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RESUME

Objectif : Déterminer l'incidence et le pronostic a court et moyen terme des patients
atteints d’'un Syndrome de bas débit cardiaque (LCOS) et d’'un LCOS réfractaire aprés
chirurgie cardiaque sous circulation extra corporelle (CEC), et identifier les facteurs de
risque de sa survenue.

Type d’étude : Etude observationnelle monocentrique rétrospective au CHU de Lille.
Méthodes : Le LCOS a été défini par la présence d’'un choc cardiogénique, le LCOS
réfractaire par la nécessité d'un soutien par assistance circulatoire, chez les patients
ayant bénéficié d’'une chirurgie cardiaque avec CEC. L'incidence, les facteurs de
risque et I'association du LCOS réfractaire avec I'évolution postopératoire, y compris
la mortalité a 30 jours, a 1an et a 2 ans, ont été examinés.

Résultats : Parmi 6656 patients ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque entre
janvier 2013 et décembre 2018, le LCOS réfractaire a été identifié chez 928 (13,9%)
patients et le LCOS réfractaire chez 153 (2,3%) patients. L’age moyen était de 64,1 +
12,8 ans (70,2% d’hommes), le geste le fréquent était le pontage coronarien isolé
(34%). La mortalité globale a 30 jours était de 4%, avec un risque multiplié par 9 en
cas de survenue d’'un LCOS réfractaire (OR 9,44 [6,53-13,66]). La survie a 2 ans des
patients avec LCOS réfractaire survivants a 30 jours était de 83%.

Conclusion : Le LCOS réfractaire est peu fréquent mais associé a une morbimortalité

importante en réanimation. Le pronostic a 2 ans des survivants a 30 jours est bon.

Mots-clés : chirurgie cardiaque, circulation extra corporelle, syndrome de bas débit

cardiaque, pronostic
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INTRODUCTION

La chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle (CEC) concerne chaque
année plus de 200 000 patients en Europe et environ 30 000 patients en France. Cette
chirurgie est associée a une morbidité et une mortalité postopératoire non négligeable.
Le vieilissement de la population associé a I'élargissement des indications a des
patients aux comorbidités de plus en plus sévéres majore ce risque de complication

postopératoire (1,2).

Définition du LCOS
Le syndrome de bas débit cardiaque (ou Low Cardiac Output Syndrome, LCOS)
est une dysfonction de la fonction pompe myocardique entrainant une diminution de la
perfusion systémique pouvant conduire a une hypoxie tissulaire et a I'apparition de
défaillances d’organes (3). Le LCOS postopératoire de chirurgie cardiaque est le plus
souvent transitoire avec une réponse au traitement médical conventionnel mais peut
échapper a ces traitements pour devenir réfractaire. Dans ce dernier cas, un support
circulatoire mécanique peut s’avérer nécessaire. Les définitions cliniques de LCOS les
plus couramment rencontrées dans la littérature sont :
e ladiminution du débit cardiaque (inférieur a 2,2 L/mn/m?) associée a des signes
d’hypoperfusion, en dehors d’'une hypovolémie ;
e la nécessité d’'un support par deux drogues inotropes en post opératoire ;
e la nécessité d’'une assistance circulatoire mécanique pour sortir de CEC ou en

post opératoire (3,4).
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Physiopathologie

Sur le plan physiopathologique, durant l'intervention chirurgicale, la CEC,
associée a des agressions peropératoires comme le clampage aortique, la
cardioplégie, la cardiotomie, I'hypovolémie ou I'hypotension, et a des comorbidités
préexistantes comme la dysfonction ventriculaire, la pathologie valvulaire ou
I'hypertension artérielle pulmonaire, entraine des phénomeénes d’ischémie-reperfusion,
d’'inflammation systémique, de dysfonction cellulaire et mitochondriale, conduisant a
une dysfonction myocardique.

Cette dysfonction est souvent maximale a douze heures de la chirurgie, et peut
s’exprimer par une dysfonction ventriculaire gauche et/ou droite, systolique et/ou

diastolique (3,5,6).

| Cardiopulmonary Bypass | Operative Considerations |
i Cellular & i . ' \
I :YSte""f: il Alt?red Card.l.ac Ischemia-Reperfusion Ventriculotomy
nflammation ochondria Loading Conditions Aortic cross clamp
Dysfunction Intracperative hypotension
/ J / \ inadequate cardioplegia \Z
" . Pulmonary Systemic i
Hypermetabolic Metabolic Vasoconstriction Vasoconstriction .
i e EdemalTissue
state Uncoupling/ Endothelial injury Endothelial injury Rhythm Infl i
@VCo,/ Energy Failure nitric oxide itric oxide A nflammation
DO, Inflammation Circulating catecholamines Disturbance
Positive pressure Renin-angiotensin AV B}DGK
ventilation Hypothermia-rewarming Junctional s
\ Chest closure " Inflammation Tachydysrhythmias
Hy;;:volemia Diastolic Failure
Tissue Supply/ Myocardial Unr:ag:‘&n .
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Demand Imbalance Dysfunction Capillary leak Dyysfum;tion /
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cardiomyopathy/ previously
heart failure _—> Low Cardiac Output D —— undiagnosed lesions
Syndrome

