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Malgré le bénéfice des médicaments agissant sur Iactivation
neuro-humorale et de la thérapie de resynchronisation, certains
patients vont évoluer vers une forme sévére et réfractaire
d’insuffisance cardiaque: Pinsuffisance cardiaque avancée (ICA).
Les seules options thérapeutiques de PICA ayant démontré un
impact favorable sur la survie et la qualité de vie sont la trans-
plantation cardiaque et Pimplantation d’un dispositif d’assis-
tance ventriculaire gauche permanent (LVAD, Left Ventricular
Assist Device). Les importantes améliorations technologiques
des vingt derniéres années ont permis de réduire significative-
ment les complications associées a ces dispositifs, permettant
non seulement leur utilisation dans I’attente du greffe cardiaque
(bridge to transplant), mais aussi comme option thérapeutique
définitive (destination therapy).

Therapeutic options in advanced heart failure: place
of durable left ventricular assist device (LVAD)

Despite the benefit of the drugs acting on neuro-humoral activation
and cardiac resynchronization therapy, some patients will end in a
severe refractory form of heart failure: advanced heart failure. The
only therapeutic options with a positive impact on mortality and
quality of life are heart transplantation and permanent left ventri-
cular assist device (LVAD). The significant technological improve-
ments of the past 20 years lead to a reduction of the complications
associated with these devices, which now allow their use not only
during the waiting period preceding heart transplantation (bridge
to transplant), but also as a durable therapeutic option (destination

therapy).

INSUFFISANCE CARDIAQUE AVANCEE

Grace aux médicaments agissant sur ’activation neuro-hu-
morale et a la thérapie de resynchronisation (CRT), les pa-
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tients en insuffisance cardiaque (IC) a fraction d’éjection di-
minuée (HFrEF) peuvent généralement étre stabilisés avec
des symptomes légers a modérés a moyen et long termes, mais
de facon tres variable selon les individus. On estime pourtant
que beaucoup d’entre eux évolueront vers une maladie avan-
cée,' réfractaire, caractérisée par des symptomes séveres, de
fréquentes hospitalisations et une mortalité élevée malgré un
traitement optimal (tableau 1).”

Linsuffisance cardiaque évolue vers sa forme avancée (insuf-
fisance cardiaque avancée: ICA) de maniere non linéaire, au
travers de multiples épisodes de décompensations dont le
traitement n’empéche pas ’évolution de la maladie. Linci-
dence réelle de 'ICA est relativement mal définie dans la
littérature, mais son pronostic est particulierement sombre,
avec une mortalité observée de 30% a 1 an et de 55% a 2,5 ans
dans un registre américain comptant plus de 1400 patients.’®
La reconnaissance médicale de la transition vers 'ICA est
cruciale si ’on veut offrir aux patients des thérapies avancées
avant qu’ils n’atteignent une situation clinique dépassée,’
caractérisée par des dysfonctions d’organes consécutives a la
congestion et ’hypoperfusion (insuffisance rénale, insuffi-
sance hépatocellulaire, cachexie, amyotrophie, etc.).

Définition de Pinsuffisance
cardiaque avancée

TABLEAU 1

FEVG: fraction d’éjection ventriculaire gauche; 6MWT = test de marche
de 6 minutes.

Dyspnée sévere (NHYA III-IV)

Episodes de rétention hydro-sodée ou d’hypoperfusion de repos (bas débit)

Dysfonction ventriculaire sévére avec

» FEVG <30%

« Dysfonction diastolique sévere a 'échocardiographie

« Elévation des pressions de remplissage gauche (PAPO > 16 mmHg
et/ou POD > 12 mmHg)

« Elévation du (NT-pro)BNP en I'absence de cause extracardiaque

Limitation sévere de la capacité fonctionnelle
+ Incapacité a effectuer un exercice

« Distance au 6MWT < 300 m

« VO2 pic < 12-14 ml/kg/min

> 1 Hospitalisation pour décompensation cardiaque les six derniers mois

Echec d’optimisation du traitement médicamenteux et de la thérapie de
resynchronisation (CRT: si indiquée)

