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Introduction




La petite circulation nait du ventricule droit, véhicule le sang veineux a
travers le tronc pulmonaire et ses branches principales dont les divisions
intrapulmonaires se terminent au niveau des capillaires pulmonaires siege des
échanges alvéolo-capillaire. le sang oxygéneé passe ensuite dans des veinules qui
se regroupent pour donner les veines pulmonaires qui se jettent dans I’oreillette
gauche. Le poumon recoit la totalité du debit cardiaque qui sort du ventricule droit

(qui est le méme dans les deux ventricules).

La circulation pulmonaire est un systeme de haut debit (97% du débit
cardiaque), de basse pression et tres peu resistive. La pression est maintenue basse
par le caractere compliant des capillaires pulmonaires contrairement au vaisseaux
périphériques et grace aux phénomenes de recrutement ; plus le débit cardiaque
augment plus il y a de vaisseaux pulmonaires qui s’ouvrent. En effet au repos et
a I’état normal tous les vaisseaux pulmonaires ne sont pas ouverts. Mais a I’effort,
le débit cardiague augmente, c’est alors que les phénomeénes de distension et de
recrutement permettent de maintenir une pression et une résistance basses tout en

assurant une oxygeénation efficace du sang.
Il'y a donc lors d’une augmentation du débit cardiaque :

e Une mise en jeu d’artérioles pulmonaires non utilise au repos

(recrutement) dans la partie haute du poumon.

e Une distension des capillaires pulmonaires (la compliance)



Les cardiopathies congénitales sont parmi les malformations congenitales les
plus fréquentes ; 60 % de ces anomalies sont caractérisées par un shunt gauche-
droit. C'est a ces dernieres qu'est associée le plus frequemment I'hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) pré-capillaire par augmentation du débit sanguin

pulmonaire.

Cette hypertension artérielle pulmonaire associe vasoconstriction,
thrombose et surtout un intense remodelage des arteres pulmonaires de petit
calibre a I’origine d’une obstruction pulmonaire fixée entrainant une élévation
persistante des résistances artérielles pulmonaires et a terme une défaillance

cardiaque droite.

Dans les communauteés privilégiees, la grande majorité des enfants avec des
shunts cardiagues congeénitaux sont maintenant traités tot dans la vie, avec une

évolution postopératoire sans incident.

Cependant, il n'est pas rare dans les pays en voie de développement de
rencontrer des patients adressés a la chirurgie avec un age avancé (superieur a 1
ou 2 ans selon l'anomalie cardiaque), une communication non restrictive, une
HTAP sévere avec un épisode de désaturation systéemique en absence
d'insuffisance cardiaque congestive ou de retard de croissance. Les patients
présentant ces combinaisons de caractéristiques sont souvent qualifiés par la
plupart des spécialistes de "limites™ et sont probablement a un stade avancé d'une

maladie vasculaire pulmonaire.

Ainsi, ce sous-groupe de patients présente un risque plus élevé de
complications postopératoires graves, notamment d'insuffisance cardiaque droite

et de déces. Enfin, a long terme, les patients qui survivent a I'opération restent



exposés au risque d'HTAP persistante ou récurrente, qui est parfois diagnostiquée

des années apres la réparation.

Cependant, on sait peu de choses sur la prise en charge de ce sous-groupe de
patients a haut risque car seules quelques petites études rétrospectives sont
disponibles dans la littérature et ce manque de preuves explique la difficulté de

fournir un consensus ou une recommandation claire dans ce domaine.

Nous avons donc décidé de mener une étude prospective avec un suivi a long
terme pour évaluer les facteurs spécifiques qui affectent la survie de ces patients

atteints de maladie vasculaire pulmonaire avancée.
Les objectifs de cette étude étaient :

1. D'identifier les déterminants de la morbidité et de la mortalité
postoperatoires.
2. Evaluer les variables fonctionnelles et hemodynamiques a long terme

chez ces patients apres la chirurgie.



Méthodes




|.PLAN DE L'ETUDE :

Il s'agit d'une étude prospective basée sur un centre, étalée sur une période
de 09 ans.

Les patients qui avaient été diagnostiqués d’une HTAP du groupe 1.4.4 :
HTAP associée a une cardiopathie congénitale (classée selon le 5eme symposium
mondial sur I'hypertension pulmonaire de 2013) (1) et répondant aux critéres

spécifigues ont été inclus dans I'étude.

Tous les patients inclus ont été examines par un cardiologue, un chirurgien
cardiaque et un anesthésiste afin de s'assurer que tous les criteres cliniques et

hémodynamiques prédéfinis étaient remplis avant de procéder a I'opération.

Les patients suivis sont vus par la méme équipe selon un calendrier de visites
prédéfini. Tous les patients qui répondaient aux criteres d'inclusions ont été
informés des risques chirurgicaux et ont pu donner leur consentement éclairé écrit
pour participer a I'étude. Le protocole de I'étude a été approuvé par le comité

d’éthique de la recherche.



GROUP 1 Pulmonary arterial hypertension (PAH)
1.1 Idiopathic
1.1.1 Non-responders at vasoreactivity testing
1.1.2 Acute responders at vasoreactivity testing
1.2 Heritable™
1.3 Associated with drugs and toxins™
1.4 Associated with:
1.4.1 Connective tissue disease
1.4.2 HIV infection
1.4.3 Portal hypertension
1.4.4 Congenital heart disease
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH with features of venous/capillary (PVODY/PCH) involvement
1.6 Persistent PH of the newbomn
GROWFP 2 PH associated with left heart disease
2.1 Heart failure:
2.1.1 with preserved ejection fraction
2.1.2 with reduced or mildly reduced ejection fraction®
2.2 Valvular heart disease
2.3 Congenital/acquired cardiovascular conditions leading to
post-capillary PH
GROUP 2 PH associated with lung diseases and/or hypoxia
3.1 Obstructive lung disease or emphysema
3.2 Restrictive lung disease
3.2 Lung disease with mixed restrictive/fobstructive pattern
3.4 Hypowventilation syndromes
3.5 Hypoxia without lung disease (e.g. high altitude)
3.6 Developmental lung disorders
GROWUP 4 PH associated with pulmonary artery obstructions
4.1 Chronic thrombo-embolic PH
4.2 Other pulmonary artery obstructions®
GROWUP 5 PH with unclear and/or multifactorial mechanisms
5.1 Haematological disorders®
5.2 Systemic disorders®
5.3 Metabolic disorders’
5.4 Chronic renal failure with or without haemodialysis
5.5 Pulmonary tumour thrombotic microangicopathy
5.6 Fibrosing mediastinitis

Figure 1 : Classification en 05 groupes des Hypertensions pulmonaires



I1.PATIENTS :

1. Critéres d'inclusion :

Les patients présentant une cardiopathie congénitale (CHD) associée a une

HTAP : groupe 1.4.4 étaient éligibles apres documentation de ces 2 parametres.

