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La transplantation cardiaque est la seule option thérapeutique viable
a long terme pour le nombre de patients croissant en insuffisance
cardiaque terminale. Le manque d’organes et les risques inhérents

a cette modalité thérapeutique limitent malheureusement son emploi.
Les médecins traitants devraient donc étre au courrant de ses indica-
tions et des ses contre-indications ainsi que des traitements médica-
menteux apres la transplantation cardiaque.

Les indications et contre
indications a une greffe cardiaque

Les indications a la greffe cardiaque

La transplantation cardiaque est indiquée chez
des patients souffrant d’une insuffisance car-
diaque terminale réfractaire a un traitement
médicamenteux. A ce stade, la qualité de vie du
patient est jugée intolérable par le patient,
méme pour une activité quotidienne réduite.
L'évolution conduit alors progressivement a
une dyspnée au moindre effort, le patient est
hospitalisé de facon répétée pour des décom-
pensations cardiaques et son espérance de vie
est statistiquement diminuée, comme le montre
la courbe de survie de ces patients comparée a
celle d’'une population sans insuffisance car-
diaque clinique. Il est particulierement difficile
de prévoir I'évolution de la maladie et de ses
symptomes, celle-ci pouvant étre imprévisible.
Cette situation conduit les médecins a revoir ré-
gulierement les patients qui leur sont référés
pour un premier bilan. Il arrive que I'adapta-
tion du traitement, les modifications de 1'acti-
vité physique et 'amélioration de I’hygiéne de
vie permettent la régression, voire la dispari-
tion des symptomes cardiaques initiaux. Les
pathologies cardiaques les plus fréquentes qui
motivent une greffe cardiaque sont les cardio-
pathies dilatatives et ischémiques représentant
a elles seules 85% des cardiopathies. Les autres
étiologies plus rares se répartissent en cardio-
pathies valvulaires, congénitales, hypertro-
phiques et infectieuses (myocardite).

Les criteres objectifs sur lesquels nous nous
basons pour juger de la mise sur liste de greffe
cardiaque sont multiples. Ils comprennent des
criteres cliniques (importance de la surcharge

hydrique, présence d’épanchements pleuraux
réfractaires au traitement, apparition d’as-
cite), des critéres hémodynamiques invasifs ou
non (tension artérielle, fréquence cardiaque,
fraction d’éjection, présence d’arythmies,
pression capillaire bloquée), des critéres biolo-
giques (natrémie, insuffisance rénale et/ou
hépatique) ainsi que d’autres criteres (par
exemple la consommation maximale d’oxy-
gene a l'effort, la tolérance a I'effort, I’évolution
de la courbe de poids) aidant a déterminer la
survie statistique a moyen terme d’un patient
donné. Cependant, aucun de ces éléments ne
nous permet individuellement de déterminer
de fagon définitive et assurée le risque de déces
du patient dans I'année. On reconnait clini-
quement des groupes dont I'évolution est sta-
tistiquement moins bonne. Il s’agit de patients
en classe fonctionnelle IV (selon NYHA), dont
la consommation maximale d’oxygene (VO
max) est <10 ml/kg/min, ou qui présentent
une hyponatrémie <130 mmol/L. Les facteurs
pronostiques des cardiomyopathies non isché-
miques permettant de déterminer des criteres
d’'une moins bonne évolution sont résumés
dans le tableau 1.

L'ensemble de ces parametres nous permet de
stratifier globalement le risque du patient et
nous aide a décider du moment opportun pour
I’admettre sur liste de greffe. Ce choix doit étre
restrictif afin de proposer des organes a des pa-
tients qui vont réellement en bénéficier. Il faut
effectivement éviter de prolonger I'attente sur
liste de greffe, mettant les patients dans des si-
tuations cliniques de plus en plus instables. Cela
peut conduire a augmenter la mortalité des pa-
tients en attente de greffe ou a effectuer des
transplantations en urgence dont on sait le
moins bon résultat.
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Les contre-indications a la greffe cardiaque
Les contre-indications permettent d’éviter les
situations dans lesquelles le patient ne serait
pas compliant, ainsi que celles qui assombris-
sent le pronostic post-opératoire. Tout refus de
mettre un patient sur liste doit &tre motivé de
facon claire et explicite pour que la question ne
revienne pas a chaque hospitalisation. Ce refus
pourra étre transitoire: en cas d’aggravation
clinique la décision de remise sur liste pourra
étre discutée si le patient avait initialement été

Tableau 1.
Criteres de mauvaise évolution
d’une cardiomyopathie dilatative.

