et 2022, par poche de concentrés
érythrocytaires, de plaquettes et de plasma frais congelé transfusée, la mortalité des receveurs

augmentait respectivement de 5,31%, 21,21% et 4,5% (P<0,0001).

j) Durée de séjour aux soins intensifs et a ’hopital

La durée moyenne de séjour aux soins intensifs était de 11,3 jours chez les receveurs survivants
contre 21,14 jours chez les receveurs décédés. Concernant les durées moyennes d’intubation,
elles étaient respectivement de 3,2 jours et de 7,95 jours. Les patients ayant présenté des
complications immédiates aprés la transplantation avaient séjourné aux soins intensifs durant
21,5 jours en moyenne contre 10 jours chez ceux n’ayant pas développé de complication.
Concernant les durées moyennes d’intubation, elles étaient respectivement de 7,8 jours et de
2,6 jours. Les receveurs ayant recu un greffon provenant d’'un donneur dont I'IMC était
inférieur a 23 kg/m? avaient été intubés 5 jours en moyenne contre 5,74 jours en cas d’IMC
supérieur ou égal a 23 kg/m?. La durée moyenne de séjour était respectivement de 12,1 jours

et 17,9 jours. Par le contexte et lI'influence des complications post-opératoires, la durée
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d’intubation (p=0,002) et de séjour aux soins intensifs (p=0,022) sont intimement liées a la

durée de survie.

k) Fraction d’éjection ventriculaire gauche du donneur, variation d’urémie du

receveur et diurése au cours de la circulation extra-corporelle

Ces variables, bien que significatives, semblaient douteuses du fait des conclusions auxquelles
elles menaient. Par principe et afin d’éviter toute confusion, les discussions s’en rapportant

ont été déplacées dans les annexes (annexe IV).
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V. Conclusion

Ce travail de recherche et d’analyse a permis de mettre en lumiéere plusieurs facteurs
pronostiques de survie chez les patients ayant bénéficié d’une transplantation cardiaque entre

2010 et 2022 au CHU de Liege.

Certains facteurs, principalement liés aux donneurs, pourraient étre maitrisés afin d’accroitre
les chances de survie des receveurs, si toutefois l'offre de greffons cardiaques le permettait.
En effet, il serait préférable de ne pas transplanter les greffons cardiaques provenant de
donneurs présentant un IMC supérieur a 23 kg/m? et étant agés de plus de 46 ans. Cela
réduirait la mortalité des receveurs de respectivement 294% (p=0,001) et 120% (p=0,01). L'age
du donneur est un facteur dont l'aspect significatif était attendu au cours des analyses
statistiques. Cependant, I'influence hautement significative de I'lMC du donneur sur la survie
du receveur et sa valeur charniére de 23 kg/m? a partir de laquelle la survie des receveurs
s’effondre étonnent. Des études plus approfondies sur le sujet permettraient de comprendre

les mécanismes d’action de I'influence de I'IMC sur la viabilité du greffon.

D’autres facteurs tels que les infections post-opératoires (p=0,0006) et les complications
immédiates (p=0,02) coincident avec les évenements post-opératoires et réduisent les chances
de survie des receveurs mais restent peu maitrisables malgré les précautions prises. Pour
répondre a la dégradation de I'état du receveur, la mise en place d’assistances circulatoires
(P<0,0001), la transfusion massive de produits sanguins (P<0,0001) et/ou la prolongation de la
durée d’intubation (p=0,002) et de séjour aux soins intensifs (p=0,022) sont souvent
nécessaires. Ces facteurs, qui peuvent étre qualifiés d’événementiels, sont le reflet de I'état
critique du receveur. Ce n‘est donc pas tant leur présence, nécessaire sous peine de déces

précoce, mais leurs raisons de I'étre qui impactent la survie des receveurs.

Une durée prolongée de circulation extra-corporelle est également un facteur pronostique
important de la mortalité du receveur (p=0,0001). Celle-ci peut s’expliquer par la survenue de
complications au cours de l'acte chirurgical ou lors du sevrage de la CEC, allongeant par
conséquent la durée de CEC. Un retard de l'arrivée du greffon d(i a des circonstances
involontaires lors du trajet ou a la suite d’'une erreur de coordination entre les équipes de

prélevement et de transplantation pourrait également étre a l'origine d’une durée de CEC plus
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longue. Il est nécessaire de permettre au chirurgien transplanteur de réaliser les différentes

étapes chirurgicales sans discontinuité afin de réduire au mieux la durée de CEC.

Espoir d’un élargissement de l'offre en greffons, les prélevements de type HDCD semblent
offrir des résultats prometteurs en termes de transplantation cardiaque. Aucune différence
significative de survie entre les receveurs ayant bénéficié d’'un greffon HDCD et HDBD n’a pu
étre démontrée (p=0,91). Les résultats obtenus, bien que basés sur un faible nombre de
patients et sur une période de recul de seulement 5 ans pour les premieres procédures HDCD,
ne peuvent qu’encourager les chirurgiens du CHU de Liége a continuer de développer ces
prélevements au cours des prochaines années. L'étude des données recueillies dans le cadre
de ce mémoire a également démontré que, dans les limites de l'acceptable, ni la durée
d’ischémie totale (p=0,45) ni la distance séparant le centre de prélevement du centre de

transplantation (p=0,81) n’influencent les probabilités de survie chez les receveurs.