(Adapté de réf.2).
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OPTIONS THERAPEQTIQUES DANS L’INSUFFISANCE
CARDIAQUE AVANCEE

Les seules options thérapeutiques de 'ICA ayant démontré
un impact favorable sur la survie et la qualité de vie sont la
transplantation cardiaque et I'implantation d’un dispositif
d’assistance ventriculaire gauche permanent (LVAD, Left
Ventricular Assist Device). Méme s’il existe des éléments en
faveur d’un effet non seulement symptomatique, mais aussi
pronostique du lévosimendan (Simdax), un inotrope de nou-
velle génération, 'évidence n’est a ce jour pas suffisante pour
proposer ce traitement a un méme niveau.’ Néanmoins, selon
notre expérience et celle d’autres groupes,’ des cures répétées
a intervalle mensuel permettent de réinstaurer ou majorer le
traitement de base de I'IC, et finalement stabiliser certains
patients initialement en ICA. Pour les patients non éligibles a
ces thérapies, seule une prise en charge palliative pourra étre
offerte.”

Apres plus de 50 ans d’existence, la greffe cardiaque offre tou-
jours la meilleure survie a long terme de 'ICA, rapportée a
plus de 75% a 5 ans, avec une médiane d’environ 12 ans pour
une population adulte. Le jeune age, le sexe féminin, la
cardiopathie non ischémique, I'absence de diabete ou de
tabagisme constituent des facteurs de meilleur pronostic.’ La
compliance aux médicaments et la qualité du suivi médical
sont essentielles au succes de cette thérapie. La pénurie
d’organes constitue toutefois une limitation majeure a I'ac-
cessibilité a la greffe. En 2017 en Suisse, seuls 40 sujets ont pu
bénéficier d’un greffon sur 148 en liste d’attente de greffe. Au
3¢ trimestre 2017, la durée d’attente sur liste s’élevait en
moyenne a 507 jours en Suisse.” Cette longue durée d’attente
étant grevée d’une haute mortalité chez des patients déja
séverement malades, un nombre croissant d’entre eux nécessite
le recours au LVAD en attente de la transplantation (stratégie
bridge to transplant: BTT). A ’échelle internationale, plus de
40% des patients arrivent a la greffe équipés d’un LVAD, sans
que cela n’affecte le succes de la transplantation.®

Suite a son succes en BTT, le LVAD a été testé puis autorisé
comme option thérapeutique définitive (destination therapy:
DT) pour des patients en ICA non éligibles a la transplanta-
tion. Le remboursement de cette thérapie est accepté en
Suisse depuis 2016.

AMELIORATIONS TECHNOLOGIQUES
DANS LE DOMAINE DU LVAD

Limplantation d’un LVAD comme option thérapeutique défi-
nitive de I'insuffisance cardiaque n’est aujourd’hui possible
que grace aux prodigieux progres technologiques qu’ont
connus ces machines. Dans les années 1990, les LVAD de
longue durée étaient paracorporels et beaucoup trop encom-
brants pour étre considérés autrement qu’en BTT. Ces ma-
chines restent utilisées dans cette indication chez I’enfant.

Au début des années 2000 apparait le HeartMate XVE
(HMXVE; Thoratec Corporation, Etats-Unis) qui est un dis-
positif pulsatile, implanté dans ’abdomen et relié a un contrd-
leur, et des batteries extracorporelles par un cable transcuta-
né (figure 1A). Bien que volumineus, il est jugé suffisamment

adapté pour étre testé en DT chez des patients non transplan-
tables. Méme si cette option thérapeutique se montre supé-
rieure au traitement optimal de I’époque (risque relatif de
mortalité = 0,52; IC 95%: 0,34-0,78),*"" la mortalité a un an
des patients assistés atteint 45%, surtout en raison de défail-
lances techniques au niveau des valves anti-reflux qui sont
¢éliminées des dispositifs ultérieurs.