Figure 1. Physiopathologie du LCOS, d’aprés Epting et al. (7)
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Figure 2. Courbes pression volume en situation normale et lors d'un choc
cardiogénique, d’aprés Guglin et al (8)
Traitement

Son traitement repose sur l'identification et la correction de causes réversibles
(occlusion coronarienne, tamponnade), un monitorage hémodynamique invasif,
I'utilisation de protocoles d’« Early Goal Directed Therapy (EGDT) », I'optimisation de
la précharge cardiaque, et 'augmentation du débit cardiaque via 'amélioration de la
fonction systolique. Les principaux médicaments inotropes utilisés sont les
catécholamines (dobutamine, adrénaline, noradrénaline), les inhibiteurs des
phosphodiestérases de type Il (milrinone), les sensibilisateurs des protéines

contractiles au calcium (Iévosimendan) (9).

Lorsque le LCOS est réfractaire au traitement médical, une assistance
circulatoire mécanique est alors nécessaire pour rétablir un débit cardiaque suffisant.
Le ballon de contrepulsion intra-aortique (CPIA) est maintenant largement remplacé
par 'TECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation) veino-artérielle (VA) en support
de premiére ligne, et permet un support jusqu'a la récupération du cceur natif, a la

transplantation ou encore a une assistance longue durée (8). Ces derniéres années
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sont marquées par I'essor considérable de l'implantation d’assistance circulatoire
temporaire par ECMO VA, comme [latteste le dernier rapport de I'ELSO
(Extracorporeal Life Support Organisation). Le choc post chirurgie cardiaque reste la

premiére indication mais sa proportion est en diminution (10,11).

R UFE SUPPOR; oy Centers by year
% RN
/S e’»\\
[ & 0 \
|5 *|
/
¥

\ &
~~Sstablished 1989

Number of Centers (red)
(an|q) suny Jo JaquinN

Figure 3. Nombre de centre et d'implantation d'ECMO VA par année d'apres I'ELSO

Incidence et facteurs de risque

L’incidence du LCOS varie entre 2 et 30% selon plusieurs études de cohortes
nord-américaines et asiatiques (4,12-16). La plus récente, utilisant une base de
données nord-américaine incluant 59810 patients sur deux ans, retrouvait une

incidence d’environ 10% (17).

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés dans la littérature :
e Sur le plan clinique, la présence de comorbidités, telles que I'age avance, le
diabéte, I'insuffisance rénale, et la dénutrition est associée a un risque plus

important de LCOS (14,16,18,19).
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Sur le plan échographique une altération de la fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG), inférieure a 50% en préopératoire, est un facteur de risque
indépendant. L’analyse du strain myocardique ventriculaire ou atrial semble
améliorer la prédiction dans de récentes études (14,16,20-22).

Sur le plan biologique, certains parameétres préopératoires ont été identifiés
dans des études de cohorte, comme I'hémoglobine basse, I'élévation du BNP
et du NT-pro BNP, un compte de lymphocytes bas (23-26).

Sur le plan chirurgical, les principaux facteurs identifiés étaient la chirurgie en
urgence, la réintervention, la durée de CEC et la revascularisation incompléete
en cas de pontage (14,16). Une étude lilloise avait identifié comme facteur de
risque de complication cardiaque post opératoire aprés remplacement
valvulaire aortique, le déroulement de la chirurgie dans la matinée, en lien avec
'expression circadienne de certains genes. Ce résultat n’a pas été retrouvé
dans un récente cohorte de 9700 patients avec plusieurs types de chirurgie.
(27,28). Enfin, quelques études ont suggéré que lI'expérience du chirurgien
pouvait influencer la survenue d’'un LCOS, notamment en cas de réintervention

(29,30).

Pronostic

Le pronostic a court terme associé a la survenue du LCOS a été étudié de fagon

extensive dans la littérature. Le LCOS est en effet associé a la survenue de
complications post opératoires, a une durée de séjour en réanimation et de ventilation
mécanique plus longue, ainsi qu’a une augmentation de la mortalité hospitaliere, qui

peut étre de 50 a 80% dans le cas des LCOS réfractaires sous ECMO (4,14,17,31).
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Cependant, le pronostic a moyen et long terme de la survenue de LCOS est encore

mal connu (32).