Ce mémoire a permis de démontrer que l'offre de greffons cardiaques pourrait étre augmentée
par le développement des procédures HDCD et par I'élargissement du champ d’acceptation de
greffons au sein de la zone Eurotransplant, si toutefois les principes d’allocation en vigueur
dans cette derniere le permettaient. Le recours aux technologies de conservation des greffons,
tels XVIVO (20) et Sherpapak (19), permettrait de prolonger considérablement les délais
d’ischémie froide des greffons, permettant ainsi des prélevements plus éloignés
géographiquement. S'ouvrir davantage a l'international permettrait également de sélectionner
prioritairement les greffons provenant de donneurs dont I'lMC est inférieur a 23 kg/m? et 4gés

de moins de 46 ans afin d'augmenter le taux de survie des transplantés cardiaques.

Au moment de terminer la rédaction de ce mémoire parait un article de presse relatant un
exploit francais : un greffon cardiaque prélevé aux Antilles a parcouru 6700 km jusqu’a Paris
afin d’étre transplanté a la Pitié-Salpétriére. Cette premiere a été rendue possible grace au
recours a la technologie XVIVO qui a permis de perfuser le greffon durant 10 heures et demie
et ainsi de le conserver plus de 12 heures, permettant le vol en avion jusqu’a Paris (46,47). Le
greffon, accompagné d’un chirurgien et d’un perfusionniste, a été acheminé par un vol
commercial de la compagnie aérienne Air France (47), réduisant ainsi le colt du transport en
comparaison aux vols en jet privé. Par cette technologie et la passion de ces hommes, un coeur
qui aurait pu ne jamais étre prélevé a traversé I'’Atlantique pour offrir a un patient une nouvelle

vie. Aujourd’hui, la technologie le permettant, le recours a des greffons se trouvant a des
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milliers de kilomeétres doit étre envisagé afin de ne pas perdre ces opportunités de réponse a
la demande des patients en attente d’une greffe. Christiaan Barnard, celui par qui tout a
commencé, déclarait déja en 1969 : « It is infinitely better to transplant a heart than to bury it

to be devoured by worms » (C. Barnard, paru dans « Time Magazine », 1969 (48)).

Figure 11 : Pr Christiaan N. Barnard - 6 janvier 1968

(49)
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VI. Limites

Les résultats obtenus au cours de cette étude sont limités par le faible nombre de sujets
étudiés mais également par I'étendue de la période sur laquelle ils sont répartis. Durant cette
derniere, longue de 12 ans, de nombreux progrés médicaux et technologiques ont été réalisés.
Le développement des ECMO a, entre autres, permis d’améliorer la prise en charge des
patients et d’augmenter leurs chances de survie. S'agissant d’'une étude monocentrique
menée sur 89 transplantations cardiaques, soit 9,5% des 938 transplantations cardiaques

effectuées en Belgique entre 2010 et 2022 (50), et dont la représentativité a I'échelle nationale

n’a pas pu étre mesurée, les résultats sont a considérer avec précaution.

La population observée ayant été étudiée dans sa totalité, aucune analyse de la puissance
statistique n’a été menée. Par I'absence d’échantillonnage de la population observée, les

données et les résultats obtenus représentent donc intégralement cette derniére.

S’agissant d’une étude rétrospective, les données ont été collectées a partir des dossiers
informatisés des patients transplantés cardiaques et des dossiers Eurotransplant des donneurs
respectifs. Par conséquent, il se peut qu’une ou plusieurs erreurs d’encodage, de mesure,
d’interprétation ou de rédaction des rapports médicaux au moment des faits aient pollué la
base de données établie. Pour des raisons éthiques et de temporalité, les données n‘ont pas
pu étre vérifiées a posteriori auprés des patients concernés. Aucune interprétation personnelle
n’a été effectuée sur base des rapports médicaux lorsque ceux-ci manquaient de clarté. Tout
doute ou méconnaissance d’une donnée était traduit comme donnée manquante au sein de
la base de données. Les résultats de cette étude doivent par conséquent étre considérés avec

les limites imputées a une étude rétrospective.

L'auteur de ce mémoire déclare n’avoir aucun lien d’intérét.
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- Annexell : tableau 1 - état des lieux au CHU de Liége entre 2010 et 2022 (version

intégrale)

Description de la variable

Sous-classes

Détail

Minimum - maximum

Genre du receveur

Age du receveur (années)
Poids du receveur (kg)
Taille du receveur (cm)

Indice de masse corporelle du receveur
(kg/m?)

Groupe sanguin ABO et rhésus du receveur

Taux d’immunisation PRA du receveur (%)

Hypertension artérielle chronique chez le
receveur avant transplantation

Tabagisme actif ou dans les 6 derniers mois
chez le receveur

Diabéte chez le receveur avant

transplantation

Insuffisance rénale chez le receveur avant
transplantation

Receveur dialysé avant transplantation

Urémie pré-opératoire du receveur (ml)
Urémie au J+1 du receveur (ml)
Urémie au J+7 du receveur (ml)

Différence d’urémie du receveur entre le
pré-opératoire et le J+1 (ml)

Différence d’urémie du receveur entre le
pré-opératoire et le J+7 (ml)

Créatininémie pré-opératoire du receveur
(ml)

Créatininémie au J+1 du receveur (ml)
Créatininémie au J+7 du receveur (ml)

Différence de créatininémie du receveur
entre le pré-opératoire et le J+1 (ml)