Cette étape de développement aboutit a une machine de deu-
xieme génération, le HeartMate 2 (HMz2; StJude Medical,
Etats-Unis), qui produit un flux continu quasiment dépourvu
de pulsatilité et dont la miniaturisation permet une implanta-
tion moins invasive dans une poche pré-péritonéale. Techni-
quement, le HM2 est constitué d’une hélice tournant a vitesse
continue autour d’un axe enchassé dans un moteur électrique
(figure 1B). Dans une étude prospective ayant inclus 200 pa-
tients non éligibles pour une greffe, la survie a deux ans sans
AVC invalidant ni réopération pour remplacement de I’appa-
reil est nettement améliorée chez les porteurs du HM2 com-
paré au HMXVE (46 vs 11% (p < 0,001))." Toutefois, la fiabili-
té de ’appareil est imparfaite, avec 10% de patients réopérés.

Le premier appareil de 3° génération, le Heartware (HW;
Medtronic, Etats-Unis), est constitué d’un impeller en rota-
tion dans un champ magnétique qui produit un flux continu
grace a la force centrifuge, sans frottements mécaniques a
Pintérieur de ’appareil (figure 1C). Sa miniaturisation per-
met une implantation intra-péricardique. Sile HW est apparu
initialement non inférieur au dispositif de seconde généra-
tion en BTT," il s’est démontré plus fiable que le HM2 en DT
(8,8% de défaillance de pompe a deux ans contre 16,2% avec
le HM2 (p = 0,03)), mais aussi grevé d’une incidence élevée
d’AVC hémorragiques ou ischémiques (29,7 vs 12,1% avec le
HM2 (p < 0,01))."

Le second appareil de troisieme génération, le HeartMate 3
(HM3; Abbott, Etats-Unis), a donc été développé dans le but
d’améliorer I'interaction entre le sang et la surface interne du
dispositif (hémocompatibilité)." Un espace agrandi entre
I'impeller et le chassis diminue les forces de cisaillement sur
les éléments sanguins, et un algorithme de décélération/accé-
lération de I'impeller toutes les deux secondes permet le
lavage de I’appareil. Ces innovations technologiques ont été
testées dans ’étude Momentum 3 qui compare la survie a six
mois sans AVC invalidant ni réopération pour défaillance de
pompes de 294 sujets en insuffisance cardiaque terminale
équipés d'un HM2 ou d’un HM3, soit en BTT soit en DT. Ce
travail démontre la supériorité du HM3 (survie sans événe-
ment 86,2 vs 76,8% (p = 0,04) pour la supériorité), mais éga-
lement sa fiabilité, avec 0,7% défaillances de pompes contre
7,7% pour le HM2 (p = 0,002)." Par ailleurs, le but du traite-
ment, DT ou BTT, n’interagit pas avec ces résultats. Cette
supériorité se confirme a deux ans, " principalement sous I'in-
fluence d’'un nombre minime de réopérations pour dysfonc-
tion de pompe dans le groupe HM3 (1,6 vs 17%), mais avec
une mortalité globale similaire entre les deux groupes (11 vs
15%). L’incidence d’AVC est significativement plus faible dans
le groupe HM3 (10,1 vs 19,2% (p = 0,02)), sans toutefois étre
significative pour les AVC invalidants (4 vs 5,8% (p = ns)). La
suspicion de thrombose du HM3 est extrémement faible
(1,1%) comparé au HM2 (15,7%). Le taux des autres complica-
tions s’est avéré similaire dans les deux groupes (tableau 2).
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Dispositifs d’assistance ventriculaire gauche (DAVG) utilisés comme
option thérapeutique définitive dans Pinsuffisance cardiaque terminale

FIG 1

A. Le Heartmate HVE (Thoratec Corporation, Etats-Unis), DAVG implantable de 1 génération, pulsatile; B. Le Heartmate 2 (St-Jude Medical, Etats-Unis), DAVG
de 2¢ génération, a flux axial continu; C. Le Heartware HVAD (Medtrocnic, Etats-Unis), DAVG de 3¢ génération, a flux centrifuge continu; D. Le Heartmate 3 (Abbott
Laboratories, Etats-Unis), DAVG de 3¢ génération, a flux centrifuge continu.