classe fonctionnelle IV (NYHA)

consommation maximale d’oxygene
<10 mL/kg/min

hyponatrémie <130 mmol/L

retard de conduction sur une branche gauche
élévation de la pression capillaire bloquée
arythmie ventriculaire complexe

augmentation des pressions de I'oreillette droite
fibrillation auriculaire

fraction d’'éjection abaissée

présence d’'un B3

Tableau 2.
Criteres d’exclusion pour une mise sur liste d’attente pour une
transplantation cardiaque.

age >65 ans au moment de la mise sur liste

affection rénale ou hépatique irréversible

hypertension pulmonaire sévere avec résistances artérielles pulmonaires élevées
diabete insulino-requérant avec rétinopathie proliférative

insuffisance respiratoire chronique grave

infection active ou pouvant étre aggravée par I'immunosuppression

infarctus pulmonaire récent

ulcere digestif actif

toute affection qui pourrait étre aggravée par le traitement de corticoides
toxicomanie avérée sans abstinence >6 mois

toute maladie générale qui pourrait compromettre la survie post-opératoire (pathologies
oncologiques, rhumatologiques et infectieuses chroniques)

sérologie HIV positive

sérologie positive pour I’'hépatite B avec DNA circulant mis en évidence quantitativement
hépatite virale chronique

maladie vasculaire périphérique grave

obésité morbide

pathologie psychiatrique grave et non contrélable

toute pathologie cardiaque récidivant potentiellement dans le greffon (amyloidose, hémo-
chromatose secondaire a une affection non corrigeable)
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récusé en raison de symptdmes non-invali-
dants. De méme, certaines circonstances, par
exemple la preuve d’une abstinence de 6 mois
de la part d’'un éthylique chronique pris en
charge par une structure adéquate, peuvent
conduire a réenvisager la mise sur liste de
greffe.

Tous ces criteres d’exclusion doivent &étre
considérées comme des contre-indications re-
latives, toutes pouvant étre rediscutées de cas
en cas. Certaines vont déterminer le risque opé-
ratoire et sont transitoires (comme les atteintes
infectieuses aigués et traitables, les infarctus
pulmonaires). D’autres seront définitives si leur
correction n’est pas possible. Les criteres sui-
vants permettant de juger des contre-indica-
tions a une greffe cardiaque sont énumérés
dans le tableau 2.

Le suivi médical avant
la greffe cardiaque

Une courte hospitalisation est nécessaire au
terme de laquelle on pourra décider si une
transplantation cardiaque est indiquée ou si
une autre forme de traitement est a envisager.
Cette décision est prise en tenant compte des
différents intervenants (cardiologues, chirur-
giens cardiaques, anesthésistes, intensivistes et
médecins traitants) et bien siir de la décision du
patient d’accepter ou non la transplantation. Si
le patient est accepté en vue d’une transplan-
tation, il est mis en liste d’attente et ses coor-
données ainsi que le degré d'urgence sont
transmis a ’organisation Swisstransplant. Suit
alors I'attente de I'organe qui peut étre plus ou
moins longue selon le groupe sanguin (toutes
les transplantations cardiaques se faisant iso-
groupe ABO), le poids du patient et le nombre
de patients sur la liste d’attente. On demande
au patient de se trouver dans un rayon de dé-
placement maximal de 2 heures environ et
d’étre continuellement porteur d’un systeme té-
léphonique nous permettant de 'atteindre en
cas de nécessité.

Tous les patients sont vus régulierement a la
consultation pré-greffe. Il n’est pas rare que la
situation clinique du patient se stabilise de telle
sorte qu’un retrait de la liste peut parfois étre
réalisé. Le but n’est pas de se substituer au mé-
decin traitant, mais de suivre I’évolution des
patients afin de juger du moment opportun
pour éventuellement les mettre sur une liste de
greffe en urgence ainsi que d’adapter le traite-
ment médical en cas de nécessité. Ce suivi mé-
dical, fait a raison d'une visite par mois, per-
met également aux collaborateurs de mieux
connaitre le patient, de suivre son adaptation
psychique a sa situation de futur transplanté
cardiaque et d’entretenir une collaboration qui
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Figure 1.

Rencontre des transplantés
cardiaques du CHUV

a Oulens du 17 juin 2001:
Soixante-cing greffés se
sont réunis ce jour avec leur
proches et I'équipe de
transplantation cardiaque
pour la féte traditionelle
organisée par D. Mercanton.

sera la base de la bonne compliance apres 'in-
tervention.