Différence de créatininémie du receveur
entre le pré-opératoire et le J+7 (ml)

Taux d’hémoglobine pré-opératoire du
receveur (g/dl)

Sexe féminin
Sexe masculin

A+
A_
B+
B—
AB +
AB -
O+
0-

Non
Type |
Type Il

Non
Aigué
Chronique

Non
Oui

44

23 (25.84%)
66 (74.16%)

57 (54-62)
77.67 (+14.43)
172.01 (+ 8.83)
26.26 (+ 4.78)
30 (30.71%)

7 (7.87%)

15 (16.85%)
1(1.12%)

4 (4.49%)

0 (0%)

28 (31.46%)

4 (4.49%)
0(0-0)

38 (43.18%)
50 (56.82%)

74 (85.06%)
13 (14.94%)

65 (73.86%)
2(2.27%)
21 (28.86%)
29 (32.56%)
9(10.11%)
51 (57.30%)

74 (83.15%)
15 (165.85%)

0.59 (0.4-0.81)
0.58 (0.42-0.75)
0.78 (0.47-1.2)

0.1(0.04-0.21)

0.27 (0.17-0.64)

13.9 (10.7-18.1)

15.2 (11-18.98)
13.2 (9-17.9)

2(0.9-5.1)

4.1(1.98-8.6)

12.59 (+2.41)

18-68

36-111

147-192

16.66-40.65

0-98

0.18-2.17

0.22-1.98

0.23-2.45

0-0.62

0.01-1.8

1.2-88.9

5.7-90.6

4.9-53

0-29.1

0-43.2

7.4-17.6



Taux d’hémoglobine au J+1 du receveur

(g/dl)

Taux d’hémoglobine au J+7 du receveur

(g/dl)

Différence de taux d’"hémoglobine du
receveur entre le pré-opératoire et le J+1

(s/d))
Différence de taux d’"hémoglobine du
receveur entre le pré-opératoire et le J+7

(g/dI)

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du
receveur avant transplantation (%)

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du
receveur apres transplantation (%)

Différence de pourcentage entre la fraction
d’éjection ventriculaire gauche avant

transplantation et aprés transplantation (%)

Survie du receveur

Durée de survie du receveur (jours)

Rejet du greffon supérieur ou égal au stade
1R de la classification ISHT

Cause de déces du receveur

Indication principale de la transplantation

Comorbidités lourdes autres que
cardiaques chez le receveur

Receveur hospitalisé ou externe

Caractere « HU » (high urgency) du
receveur

Décédé
Survie

Non
Oui

Défaillance multi-organes
et/ou choc

Infection

Covid-19

Rejet du greffon

Embolie pulmonaire
Mort subite

Accident vasculaire cérébral
Cancer

Arrét cardio-circulatoire
Inconnue

Organique + infection
Organique + arrét cardio-
circulatoire

Dilatée

Ischémique

Amyloidose

Myopathie

Valvulaire

Congénitale

Sarcoidose

Hypertrophique
Cardiomyopathie per-partum
Myocadite

Non
Oui

Externe
Hospitalisé

Normal
High Urgency

45

10.04 (+1.88)

8.8(8.2-9.5)

2.6 (1.3-4.1)

3.8 (1.68-5.33)

22.5(17.63-27.5)

60 (48.75-65)

37 (23.5-45)

43 (48.31%)
46 (51.69%)

1929 (219-3450)

34 (43.59%)
44 (56.41%)

14 (32.56%)

2 (4.65%)
6(13.95%)
3(6.98%)
2 (4.65%)
2 (4.65%)
1(2.33%)
5(11.63%)
1(2.33%)
5(11.63%)
1(2.33%)
1(2.33%)

34 (38.2%)
44 (49.44%)
2 (2.25%)
1(1.12%)
2(2.25%)
1(1.12%)
1(1.12%
2(2.25%)
1(1.12%)
1(1.12%)

40 (45.45%)
48 (54.55%)

66 (75%)
22 (25%)

70 (78.65%)
19 (21.35%)

6.1-15.1

7.1-13.4

0-8.9

0.2-8.8

5-57.5

20-81

2-5067



Assistance circulatoire présente chez le
receveur en pré-opératoire

Assistance circulatoire présente chez le
receveur apres la transplantation

Durée entre I'inscription du receveur sur la
liste d’attente et la transplantation (jours)

Antécédents chirurgicaux cardio-
circulatoires du receveur avant

I'hospitalisation pour transplantation

Transplantation rénale effectuée a la suite
de la transplantation cardiaque

Type d’inhibiteur de la calcineurine
administré au receveur

Infection chez le receveur entre la
transplantation et la fin de I'hospitalisation

Durée d’intubation du receveur (jours)

Durée de séjour aux soins intensifs du
receveur (jours)

Durée d’hospitalisation du receveur (jours)
Donneur et receveur du méme genre

Donneur et receveur du méme groupe
sanguin ABO rhésus

Différence entre I'IMC du receveur et I'lMC
du donneur (kg/m?)

Genre du donneur

Age du donneur (années)
Poids du donneur (kg)
Taille du donneur (cm)

Indice de masse corporelle du donneur
(kg/m?)