Left Battery
omitted for clarity

External
Battery

Vent Adapter
&Vent Filter

XVE System
Controller

B \

HeartMate battery
worn externally
ip holster

HeartMate battery
worn externally
in holster,

HeartMate Il LVAS
System Controller

Incidence des complications principales observées a deux ans
de suivi dans les études ENDURANCE' et MOMENTUM 36

ENDURANCE: 296 patients avec HM2 contre 149 patients avec HYAD; MOMENTUM 3: 190 patients avec HM3 contre 176 avec HM2.
HW = Heartwear; HM2 = HeartMate 2 ; HM3 = HeartMate 3 ; ns: différence statistiquement non significative.

TABLEAU 2

(Suivia 2 ans) ENDURANCE MOMENTUM 3

Dispositif HM2 HW p HM2 HM3 p
Accident vasculaire cérébral (hémorragique ou ischémique) 12,1% 29,7% ns 19,2% 10,1% 0,02
Evénements hémorragiques ~60% ~60% 39,1% 33,1% ns
dont gastrointestinaux ~35% ~35% ~15% ~15%

Remplacement de pompe pour thrombose 6,4% 10,7% ns 12,2% 0% <0,01
Thrombose suspectée ou confirmée - 15,7% 1,1% < 0,01
Infection de cable ~20% ~20% 19,8% 23,8% ns
Sepsis 23,6% 15,4% 0,048 ~14% ~14%

Insuffisance cardiaque droite 38,5% 26,8% 0,02 27,9% 31,7% ns
Recours a une assistance droite <4% <4% <5% <5%

BENEHCESACTUELSDUlyAD
DANS LES REGISTRES: AMELIORATION
DE LA SURVIE ET DES SYMPTOMES

Les résultats favorables des essais randomisés effectués avant
l'introduction du HM3 ont été confirmés par les données du
registre INTERMACS" qui a inclus plus de 20 000 patients
équipés d’une assistance circulatoire permanente en dix ans.
La survie globale, toute stratégie confondue, est de 81% a un
an, et de 70% a deux ans. Elle reste toutefois plus faible dans

le cadre d’un projet de DT (tableau 3), notamment en raison
de T'inaccessibilité a une transplantation de sauvetage. Elle
l’est également pour les patients équipés en situation de choc
cardiogene (74% de survie a un an), ceci particulierement
pour les plus de 65 ans. La survie globale dans le registre
européen EUROMACS" s’avere plus faible que dans le re-
gistre INTERMACS, sans explication claire a ce jour. Les
pistes évoquées sont des différences dans I’acquisition des
données, le type d’appareil utilisé, la sélection des patients et
leur prise en charge.
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Survie rapportée sous LVAD
dans les registres INTERMACS'’
et EUROMACS'® publiés en 2017

INTERMACS: > 20 000 patients, EUROMACS: > 2000 patients; BTT: stratégie
bridge-to-transplant; DT: stratégie destination therapy.

TABLEAU 3

Registre INTERMACS (8th report) surviea | 1mois | 1an 2ans
Toutes stratégies confondues (2008-2016) 95% 81% 70%
BTT (2013-2016) 85% 77%
DT (2013-2016) 78% 66%
Registre EUROMACS (2nd report) surviea | 1mois | 1an 2an
Toutes stratégies confondues (2011-2016) 88% 69% 55%
BTT ~75% ~65%
DT ~50% ~40%

Au-dela du bénéfice de survie, le LVAD offre un bénéfice
symptomatique tres élevé, avec un retour en stade NHYA I-II
obtenu chez 70 a 80% des patients dans les premiers mois
suivant I'implantation. %%