Objectif de I'étude

Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer I'incidence, les facteurs de risque
et le devenir a court et moyen terme des patients présentant un LCOS et d’'un LCOS
réfractaire dans une cohorte rétrospective au Centre Hospitalier Universitaire (CHU)

de Lille.
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MATERIEL ET METHODE

Population
Tous les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie cardiaque avec CEC entre le
1¢" janvier 2013 et le 31 décembre 2018 au CHU de Lille ont été inclus. Les patients

mineurs étaient exclus de I'étude.

Collection des données

Cette analyse a utilisé I'entrep6t de données informatisées d’anesthésie
(DIAGNOSTICS) développé au CHU de Lille. Cet entrepdt de données collige les
informations enregistrées par plusieurs systémes informatiques opérationnels. Les
données administratives, la durée de séjour, les diagnostics et actes
médicochirurgicaux relatifs au séjour ont été recueillis via le systéeme d’information de
I'hépital avec les codes de classification commune des actes médicaux (CCAM), les
codes de la 10iéme révision de la classification internationale des maladies (CIM-10)
et les mouvements du patient pendant son séjour. Les données peropératoires,
anesthésiques et chirurgicales, ont été recueillies via le logiciel d’anesthésie utilisé au
bloc opératoire de notre centre hospitalier (Dossier Informatisé ANEsthésie DIANE,
BowMedical). La mortalité au long cours a été déterminée par I'analyse de la base de
données des déces quotidiens de l'Institut national de la statistique et des études
économiques (INSEE). Cet entrepbt permet d’interroger un grand volume de données,
et la fiabilité des interrogations repose sur des procédures qualité incluant, dés le
chargement des données, plusieurs opérations de nettoyage visant a éliminer les
doublons et les valeurs incohérentes. Les données ont ensuite été regroupées afin de
répondre a des interrogations spécifiques dans le cadre d’études scientifiques, de

rapports d’activités ou des tableaux de bord pour I'évaluation de la qualité des soins.
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Cette procédure a été réalisée avec I'aide d’'un ingénieur informatique en charge du
projet (33). Une vérification manuelle de dossiers sélectionnées de fagon aléatoire

compléte la stratégie qualité associée a I'entrep6t DIAGNOSTICS.

Variables

Le LCOS ¢était identifié¢ via la codification CIM-10 pour I'état de choc
cardiogénique (R57-0) et le LCOS réfractaire via les codes CCAM codant pour la pose
ou le retrait d’'une CPIA ou d’'une ECMO (EQMP001, DGLA001, DGLA002, DGLFO006,
DGGAO001, DGGA004, EQQP004, EQMP001, EQLA001, EQLA002, EQGA001,
EQGA002, EQGA003, EQGA004, GLJF002).
Les variables préopératoires recueillies étaient I'age, le sexe, l'indice de masse
corporelle (IMC), les comorbidités cardiovasculaires rénales et respiratoires,
’hémoglobine, la créatininémie et la FEVG. Les variables peropératoires recueillies
étaient le score ASA (American Society of Anesthesiology), lEuroSCORE, le type de
chirurgie, I'expérience du chirurgien (plus de 10 ans par rapport a la date de thése
d’exercice), le caractére urgent, la durée avec une pression artérielle moyenne (PAM)
inférieure a 65mmHg, la durée de CEC, I'utilisation de noradrénaline et de dobutamine
et la transfusion peropératoire. Les variables postopératoires recueillies étaient le
score 1GS2 (Indice de Gravité simplifié 2), le nombre de réinterventions, la mise en
place d’'une Epuration Extra Rénale, la survenue d’une hémorragie nécessitant une
reprise chirurgicale ou une transfusion de plusieurs culots globulaires, la durée de
séjour en réanimation et hospitaliére, la mortalité a 30 jours, a 1 an et a 2 ans de la

chirurgie.
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Analyse des données

Les caractéristiques de la population totale étaient déterminées, dont la
proportion de LCOS et de LCOS réfractaire. Une analyse bivariée permettait de
comparer les différentes variables en fonction de la présence d’un LCOS ou d’un
LCOS réfractaire. Des analyses multivariées ont été réalisées pour identifier les
facteurs de risques pré et peropératoires de survenue de LCOS, de LCOS réfractaire,

et le risque de mortalité lié a la survenue d’'un LCOS a 30 jours et 2 ans.