Durée de séjour aux soins intensifs du
donneur avant prélévement (jours)

Groupe sanguin ABO et rhésus du donneur

Cause de déces du donneur

Non

Non
Oui

Tacrolimus
Thymoglobuline

Anticorps monoclonaux

Non
Oui

Sexe féminin
Sexe masculin

A+
A_
B+
B_
AB +
AB—
O+
O_

Traumatisme
Encéphalopathie

Arrét cardio-circulatoire

Suicide

Hémorragie cérébrale

Anoxie

71(79.78%)
18 (20.22%)

71 (79.78%)
18 (20.22%)

266 (69-461)

51 (57.3%)
38 (42.7%)

82 (92.13%)
7(7.87%)

85 (97.70%)
1(1.15%)
1(1.15%)

53 (60.23%)
35(39.77%)

1(1-4)

9 (6-16)

29 (23-48)

19 (21.35%)
70 (78.65%)
34 (38.2%)
55 (61.8%)

4.36 (2.11-6.33)

22 (24.72%)
67 (75.28%)

39 (27-49)
76.37 (£11.79)
179 (170-183)

24.14 (+3.29)

3(2-7)

30 (33.71%)
3(3.37%)

4 (4.49%)
1(1.12%)
2(2.25)

0 (0%)

39 (43.82%)
10 (11.24%)

43 (48.31%)
2 (2.25%)
3(3.37%)
7(7.87%)
27 (30.34%)
7(7.87%)

0-1420

0-42

2-211

11-392

0.08-11.4

15-61

45-110

161-198

13.02-33.95



Arrét cardiaque du donneur avant le
prélevement (hors prélévement de type
« Heart Donation after Circulatory Death »)

Quantité de norépinéphrine (Levophed®)
administrée chez le donneur (ug/kg/min)

Natrémie du donneur (mmol/l)
Kaliémie du donneur (mmol/1)
Taux d’hémoglobine du donneur (g/dl)

Hypertension artérielle chronique chez le
donneur

Diabete chez le donneur
Tabagisme actif chez le donneur
Toxicomanie active chez le
Donneur

Ethylisme actif chez le donneur

Fraction d’éjection ventriculaire gauche du
donneur (%)

Poumon(s) prélevé(s) chez le donneur

Foie prélevé chez le donneur

Pancréas prélevé chez le donneur

Rein(s) prélevé(s) chez le donneur

Intestin gréle prélevé

Type de prélevement

Distance entre le centre de prélevement et
le centre de transplantation (km)

Type de cardioplégie perfusée dans le
greffon
Quantité de cardioplégie perfusée dans le

greffon (ml)

Durée de perfusion du greffon en
cardioplégie (min)

Mode de transport du greffon

Non

Non
Un poumon
Deux poumons

Non
Oui
Non
Oui

Non
Un rein
Deux reins

Non
Oui

« Heart Donation after Brain

Death »

« Heart Donation after

Circulatory Death »

Saint Thomas
Bretschneider
Autre

Pédestre
Routier
Aérien

47

66 (74.16%)
23 (25.84%)

0.12 (0.04-0.28)

149.17 (+6.42)
3.9(3.61-4.3)
10.3 (8.7-12.2)

66 (88%)
9 (12%)

72 (96%)
0 (0%)
3 (4%)

44 (57.14%)
33 (42.86%)

66 (100%)
0 (0%)

60 (83.33%
12 (16.67%)

62.85 (£7.19)

60 (83.33%)
0 (0%)
12 (16.67%)

3(3.37%)
86 (96.63%)

24 (26.97%)
65 (73.03%)

1(1.12%)
2(2.25%)
86 (96.63%)

47 (69.12%)
21 (30.88%)

84 (94.38%)

5 (5.62%)

60.2 (17.8-134)

79 (96.34%)
2 (2.44%)
1(1.22%)

2000 (1900-2000)

8 (7-9)

22 (24.72%)
63 (70.79%)
4 (4.49%)

137-166

1.9-43

6-18.33

49-80

0-629

1600-4000



Heure durant laquelle l'aorte du receveur
est déclampée

Durée d’ischémie froide (min)

Durée d’ischémie chaude (min)

Lors des procédures de type « Heart
Donation after Circulatory Death », durée
de la premiére ischémie chaude (min)
Durée d’ischémie totale (min)

Type de suture

Complications immédiates aprés la
transplantation

Durée de circulation extra-corporelle (min)

Durée de circulation extra-corporelle
supérieure ou égale a 111 minutes

Durée de clampage aortique (min)

Durée de reperfusion entre la fin du
clampage aortique et la fin de la circulation
extra-corporelle (min)

Perfusion en mode pulsé lors du clampage
aortique

Quantité totale d’héparine administrée au
cours de la transplantation (ml)

Température per-opératoire minimale du
receveur (°C)

Diurese du receveur au cours de la
circulation extra-corporelle (ml)

Quantité de sang aspirée par le
récupérateur laveur de globules (ml)

Quantité de sang récupérée apres
traitement par le récupérateur laveur de
globules (ml)

1h00 - 1h59
2h00 - 2h59
3h00 - 3h59
4h00 - 4h59
5h00 - 5h59
6h00 - 6h59
7h00 - 7h59
8h00 - 8h59
9h00 - 9h59
10h00 - 10h59
11h00 - 11h59
12h00 - 12h59
13h00 - 13h59
14h00 - 14h59
15h00 - 15h59
16h00 - 16h59
17h00 - 17h59
18h00 - 18h59
19h00 - 19h59
20h00 - 20h59
21h00 - 21h59
22h00 - 22h59
23h00 - 23h59