Le délai entre les premiers contacts du patient
et sa mise sur liste de greffe cardiaque est sou-
vent de quelques mois, a moins que la situation
clinique oblige 'accélération du processus. Ce
délai permet également de faire connaissance
avec le patient, d’évaluer ses réactions selon
I’évolution de ses symptomes et de déterminer
sa situation psychologique face a cette future in-
tervention. Une consultation clinique avec les
anesthésistes et les responsables des soins in-
tensifs chirurgicaux est indispensable en cas de
pathologies associées, en particulier les patho-
logies pulmonaire ou neuromusculaire.

Le traitement médical habituellement suivi au
cours de cette période est celui de I'insuffisance
cardiaque réfractaire et comprend classique-
ment les médicaments suivants: diurétiques,
vasodilatateurs (essentiellement les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion), les glycosides digi-
taliques (digoxine) et une anticoagulation orale
(acénocoumarol [Sintrom®], éventuellement
pheprocoumone [Marcoumar®]). Les antiaryth-
miques et les bétabloqueurs peuvent, dans cer-
taines circonstances spécifiques, avoir leur uti-
lité. En cas d’aggravation de I’état clinique sous
ce traitement ambulatoire, un traitement par
voie parentérale en milieu hospitalier peut de-
venir nécessaire, en particulier par des amines
vasoactives (dopamine, dobutamine). Finale-
ment, le role de 'assistance ventriculaire mé-
canique comme pont a la transplantation est
évoqué en face d’un patient qui entre en état de
choc malgré le traitement médicamenteux in-
tensif.
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Il est essentiel que les patients restent dans le
meilleur état physique possible en attendant la
transplantation. Cette prise en charge nécessite
de la part du patient une grande discipline afin
de suivre avec le plus de compliance possible le
traitement qui lui est prescrit. Un régime ali-
mentaire pauvre en sel afin d’éviter une sur-
charge hydro-sodée ainsi que pauvre en choles-
térol doit étre suivi. Un controle quotidien du
poids est absolument nécessaire, permettant de
fagon simple d’évaluer un début de cachexie ou
une aggravation de I'insuffisance cardiaque. Si
I'état de santé le permet, il leur est également
conseillé de faire une promenade chaque jour. I1
s’agit également de limiter tant que possible les
risques d’infections, car ceci les écarterait mo-
mentanément de la liste d’attente. Un état fébrile
de plus de 48 heures doit étre évalué médicale-
ment et étre suivi d’investigations cliniques et un
traitement spécifique doit étre introduit si né-
cessaire. Un examen dentaire sera d’ailleurs ef-
fectué systématiquement et les dents présentant
des foyers d’infection seront extraites, en tenant
compte de la nécessité d’'une prophylaxie anti-
biotique en se référant aux criteres établis par
la société suisse de cardiologie.

Le but de la préparation avant I'intervention est
de réduire le risque de complications post-opé-
ratoires immédiates. Dans cette optique, il est
impératif d’arréter de fumer et d’effectuer siné-
cessaire une physiothérapie respiratoire suivie
afin d’optimaliser les fonctions pulmonaires
pré-opératoires.

Les patients doivent tenir au courant leur mé-
decin traitant de toute modification de traite-
ment instauré ainsi que de toute modification de
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Tableau 3.

leurs symptomes, de leur poids ou des I'appari-
tion d’'un état fébrile. Il est nécessaire d’infor-
mer la consultation pré-greffe de ces modifica-
tions ainsi que d’avertir au cas ot un retrait mo-
mentané de la liste de greffe s’avere nécessaire,
par exemple en cas d’infection conduisant a un
traitement spécifique de longue durée.

Le traitement
immunosuppresseur

Le traitement immunosuppresseur est a la base
de T'amélioration de la survie des patients
transplantés cardiaques par diminution du
nombre et de I'intensité des rejets, ceci en par-
ticulier depuis I’avénement de la ciclosporine
comme traitement en transplantation depuis
1981. Nous décrivons ci-dessous I'attitude que
nous retenons en ce qui concerne ce traitement
en phase péri-opératoire, hospitaliere puis am-
bulatoire. Si la plupart de ces pratiques sont re-
connues par les centres historiques s’occupant
de transplantation cardiaque, d’autres sont le
fruit d’une expérience locale acquises au cours
de ces derniéres années.

Complications rencontrées dans le suivi des patients aprées
transplantation cardiaque.