+ L'age au moment de la chirurgie : a été déterminé en fonction de lI'anatomie

cardiaque et nous incluons :

Age > 24 mois : pour une communication interventriculaire non
restrictive (CIV).

Age > 18 mois : pour le canal atrio-ventriculaire complet (CAVC).
Age > 12 mois : pour le truncus arteriosus.

Age > 6 mois : pour un ventricule unique avec un débit sanguin

pulmonaire excessif.

Age > 9 mois : pour une transposition des gros vaisseaux (TGV) avec
CIV.

Age > 35 ans : en cas de canal atrio-ventriculaire partiel (CAVP), de
communication interauriculaire (CIA) et de retour veineux pulmonaire
anormal partiel (RVPAP).

s HTAP sévere : définie par une pression artérielle pulmonaire moyenne

(PAPmM) supérieure a 50 mmhg (au repos), ce qui correspond a la

définition utilisée par I'American College of Chest Physician.(2)



2. Critéres d'exclusion :

Les patients étaient exclus si I'HTAP était associée a une atteinte veineuse
ou capillaire groupe 1.5 ou si elle est associée a une hypertension pulmonaire post
capillaire causée par une cardiopathie gauche groupe 2 (exemple : défaut septal

ventriculaire associée a une coarctation et/ou une stenose mitrale).

Les patients présentant une physiologie d'Eisenmenger, définie par une
cyanose centrale au repos, un hippocratisme digital, un taux d’hématocrite élevé
et un shunt droite-gauche prédominant prouvé par échocardiographie
transthoracique et par cathétérisme cardiaque droit (KT droit), ont également été

exclus.

Tous les patients atteints d'HTAP secondaire a une cardiopathie congenitale
présentant un indice de résistance vasculaire pulmonaire (IRVP) supérieur a 10

unité Wood (UW) n'ont pas été operés et n‘ont donc pas été inclus dans I'étude.

3. Collecte des données :

> A l'inclusion :

Nous avons obtenu les caractéristiques du patient et de la maladie,
notamment l'age, le sexe, les symptdmes, la classification de I'hypertension
pulmonaire, les troubles comorbides (syndrome de Down) et les parameétres

hémodynamiques.

L'examen clinique est réalisé a la recherche de signes d'insuffisance
cardiaque congestive (tendance aux troubles respiratoires, utilisation de
médicaments décongestifs, dyspnée, précordium hyperdynamique) et d'une
évaluation de la croissance (percentiles sur le graphique) afin de traiter tout

probleme nutritionnel.



La saturation en oxygene transcutanée des quatre membres (SaO2) est
obtenue lors de I'évaluation initiale afin de détecter toute désaturation systémique
au repos et a l'effort, voire une cyanose différentielle (par exemple, un canal

artériel persistant avec un shunt droite-gauche prédominant).

L'électrocardiogramme permet de mettre en évidence des signes de
dilatation de l'oreillette droite et d'hypertrophie du ventricule droit. La
radiographie du thorax permet de visualiser une cardiomégalie ainsi qu’une

hypervascularisation pulmonaire.

L'échocardiographie transthoracique (ETT) a permis de faire une évaluation
initiale complete de l'anatomie cardiaque et de confirmer les pressions
pulmonaires élevées en estimant la Pression artérielle systolique par la mesure de
la vitesse du jet de la régurgitation tricuspide (IT) par le Doppler continu (CW),
ainsi que l'estimation de la PAP moyenne (PAPmM) et de la PAP télédiastolique
(PAPd) par la mesure de la vitesse de la fuite pulmonaire toujours en Doppler
CW. L'ETT confirme la direction du flux a travers la communication (gauche-
droite ou shunt bidirectionnel) et estime le rapport entre le débit pulmonaire (Qp)
et le debit systémique (Qs) (Qp:Qs).
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Figure 2: La PAPS est calculée par la formule PAPS = 4V2 + POD, ou V est la vitesse
maximale du flux d'insuffisance tricuspide mesurée en Doppler continu, et POD est une
estimation de la pression moyenne de I'oreillette droite

@ |
Qp/Qs 1.88

Figure 3: Estimation du rapport Qp/Qs
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Figure 4 : Coupe parasternale petit axe objectivant un shunt pré-tricuspide gauche droite.

L'ETT detecte les signes d'augmentation du flux sanguin pulmonaire tels
que la dilatation des cavités cardiagues gauches et I’accélération du flux
pulmonaire avec dilatation du tronc pulmonaire. Les parameétres fonctionnels du
ventricule droit (VD), sa dimension et sa contractilité ont été evalues par
I'excursion systolique du plan de l'anneau tricuspide (TAPSE), qui reflete la
fonction systolique longitudinale du Ventricule droit , par la fraction de
raccourcissement de surface du VD (FRSVD) et par le Doppler tissulaire pulsé
appliqgué a I’anneau tricuspide qui permet le recueil des vitesses systoliques
a I’anneau (onde S'), qui est une évaluation quantitative de la fonction systolique
du VD.
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Figure 5:Coupe Parasternal petit-axe trans-aortique objectivant une dilatation importante
du tronc de I'Artére pulmonaire et de ses branches.