Bicavale
Biatriale

Non
Oui

Non
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7(7.95%)
4 (4.55%)
7(7.95%)
3(3.41%)
2(2.27%)
1(1.14%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
2(2.27%)
3(3.41%)
3(3.41%)
7(7.95%)
3(3.41%)
2(2.27%)
8(9.09%)
7(7.95%)
4 (4.55%)
5 (5.68%)
2(2.27%)
0 (0%)
10 (11.36%)
6 (6.82%)

88.84 (+38.5)
57.5 (+13.24)

0(0-0)

147.05 (+42.24)

83 (98.81%)
1(1.19%)

42 (47.19%)
47 (52.81%)

103 (91-128)

52 (58.43%)
37 (41.57%)

67.2 (+18.79)

26 (20-39)

42 (47.19%)

47 (52.81%)

33855.17 (+8003.37)

35.2 (32.2-36.4)

120 (50-200)

2050 (1500-3500)

955 (698-1448.5)

53-276

58-291

32-121

8-136

15000-60000

28.4-37.5

0-1890

0-24300

0-8876



Nombre de perfusions de concentrés
érythrocytaires transfusées au receveur
durant la période d’hospitalisation (en
poches)

Nombre de perfusions de plasma frais
congelé transfusées au receveur durant la
période d’hospitalisation (en poches)

Nombre de perfusions de plaquettes (pool
et cup confondus) transfusées au receveur
durant la période d’hospitalisation (en
poches)

Bilan hydrique du receveur a la fin de la
circulation extra-corporelle

3(1-9.25)

3(0-8)

0(0-2)

-564.6 (+2328.12)

0-20

-6720-5378
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- Annexelll : tableau 2 - analyse de l'impact des variables sur la survie des
transplantés par régression de Cox (version intégrale)

Variable Sous-classes Hazard Ratio [IC 95%] P-valeur

Genre du receveur

Age du receveur (années)
Poids du receveur (kg)
Taille du receveur (cm)

Indice de masse corporelle du
receveur (kg/m?)

Groupe sanguin ABO et rhésus
du receveur

Taux d’immunisation PRA du
receveur (%)

Hypertension artérielle
chronique chez le receveur
avant transplantation

Tabagisme actif ou dans les 6
derniers mois chez le receveur

Diabete chez le receveur avant
transplantation

Insuffisance rénale chez le
receveur avant transplantation

Receveur dialysé avant
transplantation

Urémie pré-opératoire du
receveur (ml)

Urémie au J+1 du receveur (ml)
Urémie au J+7 du receveur (ml)
Différence d’urémie du
receveur entre le pré-
opératoire et le J+1 (ml)
Différence d’urémie du
receveur entre le pré-

opératoire et le J+7 (ml)

Créatininémie pré-opératoire
du receveur (ml)

Créatininémie au J+1 du
receveur (ml)

Créatininémie au J+7 du
receveur (ml)

Sexe masculin

A—
B+
B_
AB +
AB —
0O+
0-

Type |
Type Il

Aigué
Chronique

Oui

2.24[0.99-5.04]
1.03 [0.99-1.07]
1.02 [0.99-1.04]
1.01[0.98-1.04]

1.04 [0.98-1.11]

1.317 [0.43-3.99]

9.619e-01 [0.41-2.28]

9.892e-08 [0-inf]

3.418e-01 [0.05-2.59]

/

8.66e-01 [0.4-1.85]
2.4[0.69-8.38]
1[0.98-1.02]

1.45 [0.77-2.72)

0.96 [0.4-2.29]
4.21e-08 [0-inf]
1.42 [0.74-2.75)

2.18[0.8-5.92]
1.35 [0.67-2.74]

1.1[0.5-2.38]

0.58 [0.2-1.67]

0.55 [0.18-1.65]
1.37 [0.74-2.55]

3.81[0.3-26.06]

2.3634[1.19-4.7]

0.98 [0.94-1.01]

0.98 (0.95-1.02)

1.01 [0.98-1.04]
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0.05

0.2

0.17

0.52

0.22

0.56

0.73

0.3

0.93

0.15

0.33

0.3

0.32

0.36

0.014

0.23

0.52



Différence de créatininémie du
receveur entre le pré-
opératoire et le J+1 (ml)

Différence de créatininémie du
receveur entre le pré-
opératoire et le J+7 (ml)

Taux d’hémoglobine pré-
opératoire du receveur (g/dl)

Taux d’hémoglobine au J+1 du
receveur (g/dl)

Taux d’hémoglobine au J+7 du
receveur (g/dl)

Différence de taux
d’hémoglobine du receveur
entre le pré-opératoire et le
J+1 (g/dl)

Différence de taux
d’hémoglobine du receveur
entre le pré-opératoire et le
J+7 (g/dl)

Fraction d’éjection
ventriculaire gauche du
receveur avant transplantation
(%)

Fraction d’éjection
ventriculaire gauche du
receveur apres transplantation
(%)

Différence de pourcentage
entre la fraction d’éjection
ventriculaire gauche avant
transplantation et aprés
transplantation (%)

Rejet du greffon supérieur ou
égal au stade 1R de la
classification ISHT

Indication principale de la
transplantation

Comorbidités lourdes autres
que cardiaques chez le
receveur

Receveur hospitalisé ou
externe

Caractére « HU » (high
urgency) du receveur

Oui

Ischémique

Amyloidose

Myopathie

Valvulaire

Congénitale

Sarcoidose

Hypertrophique
Cardiomyopathie per-partum
Myocardite

Oui

Hospitalisé

High Urgency

1[0.93-1.06]