Type

Rejet chronique

Infections
virale (CMV)
bactérienne

parasitaire

Maladie
coronaire

HTA

Insuffisance
rénale

Hyperlipidémie

Ostéoporose

Diabete

Hyperuricémie

Néoplasies

Fréquence
100%

45% a 2 ans
61% a 3 ans
80% a 5 ans

60-90 %

env.80% a 1 an

10-15% en
dialyse a 10 ans

50-60%
20-25%

30-50%
5-10%/an

Dépistage Traitement

Biopsie Immunosuppression
Sérologie gancyclovir, acyclovir
Cultures antibiothérapie

Examen direct
ou sérologie

antiparasitaire

Angiographie dilatation, pontages

transplantation

Mesures TA anticalcique, diurétique,
IEC, béta-bloqueur

Créatinine Adaptation des doses
de ciclosporine

Cholestérol Régime, statine

Calcium, Vit D3
Diphosphonate

radiologie standard
Densitométrie

Régime, Antidiabétiques
oraux, Insuline

Glycémie

Acide urique Régime, uricosurique

Examens clinique, Traitement spécifique

Sanguins
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Le traitement immunosuppresseur du receveur
commence déja en phase opératoire, en notant
que le donneur ne subit pas, dans notre groupe,
de traitement avant le prélevement de I’organe.
Le receveur regoit ainsi pendant I'intervention
1000 mg de méthylprednisolone. Au cours de
ces 4 premiers jours, le patient recoit un traite-
ment de globulines anti-lymphocytaires d’ori-
gine animale (ATGAM ou ATG) ou de daclizu-
mab (Zenapax®) (antagoniste des récepteurs de
linterleukine-2). La ciclosporine (Sandimmun
Neoral®) est en général administrée dés le pre-
mier jour post-opératoire a raison 6 mg/kg/j par
voie intraveineuse en continue. Des I'extubation
et la reprise du transit, le traitement oral stan-
dard consistera initialement en une triple asso-
ciation habituelle consistant en ciclosporine (2x
2-4 mg/kg/j), d’azathioprine (Imurek®) (2x 1
mg/kg/j) ou, plus récemment de micofénolate de
mofetil (Cellcept®) (2-3 g/j) tant que la formule
sanguine ne met pas en évidence de leucopénie,
et de corticoides [1]. Nous instaurons en géné-
ral la prednisone a raison de 1 a 1,5 mg/kg/j au
cours des 2 premieres semaines, suivi de la ré-
duction progressive deés la 3¢ pour atteindre un
sevrage complet apres 6 a 12 mois [2, 3]. En
effet, plusieurs études démontrent I'innocuité
de I'arrét de la corticothérapie au cours de la
premiere année [4-6] et nous avons décidé
de suivre cette attitude relativement nouvelle
des 1995. La corticothérapie a long terme aug-
mente I'incidence des infections, la prévalence
de I’hypertension, du diabete, des migraines,
des troubles du métabolisme phosphocalcique
et lipidique [7, 8]. Nos analyses rétrospectives
n’ont pas démontré d’augmentation du nombre
de rejets apres le sevrage en corticoides, ce qui
nous permet de suivre une population (fig. 1) qui
ne présente que tres peu d’effets secondaires de
ce traitement. A la fin de la 2° année, nous ten-
dons également a simplifier encore ce traite-
ment immunosupresseur et la majorité de nos
patients se trouvent sous ciclosporine seule que
nous maintenons aux doses habituelles de 2x
1,5-2 mg/kg/j en contrdlant les taux résiduels
dans le sang qui devraient étre compris entre
120-150 ng/mL [9]. A ce moment de la trans-
plantation, les effets secondaires de la ciclospo-
rine ne sont cependant pas négligeables, en par-
ticulier l'insuffisance rénale et les douleurs
ostéo-articulaire. Nous sommes ainsi souvent
contraints de réduire les doses administrées,
conduisant a des taux sanguins nettement infra-
thérapeutiques permettant d’améliorer consi-
dérablement ces manifestations indésirables.
Cependant, compte tenu d’une immunosupres-
sion de faible intensité, nous introduisons sys-
tématiquement le micofénolate de mofetil aux
doses habituelles de 2-3 g/j chez les patients
qui ne I'auraient pas encore.
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Les complications a long terme
apres transplantation cardiaque

Le role des médecins et de tous les interve-
nants qui suivent les transplantés cardiaques
est déterminant et I'expérience du centre de
transplantation joue un réle primordial dans le
pronostic a moyen et long terme de ces pa-
tients [10]. Le travail coordonné des cardio-
logues, des chirurgiens cardiaques, des patho-
logues et des médecins traitants permet de
suivre et d’adapter le traitement immunosup-
presseur sur la base de parametres biolo-
giques, d’évaluer les épisodes de rejet par des
biopsies endomyocardiques répétées, de dé-
tecter le développement d’infection et de dé-
celer les effets secondaires du traitement.
L’amélioration du traitement immunosuppres-
seur, du dépistage et de la prise en charge des
complications a permis d’améliorer la survie

des greffés cardiaques.