Le KT droit a été utilisée pour évaluer les parameétres hémodynamiques et la
vasoreactivité. Apres sédation et analgésie, les pressions ont été enregistrées au
niveau des chambres cardiaques, et des échantillons ont été prélevés dans la veine

cave supérieure, l'artere pulmonaire, le ventricule gauche et l'aorte.
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Figure 6 : Diagramme du cycle cardiaque, montrant les courbes de pression
dans les cavités cardiaques, les bruits cardiaques, I'onde de pression jugulaire et I'ECG
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Tous les patients ont recu de I'oxygene a haut débit entre 70 et 100 % et du
monoxyde d’azote inhalé (iNO) a 40 parties par million (ppm) au moyen d'un
masque facial pendant 10 minutes. La consommation d'oxygene a été calculee
comme la consommation d'oxygene supposée en fonction de I'age, du sexe et de
la frequence cardiagque du patient a partir des normogrammes standard.

Le principe de Fick a été utilisé pour calculer les valeurs de base et les valeurs
apres provocation par vasoréactivité du debit sanguin pulmonaire (Qp), du débit
sanguin systémique (Qs) et de I’index des resistances vasculaires pulmonaires
(IRVP).

Pour la réparation bi ventriculaire, nous considérons que I'lRVP de base <6
unité Wood est acceptable pour la chirurgie et que le test de vasodilatation aigué
(oxygene, INO) est facultatif.

Cependant lorsque I'lRVP est entre 6 et 10 UWx m?2, la provocation aigué
par vasodilatateur est obligatoire et nous considérons que le lit vasculaire
pulmonaire est réactif lorsqu'il y a une diminution de I'lRVP de 20% .

Un IRVP > 10 UWx m2 est considére comme trop éleve pour procéder a une
intervention chirurgicale.

Pour un ventricule unique, I'lRVP doit étre strictement < 3 UWx m2 pour
envisager une chirurgie.

La prise de décision concernant l'opérabilité était basée sur [I'histoire
clinique, I'examen physique et tous les aspects de I'évaluation non invasive.

Le cathétérisme cardiaque était indiqué chez les patients en absence de
caractéristiques cliniques et échocardiographiques d'augmentation du débit
sanguin pulmonaire suggérant une résistance vasculaire pulmonaire élevee et le
résultat des données hémodynamiques invasives était interprété en tenant compte
de I'état clinique du patient.

15



Tous les patients ont été opérés sous circulation extracorporelle standard
(CEC), avec une cardioplégie froide a base de sang ou de cristalloide dans tous

les cas .

La technique chirurgicale differe en fonction de la pathologie cardiaque ;
Une communication inter-atriale nouvellement créée de 4 a 5 mm a été laissée
dans tous les cas de CAVC, truncus arteriosus et TGV ; pour les autres procédures
chirurgicales, en particulier les formes adultes, la décision de laisser une

communication a été prise par le chirurgien et I'anesthésiste.

Avant de fermer le thorax, tous les patients ont eu une mesure directe de la
pression arterielle pulmonaire en insérant une aiguille dans le tronc pulmonaire.
Nous n‘avons pas utilisé de cathéter d'artere pulmonaire pour la surveillance

continue de la PAP dans l'unité de soins intensifs (USI).

Aux soins intensifs, les complications de I'hypertension pulmonaire (HTAP)

ont été divisées en 2 groupes :

«» HTAP postopératoire :

Définie par une PAPm >25 mmHg ou une PAP systolique > 50% de la
pression systémique associée a des signes de bas débit cardiaque. Cette HTAP
persistante est traitée au bloc opeératoire par des médicaments d'assistance
cardiaque (épinéphrine, dobutamine ou milrinone) en association avec de I'iINO
(30-40 ppm).

Le Sildénafil oral (0,5 - 1 mg/kg) est commence au jour 1 postopératoire en

association avec I'iINO.

16



Lorsque I'évolution clinique est favorable, nous commengons a sevrer le
patient du NO méme si la PAPm > 25 mmhg ou la PAP systolique > 50 % de la
pression systémique lors de la surveillance de I'ETT en soins intensifs. Le patient

reste sous Sildenafil seul tant que la PAPm > 25 mmhg.

% Lescrisesd'HTAP :

Sont définies par une chute aigué de la pression artérielle systéemique, de la
saturation transcutanée en oxygene inférieure a 90 % et de la saturation veineuse
centrale en oxygene inférieure a 50 % (prelevement sanguin dans l'oreillette droite
ou dans un cathéter de la VCS), associée a une augmentation de la pression

veineuse centrale supérieure a 15 mmbhg.

Les crises d'HTAP ont été traitées par hyperventilation manuelle avec de
I'oxygene a 100%, fentanyl en bolus a 5-10 pg/kg et relaxation musculaire. L'iNO
est commenceé a 40 ppm pendant la crise et est maintenu entre les crises a 20-30

ppm pour prévenir les épisodes récurrents en association avec le sildenafil oral.

La durée d'administration du NO était basée sur I'absence de toute crise

pendant 6 heures et était décidée par le médecin traitant.
Les criteres d'extubation prédéfinis étaient les suivants :

= Stabilit¢ hémodynamique (absence d'épisode majeur au cours des 6

heures précédentes, débit urinaire horaire >0,5 ml/kg)
= Absence d'acidose

= Pression artérielle systémique moyenne dans les limites des valeurs
normales liees a I'dge) et échanges gazeux satisfaisants (pression

partielle de dioxyde de carbone <45 mmhg et d'oxygene >80 mmhg).

17



Apres l'extubation, lorsque les études échocardiographiques indiquent que la
pression artérielle pulmonaire est bien contrélée et que la fonction myocardique
se rétablit, les médicaments vasoactifs sont arrétés et I'enfant est transféré dans le

service ou le sildénafil oral est maintenu.

> Lors du suivi :

Tous les patients ont été invités a revenir a I'hépital pour des visites de suivi
selon le calendrier suivant : 1 mois, 3 mois, 6 mois, 1 an puis tous les 2 ans apres
I'opération. Le statut vital de chaque patient a été confirmé a la fin de I'étude par

contact téléphonique.

Lors de chaque visite, une évaluation clinique a été realisée, la pression
artérielle pulmonaire et la fonction du ventricule droit ont été évaluées par des
échocardiogrammes. Lors de la premiere visite de suivi (1 mois), si la PAPm <

25 mmhg, le Sildénafil oral est arréte.