1[0.95-1.03]

1[0.88-1.13]

0.86 [0.72-1.03]

0.87[0.68-1.12]

1.15[0.97-1.35]

1.06 [0.91-1.22]

0.99 [0.95-1.03]

0.98 [0.96-1.002]

1.73[0.91-3.28]

0.83[0.41-1.65]

1.34[0.73-2.45]
1.5 [0.21-11.03]

2.42e+01 [2.7-216.47]

3.5e-08 [0-inf]
3.5e-08 [0-inf]
3.51e-08 [0-inf]
1.77 [0.24-12.97]
3.48e-08 [0-inf]
3.48e-08 [0-inf]

1.3[0.67-2.43]

1.38 [0.72-2.67]

1.48 [0.76-2.88]

0.93

0.59

0.11

0.28

0.1

0.45

0.56

0.07

0.09

0.59

0.13

0.4

0.33



Assistance circulatoire présente
chez le receveur en pré-
opératoire

Assistance circulatoire présente
chez le receveur apres la
transplantation

Durée entre l'inscription du
receveur sur la liste d’attente et
la transplantation (jours)

Antécédents chirurgicaux
cardio-circulatoires du
receveur avant I’hospitalisation
pour transplantation

Transplantation rénale
effectuée a la suite de la
transplantation cardiaque

Type d’inhibiteur de la
calcineurine administré au
receveur

Infection chez le receveur entre
la transplantation et la fin de

I'hospitalisation

Durée d’intubation du receveur
(jours)

Durée de séjour aux soins
intensifs du receveur (jours)

Durée d’hospitalisation du
receveur (jours)

Donneur et receveur du méme
genre

Donneur et receveur du méme
groupe sanguin ABO rhésus

Différence entre I'IMC du
receveur et I'lMC du donneur
(kg/m?)

Genre du donneur

Age du donneur (années)

Age du donneur supérieur ou
égal a 46 ans

Poids du donneur (kg)
Taille du donneur (cm)

Indice de masse corporelle du
donneur (kg/m?)

Indice de masse corporelle du
donneur supérieur ou égal a 23
kg/m?

Durée de séjour aux soins
intensifs du donneur avant
prélévement (jours)

Oui

Thymoglobuline
Anticorps monoclonaux

Non, opposés

Non, différents

Sexe masculin

Oui

Oui

1.34[0.66-2.72]

4.9863 [2.63-9.45]

1[1-1]

1.16 [0.63-2.12]

0.18 [0.02-1.28]

3.941e-08 [0-inf]
3.948¢-08 [0-inf]

2.916 [1.58-5.4]

1.04205 [1.02-1.07]

1.0093 [1.001-1.017]

1[0.99-1.01]

1.04 [0.5-2.18)

1.18 [0.64-2.16]

1.0118 [1.003-1.021]

1.55[0.72-3.35]

1.0353 [1.01-1.06]

2.2[1.21-4.02]

1.0258 [1.001-1.051]
1[0.96-1.04]

1.114 [1.02-1.21]

3.94 [1.74-8.92]

1[0.93-1.08]

52

0.42

<0.0001

0.34

0.63

0.09

0.0006

0.002

0.022

0.94

0.59

0.01

0.26

0.009

0.01

0.038

0.9

0.013

0.001

0.99



Groupe sanguin ABO et rhésus
du donneur

Cause de déces du donneur

Arrét cardiaque du donneur
avant le prélevement (hors
prélévement de type « Heart
Donation after Circulatory
Death »)

Quantité de norépinéphrine
(Levophed®) administrée chez
le donneur (pg/kg/min)
Natrémie du donneur (mmol/l)

Kaliémie du donneur (mmol/I)

Taux d’hémoglobine du
donneur (g/dl)

Hypertension artérielle
chronique chez le donneur

Diabéte chez le donneur
Tabagisme actif chez le
donneur

Toxicomanie active chez le
donneur

Ethylisme actif chez le donneur
Fraction d’éjection
ventriculaire gauche du
donneur (%)

Fraction d’éjection
ventriculaire gauche du

donneur inférieure a 61 %

Poumon(s) prélevé(s) chez le
donneur

Foie prélevé chez le donneur

Pancréas prélevé chez le
donneur

Rein(s) prélevé(s) chez le
donneur

Intestin gréle prélevé

Type de prélevement

A _

B+

B_

AB +

AB—

O+

O-

Encéphalopathie
Arrét cardio-circulatoire
Suicide

Hémorragie cérébrale
Anoxie

Oui

Oui
Type |
Type ll

Oui

Oui

Oui

Un poumon
Deux poumons

Oui

Oui

Un rein
Deux reins
Oui

« Heart Donation after
Circulatory Death »

1.8 [0.41-8.02]
4.63°-08 [0-inf]
1.85[0.24-14.2]
8.13¢-01 [0.11-6.25]
/

1.42 [0.71-2.83]
1.63 [0.58-4.62]
3.172-08 [0-inf]
3.13°-08 [0-inf]
7.82°-01 [0.23-2.62]
8.43°-01 [0.42-1.71]
2.68 [1.08-6.65]

1.52 [0.79-2.92]

1.84 [0.98-3.48]