COMPLICATIONS DU LVAD

Le LVAD présente un risque significatif de complications
pouvant avoir un impact négatif sur la qualité de vie, la survie
et le taux de réhospitalisation (~ 1,3-2,6 par patient-année).”
Linteraction entre le sang et I'appareil favorise les événe-
ments thromboemboliques, avec un risque d’AVC (1,61 a 1,87
AVC/100 patients-mois selon les registres).””'® En corollaire,
les patients assistés doivent donc étre anticoagulés par un
antivitamine K avec un INR entre deux et trois, associé a une
faible dose d’aspirine. On observe donc également des com-
plications hémorragiques (1,86-4,42 hémorragies sévéres/100
patients-mois),""® principalement gastro-intestinales, poten-
tiellement favorisées par un syndrome de von Willebrand
acquis et une propension a développer des angiodysplasies
secondairement au flux non pulsatile.?? Le passage transcuta-
né du cable représente un facteur de risque infectieux (4,13-
5,49 infections/100 patients-mois).""® Un suivi clinique rap-
proché et méticuleux peut permettre de diminuer ces compli-
cations.” Un contrdle tensionnel avec cible de TAM < 9o mmHg
est primordial afin de diminuer le risque I’AVC.** En com-
paraison aux dispositifs étudiés dans les registres, le taux de
complications tend a diminuer avec le HM3, particulierement
les événements thromboemboliques (tableau 2).

SELECTION DES PATIENTS

Une bonne sélection des patients est essentielle pour obtenir un
pronostic favorable post-implantation et nécessite une éva-
luation cardiaque et extracardiaque large. Les indications et
contre-indications retenues dans notre centre sont résumées
dans le tableau 4. Chaque cas est discuté en équipe cardio-
chirurgicale (heart team) avant d’envisager une implantation.

Age

Tous les patients de moins de 65 ans implantés d’un LVAD
s’inscrivent dans un projet BTT si la greffe est envisageable.

Critéres d’éligibilité a

TABLEAU 4 Pimplantation d’un LVAD (CHUV)

CIA: communication interauriculaire; CIV: communication interventriculaire;
LVAD: Left ventricular assist device.

Indications

* Age<75ans
* Dysfonction systolique ventriculaire gauche sévére (FEVG < 25%)
* Stade NYHA lI-IV sous traitement optimal, avec dépendance aux inotropes
* Stade NYHA III-IV sous traitement optimal, sans dépendance aux inotropes, en
présence de critere(s) additionnel(s)
- Intolérance progressive au traitement médicamenteux
- Hospitalisation(s) pour décompensation(s) sans cause évidente
- VO, max < 14 ml/kg/min ou < 50% du prédit
- Bas débit cardiaque et pressions de remplissage gauche tres élevées a
Ihémodynamique invasive
- Dysfonction progressive et non sévére des organes cibles (insuffisance
rénale, hépatopathie)

Contre-indications (ClI):

* Cardiaque
- Dysfonction ventriculaire droite avec risque élevé de défaillance postopéra-
toire (déterminé par une évaluation multimodale)
- Thrombus intraventriculaire gauche (Cl relative)
- Insuffisance aortique 2 2/4 et prothese aortique mécanique (Cl relative)
- Insuffisance tricuspidienne = 2/4 (Cl relative)
- CIV ou CIA/FOP (Cl relative)
- Calcification importante de l'aorte ascendante
- Choc cardiogene non compensé

* Extracardiaque
- Dysfonction d’organe sévére (rénale, hépatique, pulmonaire)
- Néoplasie ou infection chronique active
- Artériopathie périphérique ou précérébrale sévere
- Maladie inflammatoire/autoimmune active nécessitant une immunosuppression
- Contre-indication a une anticoagulation (par ex. saignement gastrointestinal)
- Etat cognitif ou encadrement social insuffisant pour la gestion de l'assistance