Pendant la période de suivi, si la PAPm > 25 mmhg, le Sildénafil oral est

poursuivi jusqu'a ce que la PAPm devient inférieure a 25 mmhg.

Apres 3 ans, si la PAPm reste supérieure a 25 mmhg ou si I'HT AP réapparait
ou se développe apres la correction en l'absence de lésions hemodynamiques
postopératoires significatives, on réalise un KT droit pour évaluer la résistance
vasculaire pulmonaire (RVP). Lorsque la RVP > 3 WUx m? le diagnostic
d'HTAP persistante (HTAPp) aprées chirurgie cardiague est confirme, ce qui est
conforme a la classification clinique de I'hypertension artérielle pulmonaire

associée aux cardiopathies congénitales (3) .

18



A ce stade de I'étude, le sildénafil était le seul médicament utilisé pour traiter
cette HTAPp et aucune association avec d'autres medicaments contre 'HTAP n'a
été utilisée.

Tous les patients inclus ont subi une évaluation de leur capacité a faire de

I'exercice pendant la période de suivi.

Lorsque l'enfant est agé de moins de 6 ans, I'évaluation est faite par un
questionnaire parental qui vérifie l'activité physique quotidienne de I'enfant et sa

qualité de vie.

Lorsque I'enfant est agé de plus de 6 ans et pour les sujets adultes, un test de
marche de 6 minutes (6 MWT) est effectué.

19



IIILANALYSE STATISTIQUE :

Les données sont exprimées en moyenne (S.D.) pour les variables
guantitatives continues et en nombre (pourcentages %) pour les variables

qualitatives.

La durée du suivi a été déterminée comme étant le temps écoulé entre
I'entrée dans I'étude (date de la chirurgie) et la date des derniéres nouvelles

(derniere visite ou déces).

Pendant la période postopératoire (O a 30 jours), l'association entre les
caractéristiques de base et le risque de mortalité a été explorée a l'aide d'analyses

univariées et multivariées.

Pour chaque test, les rapports de risque (HR) et leurs Intervalle de Confiance
(IC) a 95% ont été identifiés. Les variables associées au résultat a p < 0,3 ont été

incluses dans un modele de Cox multivariable avec I'option forward stepwise.

Pendant la période de suivi (> 30 jours), la comparaison des caractéristiques
cliniques, fonctionnelles et hemodynamiques a été effectuée par la méthode de

Kaplan-Meier en utilisant le test de log-rank .

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel IBM SPSS
Statistics 20 (SPSS).
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1- CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES ET
PATHOLOGIQUES DES PATIENTS A L'INCLUSION
(TABLEAU 1, 2, 3) :

Durant la période d’étude ; 76 patients ont subi une reparation de leur

malformation cardiague dans notre service. La période moyenne de suivi était de

6 2,5 ans. A la fin de I'étude, aucun patient n'a été perdu de vue.

Tableau 1: Données démographiques préopératoires

Disanostic cIv CAVC TA TGV RVPAP CIA VU CAVP
9 (n=28) (n=18) (n=2) (n=5) (n=3) (n=7) (n=7) (n=6)
Age au moment
de la chirurgie 62+57 32426  125¢07  11#1  517+82  605%55 8+1  642+68
(Mois)
Sa02 (%) 94+3 91+ 2 82435 8621 93+1 9422 88+2 95+1
ICC (%)
Non 11 (3) 17 (3) 0(0) 0(0) 0(0) 29(2) 29(2) 17(1)
Légere 64 (18) 66(12) 100(2)  100(5)  100(3) 71(5) 0(0) 83(5)
Modérée 25(7) 17 (3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 42(3) 0(0)
Sévere 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 29(2) 0(0)
ETT/ mPAP 59+5 57+ 5 58+9 55+3 62+10 6145 5648 5745
(mmHg)
ETT/SPAP 94 +7 89+7 100+9 87+4 9947 95+6 87+6 95+8
(mmHg)
ETT/ G-D (%) 79 (22) 44 (8) 50(1) 80(4) 100(3) 71(5) 100(7)  100(6)

CIV : communication interventriculaire ; CAVC :canal auriculo-ventriculaire complet ; TA : truncus arteriosus ,
TGV : transposition des gros vaisseaux ; RVPAP : retour veineux pulmonaire anomal partiel ; CIA :
communication interauriculaire ;\VVU : ventricule unique ; CAVP : canal auriculo-ventriculaire partiel ; ICC :
insuffisance cardiaque congestive, ETT : échocardiographie transthoracique ; mPAP : pression artérielle
pulmonaire moyenne ; SPAP : pression artérielle pulmonaire systolique ; G-D : shunt prédominant de gauche a
droite.
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Tableau 2: Données sur le cathétérisme preopératoire

Diagnostic CIV CAVC TRUNCUS CIA RVPAP CAVP
n 10 12 2 7 3 6
SPAP (mmHg) 82+11 8512 7243 91+8 93+3 88+11
mPAP 50+5 49+8 42+00 57+5 54+7 55+11
(mmHgQ)

RVP 6.240.6 6.4+0.7  6.9+0.1 5+0.4 4.8+11 55+1.3
(UW x m2) 2+0. 4=0. 9+0. +0. 8+1. 5+1.
Qp/Qs 22+05 29+03 2.6+0.0 1.8+02 16203 1.7+0.2
Test de

vasoreactivite 100 100 100 100 100
positive (02 =

iNO)(%)

CIV : communication interventriculaire ; CAVC : canal auriculo-ventriculaire complet ; TA : truncus
arteriosus ; RVPAP: retour veineux pulmonaire anomal partiel ; CIA : communication interauriculaire
; CAVP : canal auriculo-ventriculaire partiel ; mPAP : pression artérielle pulmonaire moyenne ; SPAP

: pression artérielle pulmonaire systolique ; RVP : résistance vasculaire pulmonaire , WU : unité de
Wood ; Qp : débit pulmonaire ; Qs : débit systémique
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Tableau 3: Caractéristiques peropératoires et de I'USI

Patient (n=76) Pourcentage (%)