Quintessence

Les pathologies cardiaques les plus fréquentes qui motivent une greffe
cardiaque sont les cardiopathies dilatatives et ischémiques représentant
a elles seules 85% des cardiopathies.

Les complications de la greffe sont de trois types:

1. les complications du greffon lui-méme, a savoir le rejet et la maladie
coronaire du greffon;

2. les complications de I'immunosuppression en particulier celles liées
a la ciclosporine, a savoir les infections, ’hypertension artérielle,
I'insuffisance rénale, les cancers induits et les troubles du métabolisme;

3. les complications indépendantes de la transplantation.

Afin de diminuer les effets secondaires de la trithérapie immunosuppres-
sive classique (ciclosporine, azathioprine ou mycophénolate de mofétil et
stéroides), plusieurs études ont montré que la corticothérapie pouvait étre
sevrée au cours de la premiére année sans risque d’augmentation du
nombre des rejets.

Les indications opératoires pour les pathologies chirurgicales extra-
cardiaques restent les mémes que chez les patients non greffés en raison
de I'absence de complications supplémentaires liées a la greffe ou a
I'immunosuppression lorsque les patients sont opérés a temps.

Le suivi médical des greffés cardiaques implique une collaboration étroite
et au long cours entre tous les intervenants en particulier le médecin
traitant, le cardiologue, le chirurgien cardiaque, et le pathologue.
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Le suivi a long terme des patients transplantés
révele régulierement des problemes médicaux
relevant de la médecine interne dans la grande
majorité des cas: découverte fortuite d’'une néo-
plasie maligne du poumon conduisant a son
ablation chirurgicale; pancytopénie médica-
menteuse sévere avec agranulocytose motivant
un isolement protecteur transitoire; suspicion
de tuberculose. Apres une greffe cardiaque, que
ce soit pendant la période hospitaliere ou am-
bulatoire, les complications habituellement
rencontrées sont de 3 types:

1. celles caractérisant le greffon lui-méme, a
savoir le rejet et la maladie coronaire du
greffon;

2. celles influencées par l'immunosuppres-
sion, en particulier par la ciclosporine elle-
méme, a savoir les infections, 'hypertension
artérielle, I'insuffisance rénale, les cancers
induits, les troubles du métabolisme, cer-
tains troubles neuro-musculaires et tous les
effets secondaires directs décrits des immu-
nosuppresseurs;

3. et celles qui sont indépendantes de la situa-
tion du transplanté et comparables aux pa-
thologies rencontrées dans une population
générale.

Le tableau 3 résume ces affections, leur inci-
dence, leur dépistage et leur traitement.
Mentionnons les complications les plus fré-
quentes influencant manifestement 1’'évolution a
moyen terme et qu’il faut absolument dépister
chez ces patients car elles nécessitent une inter-
vention dirigée. Il s’agit de la coronaropathie du
greffon [11], 'insuffisance rénale, I'hypertension
artérielle ou de tout autre pathologie chirurgicale
extra-cardiaque [12, 13]. Ces complications né-
cessitent un suivi médical a long terme, des
controles stricts de I’évolution clinique et biolo-
gique, une adaptation des doses des immuno-
suppresseur, en particulier de la ciclosporine, en
fonction des taux sanguins, de la fonction rénale
et des éventuelles interactions médicamenteuses
avec toute nouvelle drogue administrée.

En conclusion, le suivi médical des patients
apres transplantation cardiaque implique une
collaboration efficace entre tous les interve-
nants suivant ces personnes. La compliance du
patient, la participation active du médecin trai-
tant, la bonne connaissance pharmacologique
des interactions entre les immunosuppresseurs
etles autres médicaments ainsi que la présence
d’une structure pouvant a tout instant compter
sur la disponibilité des médecins s’occupant de
greffe cardiaque permettent d’obtenir des ré-
sultats comparables aux autres centres euro-
péens et nord-américains. La collaboration ac-
tive et efficace entre les cardiologues et les chi-
rurgiens cardiaques est un atout majeur pour
une évolution a long terme optimale.
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