Au-dela de cet age, la pénurie d’organes, la durée d’attente en
liste, et "amélioration du pronostic sous LVAD font de plus en
plus proposer 'assistance ventriculaire en DT chez les pa-
tients en ICA. Au-dela de 70 ans, la survie en DT ne semble
pas affectée par I’age dans deux petits groupes de patients
probablement tres sélectionnés,’®” ce qui est en contradic-
tion avec les données du registre INTERMACS."? Si ’4ge est
un facteur important pour évaluer le risque associé a I'im-
plantation d’un LVAD, les comorbidités semblent davantage
déterminantes pour prédire la survie, en particulier 'insuffi-
sance rénale, la fonction hépatique, les antécédents cérébro-
vasculaires ou encore la BPCO.” Les données actuelles
restent insuffisantes pour soutenir un projet de DT au-dela de
75 ans. On notera finalement 'impact tres favorable de la DT
sur la qualité de vie chez les plus de 70 ans.*

Timing de 'implantation

11 n’existe pas de recommandation claire concernant le mo-
ment le plus opportun pour une implantation. Néanmoins,
malgré un bénéfice sur les symptomes, une implantation trop
précoce n"amene pas d’amélioration de survie et expose le pa-
tient aux complications du LVAD.*" A l'inverse, une implanta-
tion trop tardive en situation de choc cardiogene est grevée
d’une mortalité élevée (mortalité & 6 mois > 20%)." La
littérature actuelle s’accorde a préférer 'implantation chez
les patients stabilisés ou présentant une lente dégradation
sous traitement inotrope?' et a 'envisager chez les patients
ambulatoires séverement symptomatiques nécessitant fré-
quemment une adaptation de leur médication.” Le patient
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devra donc étre référé a temps, idéalement lorsque son état
permet encore une évaluation ambulatoire.

Dysfonction ventriculaire droite

Le LVAD assistant uniquement le ventricule gauche, une dys-
fonction ventriculaire droite trop importante peut constituer
une contre-indication a 'implantation. De ce fait, une évalua-
tion préopératoire spécialisée et multimodale est de rigueur.

Insuffisance rénale chronique séveére

Une insuffisance rénale sévere préopératoire représente un
facteur de risque de mortalité post-implantation,” mais peut
aussi s’améliorer apres la restauration de meilleures condi-
tions hémodynamiques par le LVAD.* Elle ne constitue donc
pas une contre-indication absolue a un projet d’assistance,
mais doit étre intégrée dans 1’évaluation globale du patient.

CONCLUSION

A Theure actuelle, la transplantation cardiaque demeure la
meilleure option thérapeutique pour les patients en ICA. Elle
ne peut toutefois étre offerte qu’a un nombre tres limité de
patients, notamment en raison du manque chronique de
donneurs d’organe. Grace a d’importants progres technolo-
giques, et a des taux de complications relativement accep-
tables, 'implantation d’'un LVAD en DT représente une alter-

native intéressante. Sur le moyen terme, cette thérapie est en
effet largement supérieure au traitement médical actuel. La
nécessité d’une alimentation énergétique extracorporelle en
limite toutefois I'acceptabilité par le patient. Dans le futur,
son accessibilité pourrait aussi étre limitée si son colit reste
aussi élevé.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Linsuffisance cardiaque peut évoluer vers une forme avancée
réfractaire aux traitements conventionnels

m Latransplantation reste le go/d standard du traitement de I'ICA
(insuffisance cardiaque avancée), mais son accessibilité est
limitée par un manque de donneurs d’organe

= Grace aux progres technologiques, les dispositifs d’assistance
ventriculaire gauche permanents sont devenus plus fiables, moins
thrombogenes et suffisamment miniaturisés pour étre implantés
dans l'espace péricardique. Ils offrent aux patients en ICA une sur-
vie largement supérieure au traitement médical, et peuvent étre
donc proposés comme traitement définitif

= Malgré les progrés accomplis, I'incidence des complications
reste relativement élevée, et il n’existe encore aucune solution
permettant de se passer d’une source énergétique extracorporelle
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gain et assurez votre avoir de vieillesse afin de garantir un
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va-cooperative.ch
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