0.99 [0.94-1.04]
1.03 [0.98-1.08]

1.03[0.93-1.14]

1.59 [0.66-3.8]

/ *
0.54 [0.07-3.94)

0.88 [0.44-1.76)

/*

0.52[0.16-1.73]

0.95 [0.89-1.002]

4.008 [1.65-9.73]

/*
0.83[0.45-1.53]

0.45 [0.1-1.9]
0.64 [0.33-1.24]
3.1[0.27-35.4]
0.53 [0.07-3.89]
1.03 [0.48-2.2]

1.1[0.26-4.56]

53

0.31

0.052

0.21

0.06

0.64
0.27

0.59

0.3

0.54

0.72

/*

0.3

0.06

0.002

0.55

0.18

0.15

0.94



Distance entre le centre de
préléevement et le centre de
transplantation (km)

Type de cardioplégie perfusée
dans le greffon

Quantité de cardioplégie
perfusée dans le greffon (ml)

Durée de perfusion du greffon
en cardioplégie (min)

Mode de transport du greffon

Heure durant laquelle I'aorte
du receveur est déclampée

Durée d’ischémie froide (min)
Durée d’ischémie chaude (min)

Lors des procédures de type
« Heart Donation after
Circulatory Death », durée de
la premiére ischémie chaude
(min)

Durée d’ischémie totale (min)
Type de suture
Complications immédiates

apres la transplantation

Durée de circulation extra-
corporelle (min)

Durée de circulation extra-
corporelle supérieur ou égale a
111 minutes

Durée de clampage aortique
(min)

Bretschneider
Autre

Routier
Aérien

1h00 - 1h59
2h00 - 2h59
3h00 - 3h59
4h00 - 4h59
5h00 - 5h59
6h00 - 6h59
7h00 - 7h59
8h00 - 8h59
9h00 - 9h59
10h00 - 10h59
11h00 - 11h59
12h00 - 12h59
13h00 - 13h59
14h00 - 14h59
15h00 - 15h59
16h00 - 16h59
17h00 - 17h59
18h00 - 18h59
19h00 - 19h59
20h00 - 20h59
21h00 - 21h59
22h00 - 22h59
23h00 - 23h59

Biatriale

Oui

1[1-1.003]

3.45 [0.82-14.5]
6.7°-08 [0-inf]

1[1-1.001]

1.19[0.9-1.59]

0.71[0.36-1.41]
0.88[0.2-3.94]

4.63e-09 [0-inf]
5.93e-01 [0.16-2.25]
2.57e-01 [0.03-2.27]
3.77e-01 [0.04-3.24]
4.59e-09 [0-inf]
4.67e-09 [0-inf]

/

/

/

5.25e-01 [0.06-4.51]
4.66e-09 [0-inf]
4.73e-09 [0-inf]
1.4[0.42-4.69]

1.57 [0.36-6.82]
9.5e-01 [0.18-4.94]
6.85e-01 [0.18-2.6]
4.85e-01[0.12-2]
2.56e-01 [0.03-2.22]
6.88e-01 [0.16-2.9]
4.5e-01 [0.05-3.87]
/

2.94e-01 [0.08-1.12]
4.91e-01 [0.12-2.07]

1[0.99-1.004]
1.003 [0.98-1.03]

1.05 [0.92-1.19]

1[0.99-1.01]

<0.0001 [0-inf]

2.1394 [1.14-4.01]

1.0143 [1.01-1.02]

4.1914 [2.2-7.98]

1.01 [1-1.03]
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0.81

0.17

0.42

0.22

0.62

0.045**

0.33

0.76

0.48

0.45

0.02

0.0001

<0.0001



Durée de reperfusion entre la
fin du clampage aortique et la
fin de la circulation extra-
corporelle (min)

Perfusion en mode pulsé lors
du clampage aortique

Quantité totale d’héparine
administrée au cours de la
transplantation (ml)

Température per-opératoire
minimale du receveur (°C)

Diuréese du receveur au cours
de la circulation extra-
corporelle (ml)

Diurese du receveur au cours
de la circulation extra-
corporelle supérieure a 270 ml

Quantité de sang aspirée par le
récupérateur laveur de
globules (ml)

Quantité de sang récupérée
apres traitement par le
récupérateur laveur de
globules (ml)

Nombre de perfusions de
concentrés érythrocytaires
transfusées au receveur durant
la période d’hospitalisation (en
poches)

Nombre de perfusions de
plasma frais congelé
transfusées au receveur durant
la période d’hospitalisation (en
poches)

Nombre de perfusions de
plaquettes (pool et cup
confondus) transfusées au
receveur durant la période
d’hospitalisation (en poches)

Bilan hydrique du receveur ala
fin de la circulation extra-
corporelle

1.01 [1-1.03]

0.68 [0.37-1.25]

1[1-1]

0.93 [0.82-1.06]

1.0016 [1.001-1.003]

2.2988 [1.09-4.84]

1.0001 [1-1]

1.0003 [1-1]

1.0531[1.03-1.07]

1.2121[1.12-1.31]

1.0446 [1.02-1.07)

1[1-1]

0.051

0.003

0.03

0.003**

0.001**

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.34

- *n=0

- ** bien que p-valeur < 0.05, le Hazard Ratio comprend la borne « 1 ». Par conséquent, la variable n’est pas considérée comme
statistiquement significative.
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- Annexe |V : discussion des variables écartées