PAPmM Post-CEC

> 25 mmHg 45 60

< 25 mmHg 31 40
Crises dHTAP 20 26
Tem_ps passé sous
respirateur

> 24h 36 47

< 24h 40 53
Durée de séjour en
uslI

> 2 days 28 37

< 2 days 48 63
ICD post opératoire 43 57
CIA créée 61 80

mPAP : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAH : hypertension artérielle pulmonaire ; USI :
unité de soins intensifs ; ICD : insuffisance cardiaque droite ; CIA: communication interauriculaire
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2 - MORTALITE HOSPITALIERE : 0 A30 JOURS :

a. Mortalité et causes de déces :

Un total de 20 patients (26%) sont déecedés durant cette période. Tous les
décés dans cette etude sont survenus dans les 30 jours apres la chirurgie. Les
causes de déces etaient liées a I'HTAP : 9 patients sont décédés d'une crise
d'HTAP, 8 patients d'une insuffisance ventriculaire droite aigué (ICD) et 3

patients d'une insuffisance bi ventriculaire avec choc septique.

b. Analyse univariée :

En analyse univariée, les facteurs associes a la mortalité sont :
e Le cerclage des arteres pulmonaires (p= 0,05) (figure 7)
e Lacrise dHTAP (p=0,03) (figure 8).

e Enrevanche, la défaillance ventriculaire droite aigué (p=0,2) (figure 10)
et 'HTAP postoperatoire (p = 0,38) (figure 9) ne sont pas associées a la

mortalité.

c. Analyse multivariée :

Apres une analyse multivariee, la présence d'un cerclage de I’artere
pulmonaire, d'une défaillance ventriculaire droite et d'une crise d'HTAP ont éte
observées comme étant des facteurs prédictifs significatifs de mortalité
(tableau 4).
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Figure 7: Mortalité opératoire associée au cerclage de I'artere pulmonaire

PA : artére pulmonaire
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Figure 8: Mortalité opératoire associée a une crise d'HTAP PAH : HTAP
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Figure 9: Mortalité opératoire associée a I'HTAP postopératoire.
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Figure 10: Mortalité opératoire associée a une insuffisance ventriculaire

droite RVF: ICD.
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Tableau 4: Prédicteurs independants de déces a I'hopital apres correction cardiaque

cerclage de I’AP : cerclage de I’ Artere pulmonaire , ICD : insuffisance cardiaque droite

Univariate analysis Multivariate analysis
HRb Cl 95% P HRaj Cl 95% P
Cerclage de

I' AP 3,38 [1,34 - 8,51] 0,01 4,48 [1,4-14,4] 0,012
HTAP 0,68 [0,28 — 1,65] 0,39 0,84 [0,28 — 2,51] 0,75
ICD 1,82 [0,7-4,73] 0,22 3 [1,04 - 8,5] 0,042

Crises
T’HTAP 3,41 [1,41-8,22] 0,06 39 [1,59-9,7] 0,003
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A - Evaluation fonctionnelle :

Selon la classe fonctionnelle de I'OMS 41 patients (53%) étaient en classe 1
et 15 ( 19%) en classe 2. Pour les enfants de plus de 6 ans (43 patients), tous

avaient parcouru plus de 400 metres au test de marche de 06 minutes.

B - Evolution de la PAP :

Apres la sortie de I'hopital, la pression artérielle pulmonaire prend une durée

moyenne de 2,9 ans (IC 95%, 1,7 - 4,1) pour revenir a sa valeur normale.

La probabilité de bons résultats ( PAPm < 25 mmhg) chez les patients
quittant I'h6pital en vie aprés une opération cardiague était de 50% a 1 an et de
70% a 2 ans. (Figure 11)

C- HT AP persistante :

8 patients (10%) étaient dans la quatrieme sous-classe de la classification
clinique de I'HTAP associee a une cardiopathie congénitale. Tous présentaient
une PAPmM > 25 mmbhg apres chirurgie correctrice qui persistait depuis plus de 36

mois sans normalisation malgré la prise de sildénafil par voie orale.

Les données hémodynamiques invasives ont montré une PAP moyenne ( 35
+ 3,8 mmhg) et une RVP moyenne ( 6 £1,6 UWx m2).
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Figure 11: Probabilité de normalisation de la pression artérielle pulmonaire (PAPmM<25
mmHg) pendant la période de suivi.
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Dans le monde, 80 % de la population vit en dehors des pays développés, et
on estime que seuls 2 a 15 % des patients présentant un shunt systémique-

pulmonaire regoivent un diagnostic et un traitement chirurgical en temps utile (4).

Par conséquent, il n'est pas rare de rencontrer des patients atteints d” HTAP
associée a une Cardiopathie congenitale au-dela de I'enfance dans de nombreuses

régions du monde(5).

Face a ce probleme, et en absence d'algorithmes de traitement fondés sur des
preuves et de résultats de survie a long terme, nous avons mené une étude
prospective non seulement pour examiner les risques chirurgicaux, mais aussi
pour répondre a la question de savoir si la fermeture du shunt chez ces patients
qui se présentent tardivement est finalement la meilleure option en termes

d'HTAP persistante apres la chirurgie.

Dans notre étude, I'age au moment de la réparation est prédéfini en fonction
de I'histoire naturelle spécifique du défect, y compris la probabilité de développer
une maladie vasculaire pulmonaire irréversible (tableau 5)(6), ce qui permet
d'inclure chaque défect au-dela du délai optimal de réparation avec un degré

variable de la maladie vasculaire pulmonaire.
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Tableau 5: La probabilité de développer une maladie vasculaire pulmonaire si elle n'est pas
réparée dans le déelai prévu.

Truncus arteriosus 100%
CAV 100% —— Infancy
TGV 100%

CIV Large 50%
Large CAP 50%
CIA Large 10%

— 2yearsold

——  Adulthood

CVA : canal auriculo-ventriculaire ; TGV : transposition des gros vaisseaux ; CIV : communication
interventriculaire ; CAP : persistance du canal artériel ; CIA : communication interauriculaire

Pour ces patients considérés "limites”, notre approche initiale doit
déterminer les patients qui peuvent bénéficier en toute sécurité de la réparation de
leurs lésions cardiaques sur la base d'un diagnostic non invasif et lesquels devront

subir un cathétérisme cardiaque.

La plupart des spécialistes s'accordent a dire que la décision d'opérer ou non
ces patients ne doit pas étre basée uniguement sur des criteres hémodynamiques
(7), parce qu'il est difficile de définir un niveau seuil spécifique de résistance
vasculaire pulmonaire qui permettra de les affecter en toute sécurité a une
opération cardiaque ou de les exclure (8), la réponse a un test de vasodilatation

aigué n'a pas d'implications pronostiques chirurgicales prouvées dans
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I’hypertension pulmonaire associée a une cardiopathie congénitale , comme l'a
établi le 5e Symposium mondial sur I'nypertension pulmonaire a Nice, France, en
2013 (7) et enfin le cathétérisme cardiague est une procedure diagnostique
compliguée, en particulier chez les jeunes patients, avec de nombreuses sources

potentielles d'erreurs de mesure (9-10) .

Par conséquent, notre prise de décision est basée sur de multiples critéres
qui incluent le type de defect, la présence ou non d'une insuffisance cardiaque
congestive, I'évaluation de la saturation systémique en oxygene, les syndromes
extracardiaques, le shuntage bidirectionnel sur I'échocardiographie et d'autres

facteurs comme souligné par le consensus des experts (7).

La combinaison de ces facteurs préopératoires nous donne une image
diagnostique compléte et peut indiquer une issue favorable ou défavorable. Si
nous décidons de réaliser un cathétérisme cardiaque, I'némodynamique et les
résultats des tests de vasodilatation aigus sont pris en compte dans le contexte du

patient.

A I'heure actuelle, cette étude confirme que la mortalité chirurgicale chez
les patients atteints de d’HTAP associée a une cardiopathie congénitale reste
élevée (26 %).

Selon des observations antérieures, la mortalité variait de 20 % a 53 % et
était liee a I'inexpérience précoce, aux modifications des techniques chirurgicales
et aux soins postopératoires (11-14). Cette étude illustre, par une analyse
multivariée, que la crise d'HTAP, le cerclage de l'artere pulmonaire et la
defaillance ventriculaire droite sont des facteurs de risque majeurs de mortalité

chirurgicale.
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D'apres les études précédentes (15-18), le taux de mortalité associé a la crise
d'HTAP se situait entre 6,5 % et 55 %, contre 45 % dans cette étude.

Cependant, il faut noter que la plupart des patients inclus dans ces études ont
été opéreés plus tot, dans des délais optimaux, et qu'ils n'étaient donc pas a un stade
avancé de la maladie ; enfin, leurs auteurs n‘ont pas fait de distinction entre une
HTAP stable et soutenue et une crise dHTAP.

Malgré l'utilisation de NO inhalé en association avec des inhibiteurs de
phosphodiestérase dans la période postopératoire, notre taux de mortalité est resté
éleve parce qu'en plus de lI'age plus avancé au moment de la réparation, tous les
patients inclus ont un lit vasculaire pulmonaire réactif déemontré par un Test de
vaso-réactivité aigué positif au cathétérisme cardiague préopératoire et cette

réactivité augmente le risque de développer une crise dHTAP létale (19)

Comme stratégie chirurgicale pour prendre en charge ces patients, nous
laissons une CIA de décharge de 5 mm pour decompresser une cavité cardiaque
droite pendant la crise d'HTAP. D'autres techniques chirurgicales telles que le
patch fenestré de la CIV ou le patch unidirectionnel a valve ont été décrites pour
fermer la CIV en cas de HTAP, mais sont limitées par des restrictions, car elles
sont chronophages et sont issues uniguement de petites études rétrospectives sans

impact clinique prouve (20,21,22)

Dans la présente étude, le cerclage de I’artere pulmonaire a été utilisé
comme premiere palliation dans les cceurs uni ventriculaires et comme réparation
en deux étapes chez certains patients souffrant de cachexie sévere et d'insuffisance
cardiagque congestive, et s'est avéré étre un facteur de risque de mortalité précoce.

Nous ne l'avons jamais utilisé pour décharger la circulation pulmonaire afin de
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promouvoir le "remodelage inverse” du systeme vasculaire pulmonaire, comme

I'ont proposé les auteurs de petites études non controlées (23,24).

Jusqu'a ce que des donneées issues d'études contrblées indiguent gu'un
remodelage inverse " des artéeres pulmonaires se produit effectivement, nous
pensons qu'elle ne devrait pas étre utilisee chez les patients présentant des
résistances vasculaires pulmonaires élevées. Cependant, il existe des données qui
suggerent que le cerclage de I'AP augmente la mortalité dans les pays developpés

et en cours de développement (25).

La défaillance ventriculaire droite aigué ne résulte pas seulement d'une crise
d'HTAP, mais elle peut étre la consequence d'une HTAP postopératoire soutenue
qui précipite un état de bas debit cardiague. Nous avons trouvé que cette
defaillance ventriculaire droite aigué était un facteur prédictif de mortalité malgré
notre stratégie agressive pour traiter cette HTAP postopératoire en utilisant a la
fois I'INO en association avec un inhibiteur oral de la phosphodiestérase

de type 5.

En l'absence de tout consensus, nous pensons que le traitement de cette
HTAP persistante chez ces patients présentant une HTAP préopératoire est un
objectif digne d'intérét, car la grande majorité de ces patients présentaient un degre
variable de défaillance ventriculaire droite postopératoire comme le montre I'ETT,
I'NO inhalé est devenu le traitement accepté pour I'hypertension artérielle
pulmonaire postopératoire en raison de sa facilité d'administration et de ses effets
secondaires minimes (19) et enfin, pour des raisons éthiques, il est difficile de
randomiser les patients pour qu'ils recoivent ou non du monoxyde d’azote
inhalé (15).
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Au cours de la période de suivi, tous les patients étaient dans la classe 1 ou
2 de 'OMS, la réponse a l'exercice était normale comme le démontrait le résultat
du test de marche de 06 minutes avec une probabilité de normaliser leur pression

artérielle pulmonaire supérieure a 70% apres 2 ans.