- Fraction d’éjection ventriculaire gauche du donneur

La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) du donneur au moment du préléevement est
une donnée peu référencée dans les dossiers Eurotransplant des receveurs. Sur les 89
transplantations cardiaques effectuées au CHU de Liege entre 2010 et 2022, seules 41 FEVG
des donneurs ont été référencées. Le traitement statistique des données n’a pas permis de
mettre en évidence l'impact de la FEVG du donneur sur la survie du receveur (p=0,06).
Cependant, lorsque le donneur présente une FEVG inférieure a 61%, la mortalité du receveur
triple en comparaison a un donneur dont la FEVG est supérieure ou égale a 61%
(p=0,002)(figure 7, ci-dessous). L'age et I'IMC du donneur, variables abordées précédemment,
ne permettent pas d’expliquer sa FEVG au moment du prélévement (respectivement p=0,61
et p=0,41). Variable plusieurs fois abordée dans la littérature scientifique, la FEVG du donneur
n‘impacte pas, selon une des études consultées, la survie du receveur mais augmente
I'incidence des infections post-opératoires (p=0,03) et prolonge la durée d’hospitalisation de
ce dernier (P<0,05)(51). D’apres une récente étude menée sur plusieurs dizaines de milliers de
transplantations cardiaques, un donneur présentant une FEVG inférieure a 50% n’aura
d’impact sur la survie du receveur que si la durée d’ischémie du greffon est supérieure a 3
heures (p<0,001)(52). Toutefois, une FEVG inférieure a 60% chez un donneur en mort
circulatoire (cas des prélevements HDCD) augmente la mortalité du receveur (53). D’apres les
conclusions obtenues par les études citées ci-dessus, un greffon provenant d’'un donneur
présentant une FEVG inférieure a 60%, voire 50%, peut étre accepté uniquement s’il s’agit d’'un

prélevement HDBD et si la durée d’ischémie reste

Figure 7 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liége (2010-
2022) lorsque la fraction d’éjection ventriculaire gauche du donneur est inférieure a

inférieure a 3 heures sous peine d’'impacter la survie 61% otlorsqu'elle est supérieure ou égale 2 61%

du receveur (51,52).
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- Diurese durant la circulation extra-corporelle

Il est d’'usage de penser que I'observation d’une diurése pendant la période de CEC est le signe
d’une bonne fonction rénale. Cependant, les analyses statistiques ont démontré que la
guantité de diurese du receveur est inversement proportionnelle a la durée de survie. En effet,
par millilitre d’urine récoltée dans le collecteur au cours de la durée de CEC, la mortalité
augmente de 0,16% (p=0,003). Un receveur urinant 270 ml ou plus durant la période de CEC
voit son risque de mortalité augmenter de 129.88% en comparaison a un receveur urinant
moins de 270 ml (p=0,03)(figure 8, ci-dessous). Une régression linéaire a été effectuée afin de
s‘assurer que la quantité de diurese n’est pas biaisée par la durée de CEC (p=0,21). Une
régression linéaire a mis en évidence que plus la quantité de diurése est importante durant la
durée de CEC et plus le taux d’hémoglobine au J+1 est bas (p=0,02). Cela pourrait s’expliquer
par une hémodilution importante au cours de la CEC qui favoriserait la diurése, réduirait le
taux hémoglobine au J+1 et réduirait, par conséquent, la survie des receveurs. Une étude
menée sur des patients opérés de pontages aorto-coronariens a démenti I'impact de la
qguantité de diurese au cours de la CEC sur la survenue d’insuffisance rénale aigué (54),

complication post-opératoire augmentant le taux de mortalité chez les receveurs (55).

Figure 8 : comparaison de survie des receveurs transplantés au CHU de Liége (2010-
2022) lorsque la diurése au cours de la circulation extra-corporelle est inférieure a
270 mlet lorsqu’elle est supérieure ou égale a 270 ml
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- Urémie

Autre donnée significative mise en évidence par les analyses statistiques, la différence entre
I'urémie pré-opératoire et 'urémie au J+7 influence négativement la survie des receveurs. Par
variation d’'un gramme par litre de 'urémie pré-opératoire, tant par augmentation que par
diminution de celle-ci, la mortalité augmente de 136,34% (p=0,014). Chez les receveurs dont
I'urémie avait varié de moins de 0,29 g/l entre la période pré-opératoire et le J+7, la survie
était de 60%. Lorsque l'urémie avait varié de 0,29 g/l ou plus, le taux de survie chutait a 33,3%
(p=0.02). Cela pourrait s’expliquer par une insuffisance rénale aigué post-opératoire,
responsable d’'une augmentation de I'urémie et d’une augmentation de la mortalité. La
présence de complications post-opératoires, quelles qu’elles soient, a été relevée au cours de
la collecte des données et a permis d’analyser leur incidence en fonction de l'urémie du
receveur. Parmi les receveurs dont l'urémie avait varié de 0.29 g/l ou plus, 66,7% ont
développé des complications contre 46% chez les receveurs dont I'urémie avait varié de moins
de 0,29 g/I. Face a ces constations, il semble pertinent de veiller a maintenir une urémie stable
par rapport au taux mesuré en pré-opératoire afin d’éviter toute hyperurémie (signe
d’insuffisance rénale aigué) ou hypo-urémie (signe d’insuffisance hépatique (56)) a la suite de

la transplantation.
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