Sur la base de nos résultats, nous suggerons que les patients atteints d’HTAP
associée a une cardiopathie congénitale pourraient bénéficier d'une réparation
chirurgicale, sur la base de tous les criteres préoperatoires suscités et pas

seulement sur les donnees hémodynamiques.

Cette etude a montré que chez les enfants atteints d'HTAP persistante apres
une réparation chirurgicale complete, la resistance vasculaire pulmonaire
moyenne était de 6 + 1,6 unités de Wood avec une maladie vasculaire pulmonaire
manifeste. Huit patients (10 %) sans aucun défaut résiduel, cing avec des shunts
post-tricuspides et 3 avec des shunts pré-tricuspides, ont développé cette
complication dans la période postopératoire précoce et ont été traités avec un
inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 par voie orale pendant la période de
Suivi.

Aucun de nos patients n'a présenté de récidive d'HTAP apres la
normalisation postopératoire initiale (26). Les raisons du développement et de la
progression de I'HTAP chez ces sujets ne sont pas entierement comprises et
comprennent la correction tardive du défect, les syndromes génétiques ainsi que

la prématurité.

Dans cette sous-classe 4 de I’HTAP, le pronostic de survie est
significativement moins bon que dans les autres sous-classes de I'HTAP,

notamment chez les patients atteints du syndrome d'Eisenmenger (27-28).
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Contrairement a d'autres études (27, 29) qui ont rapporté une mortalité a 10
ans entre 25% et 35%, aucun déces n'est survenu chez nos patients atteints

d'HTAP associée a une cardiopathie congeénitale.

Etant donné que ces études ont inclus rétrospectivement des patients de
plusieurs centres de référence, nous ne pouvons pas conclure que cette différence
de mortalité était due a une introduction plus précoce du sildenafil par voie orale
chez nos patients, il peut donc y avoir un biais de sélection. En particulier, les

patients qui leur sont adressés sont probablement a un stade plus avancé.
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Notre étude démontre que , pour les patients opérés au-dela du délai optimal,
la mortalité chirurgicale est élevée. Cependant, les survivants ont une bonne

qualité de vie et obtiennent de bons résultats dans les exercices fonctionnels.
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RESUME

Titre : Impact de I’THTAP chronique sur la chirurgie des cardiopathies congénitales :
Auteur : HOUDA MOKHLIS
Mots clés : HTAP, chirurgie cardiaque, cardiopathie congénitale

Introduction :
La maladie pulmonaire vasculaire compliquant une malformation cardiaque congénitale est fréquemment

rencontrée dans de nombreuses régions du monde. Le but de cette étude est d'identifier les déterminants de la
mortalité postopératoire et d'évaluer les variables fonctionnelles et hémodynamiques a long terme chez ces patients
apres chirurgie.

Méthodes :

Il s'agit d'une étude prospective portant sur des patients souffrant d’hypertension artérielle pulmonaire associée a
une cardiopathie congénitale et se présentant au-dela du délai optimal pour une intervention chirurgicale. Les
critéres d'inclusion étaient une présentation tardive pour une intervention chirurgicale ou I'dge au moment de la
réparation est choisi en fonction de I'histoire naturelle spécifique de chaque défect et I’hypertension artérielle
pulmonaire sévére a été définie par une pression artérielle pulmonaire moyenne > 50 mmhg.

Des analyses de survie multivariées ont été effectuées en utilisant le modele de Cox et les variables de suivi ont
été comparées par la méthode de Kaplan-Meier.

Résultats :

76 patients ont subi une réparation de leurs lésions cardiaques avec une période de suivi moyenne de 6 £ 2,5 ans.
Les diagnostics étaient les suivants : CIV, CAVC, truncus arteriosus , TGV, RVPAP, CIA, ventricule unique et
canal auriculo-ventriculaire partiel .Les prédicteurs indépendants de déces a I'ndpital étaient le cerclage des arteres
pulmonaires ,I'insuffisance ventriculaire droite aigué et la crise hypertensive pulmonaire . L’HTAP classe 4 était
présente chez 10% de nos patients et la probabilité pour les patients quittant I'hdpital de normaliser leur pression
artérielle pulmonaire était de 70% a 2 ans de suivi.

Conclusion :

Notre étude démontre que pour les patients opérables mais au-dela du délai optimal, la mortalité est restée élevée.
Cependant, pour ceux qui ont survécu, ils ont une bonne qualité de vie et obtiennent de bons résultats dans les

exercices fonctionnels.
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ABSTRACT

Title : Impact of long lasting pulmonary arterial hypertension on the surgery of congenital heart

Defect:

Author : HOUDA MOKHLIS

Keywords : PAH , cardiac surgery , congenital heart defect
Background :

Pulmonary vacular disease (PVD) complicating congenital heart defect is frequently encountered in many parts of
the world. The purpose of this study is to identify the determinants of post operative mortality and to assess

functional and hemodynamic variables in a long term in these patients after surgery.
Methods :

This is a prospective study that enrolled patients with pulmonary arterial hypertension(PAH) associated with

congenital heart disease and presenting beyond the optimal time frame for surgery.

Inclusions criteria were late presentation for surgery where age at repair is selected according to the natural history
with the likelihood for developing PVD of each defect and severe pulmonary arterial hypertension defined as mean
pulmonary arterial pressure > 50 mmhg. Multivariate survival analyses were conducted using the Cox model and

follow-up variables were compared by Kaplan-Meier method.
Results :
76 patients underwent repair of their cardiac lesions with a mean follow-up period of 6 + 2.5 years.

Diagnosis were ventricular septal defect(n=28) , complete atrioventricular canal (n=18) , truncus Arteriosus( n=2),
transposition of great arteries (n=5), partial anomalous pulmonary venous return (n=3),atrial septal defect (n=7) ,

single ventricle (n=7) and partial atrioventricular canal (n=6).

Independent predictors for hospital death were pulmonary artery banding [HR 4.48 (95% CI 1.4 — 14.4)], Acute
right ventricular failure [HR 3 (95% CI 1.04 — 8.5)] and pulmonary hypertensive crisis [HR 3.9 (95% CI 1.59 —
9.7)]. PAH subclass 4 was present in 10% of our patients and the probabiltity for the patients leaving the hospital

to normalize their pulmonary arterial pressure was 70% at 2 years follow-up.
Conclusion :

Our study demonstrates that for operable patients but beyond the optimal time frame the surgical mortality
remained high. However , for those who survived they had good quality of life and they achieve good results in

functional exercise.
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FICHE D'EXPLOITATION: :

MOM oo Date de naissance .................... Sexe
PRENOM ... ... Ne° dossier .................... Ne téléphone ....................
Clinique
Vie en altitude [OQ Non QOul] Poids ... DS taille .. ...
Trisomie 21 [Q Non OOUI| Taille ... DS poids .........
Bronchites a répétition O Non O Oui
Grade dyspnée WHO Q1 Q2 O3 04 Cyanose O Non O Oui
Sa02 ... Syncope O Non OOui
signes IVD O Non O Oui Eclat de B2 pulmonaire ONon Q Oui
TVJ ONon QOOui Roulement diastolique mitral ONon OOui
HPM ONon QOui Roulement diastolique tricuspide O Non O Oui
Ascite ONon QOui Soulévement parasternal gauche O Non O Oui
Thrill précordial O Non OOui
ECG Rx poumon
Déviation axiale droite ONon OOui cMG O Non O cavités droites Q cavités gauches
RRS ONon OOui Hypervascularisation pulmonaire Q Non Q Oui
HAD O Non O Oui Dilatation de I'AP O Non QOui
HVD ONon QOui
ETT TyFCArdIGBALHIS OCIA OCAV partielle TGV OTruncus Arteriosus

OcCIv OCAV complet O VU

shunt O Atrial O Ventriculaire O Les 2
Direction shunt O G-D OD-G OQBidirectionnel

PAPSETT ... Courbure septale O Normale QOPlate Qlnversée
PAPMETT ... VCI Taille .........
PAPDETT ... VCl Compliance O Non QOui
FEVD Thei Index VGDTS ......... Epanchement péricardique O Non QO Oui
TAPSE ... VGDTD ...
QsurP ... vDDTD ......... SOG ...
Rapport Qs Qp ETT ... VDDTS ... FEVG ...
Cathétérisme
PAPS Cath ......... Pcap ...
PAPM Cath ......... Rapport Qs Qp Cath
PAPD Cath Sa02 AP
Résistance pulmonaire indexée . ........ Sa02 VP
Réversibilité 02NO O Non O Oui Sa02 VC
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HT A F) Rang ...
NOM ...
PRENOM . ... ...
Chirurgie
Grade Rabinovitcth OA OB OC 02 CIA de décharge O Non O Oui
Type de correction ...
Priming ... UFCEC ... Durée de clampage .........
Débit CEC ... SVO2CEC PAPSCEC .. ... ..
Durée CEC ... Lactates CEC ... PAPMCEC ...
PAPD CEC .........
Fostap Ventilation mécanique Paramétres hémodynamiques
TypevM QO VC OVACI OPC OHFOV PAS ...
Durée VM ........ PAM ...
Vol Min ... PAD  .coos
Peep ......... POD ...
pH ... POG ...
PaCO2 ........ SvO2 postop  .........
PaO2 ... ... Nb crises HTAP ...
HCO3 ... Durée crise HTAP ...
FiO2 ... Désaturation Q<90% QO<80% Q<70%
BE ... Basdébit O Non O Oui
PAFl  oconin Hypotension O Non QO Oui
IVD postop O Non QO Oui
Tachycardie sinusale postop O Non QOui
Bradycardie sinusale postop O Non OOQui Durée de dialyse péritonéale .........
Tachycardie jonctionnelle postop O Non Q Oui Diurése (ccKgh) ........
Insuffisance rénale O Non QO OQui Lactates postop  .........
Dialyse péritonéale O Non QOui

Médicaments

Adrénaline intro

Adrénaline dose

Adrénaline durée

Corotrope intro

Corotrope dose

Corotrope durée

Dobutamine intro

Dobutamine dose

Dobutamine durée

Sildenafil dose

Sildenafil durée

Bosentan intro

Bosentan dose

Bosentan durée
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HTA F) Rang ...

Infection pulmonaire O Non QOui Choc septique  ONon QOui ASAT ...
Sepsis QO Non QO Oui El ONon QOui ALAT ...
Fievre QO Non QOui Saignement ... BT ...
Durée de séjourenréa......... B
CRP ... Calcitonine ......... GGT .........
GB ... BNP ... PAL ...
Reprise chirurgicale QO MNon QOui J........ Indication .........
ETT postop
shuntclA OG-D OD-G OBidirectionnel PAPSETT .. ...
Shunt résiduel O Non QO Oui PAPM ETT .
Courbure septale ... ... PAPD ETT
VCIl Taille . FEVD Thei Index . VGDTS ..
vCl Compliance O Non Q Oui TAPSE . VGDTD .
......... vVDDTD ...
Rapport Qs Qp ETT _........ VD DTS oo
FEVG ... Epanchement péricardique Q Non Q Oui
Suivi 3 mois 6 mois 1an 2 ans
WHO 01 03 01 O3 01 03 01 03
Clinique 02 04 02 04 02 04 02 04
B6SF . e e,
6MWD ... . e e,
IvDb ONon OQOui ONon QOCui ONon OOui QONon QOui
ETT 3 mois 6 mois 1an 2 ans
Shunt résiduel O Non OQOui ONon OQOui ONon OQOCui ONon O Oui
PAPSETT ... er e e
PAPMETT ... i e s
PAPD ETT

Courbure septale
VClTaille ......... ... .
VCl Compliance QNon QOui QNon QOui QNon QOCui QNon QOui
FEVD Thei Index
TAPSE  ......... e e e,
Rapport Qs Qp ETT  .........
VG DTS

VD BIS  guwwws 0 mwemwm memems g
Epanchement péricardique QO Non QOui QOMNon QOui ONon QOui QONon QOui
FEVG
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HTAP

Cathétérisme

PAPS Cath

PAPM Cath

PAPD Cath

Résistance pulmonaire indexée
Pcap

Rapport Qs Qp Cath

Sa02 AP

Sa02 VP

Sa02 VC

Bilan hépatique
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