Analyse statistique

Les variables qualitatives, binaires, ou discrétes avec trés peu de modalités
étaient exprimées en effectifs et en pourcentages. Les variables quantitatives étaient
exprimées en moyennes et écarts-types (SD, standard deviation) si I'histogramme
révélait une distribution d’allure normale. Elles étaient exprimées en médianes,
premiers et troisiemes quartiles (Q1, Q3) dans le cas contraire. L'indépendance entre
deux variables qualitatives était testée a l'aide d’un test du y2. L'indépendance entre
une variable qualitative et une variable quantitative était testée a 'aide d’'une analyse
de la variance ANOVA, ou d’'un test de Kruskal-Wallis si la normalité n’était pas
respectée. Les relations entre les covariables candidates et une variable binaire
dépendante étaient modélisées et testées a l'aide d’'une régression logistique. Les
résultats étaient exprimés en termes d'odds ratio (OR) assorti d’'un intervalle de
confiance a 95%. Pour chacun des modeéles logistiques étudiés, les covariables
associées a la variable d’intérét en analyse bivariée avec une valeur de p inférieure a
20% étaient incluses dans le modéle.

L’'impact du LCOS et du LCOS réfractaire était décrit d’aprés des tracés de

Kaplan Meier et les survies cumulées entre groupes comparées par un test de Log
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Rank. L’association indépendante entre le LCOS et le LCOS-R et la survie était testées
a l'aide d’un modéle a risque proportionnel de Cox. Les covariables inclus dans le
modéle étaient présélectionnées d’apres les données de la littérature et comprenaient :
'Age, le Sexe, la présence d’un Diabéte, d'une AOMI, d’une Insuffisance Rénale,
d’'une BPCO, d’'une HTAP, d’une altération de la FEVG, I'Urgence, le Type de chirurgie,
I'utilisation peropératoire de Dobutamine.

Les résultats sont exprimés en termes de hazard ratio (HR) assorti d’un
intervalle de confiance a 95%.

Dans chacun des modéles, les variables étaient sélectionnées
automatiquement a I'aide d’une procédure pas-a-pas descendante.

Les variables catégorielles étaient recodées en variables binaires lorsque cela
était possible afin de limiter le nombre de variables dans le modele. Les données
manquantes étaient gérées par imputations multiples. Les variables présentant trop
de données manquantes n’étaient pas incluses dans I'analyse multivariée (Euroscore,
créatinine, hémoglobine, environ 30% de valeurs manquantes). Seul le modéle final
est présenté.

Les tests statistiques étaient bilatéraux. Les valeurs de p étaient considérées
comme significatives au seuil de 5%. Les intervalles de confiance étaient calculés a
95%. Les analyses étaient réalisées en utilisant le logiciel R (R Studio, version

1.3.1093).
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RESULTATS

Diagramme de Flux

Entre Janvier 2013 et Décembre 2018, 6739 interventions sous CEC ont été
enregistrées dans la base de données du CHU de Lille. Quatre-vingt-trois interventions
ont été exclues car portant sur des sujets mineurs.

6656 interventions ont été incluses dans I'analyse, parmi lesquelles 775 (11,6%)
LCOS non réfractaires et 153 (2,3%) LCOS réfractaires ont été identifiés.

Le diagramme de flux I'étude est résumé en figure 4.

6739
Chirurgies cardiaques sous CEC

_r 83 Patients ]

1 mineurs exclus

v
N= 6656
Patients inclus

A 4 \ 4

5728 (86,1 %) 928 (13,9 %)
Patients sans LCOS Patients LCOS

A 4 A 4

775 (11,6 %) 153 (2,3 %)
Non réfractaires Réfractaires

Figure 4. Diagramme de flux de I'étude
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Caractéristiques pré et peropératoires

Les caractéristiques de la population totale et des différents groupes sont
résumées dans le Tableau | et le Tableau II.

Brievement, 'dge moyen était de 64,1+12,9 ans, avec une majorité d’hommes
(70%), et un Indice de Masse Corporelle (IMC) moyen de 27,31+4,6. Les principales
comorbidités étaient I'hypertension artérielle (61,6%), la cardiopathie ischémique
(42,9%), la fibrillation atriale (30,8%) et le diabéte (26,2%). Le FEVG préopératoire
était altérée (< 50%) chez 1038 patients (18%).

Le type de chirurgie le plus fréquent était le pontage coronarien isolé (33,9%),
suivi du remplacement valvulaire isolé (28,4%) et du geste combiné (28,4%). La
majorité des interventions était réalisée par un chirurgien expérimenté (82,1%), et 12,9%
en urgence, pour un EuroSCORE moyen de 4,5+4,9%. En peropératoire, la durée
moyenne de CEC était de 93,84+48,10 minutes, la durée moyenne avec PAM<65
mmHg de 112,03+62,65 minutes. Une proportion importante (37,7%) des patients
recevait de la noradrénaline en peropératoire, 16,2% de la dobutamine, et 27,4% ont
bénéficié d’une transfusion de culots globulaires en peropératoire.

Les patients ayant développé un LCOS étaient significativement plus jeunes,
avec une plus grande proportion de femmes, d’insuffisance cardiaque, d’hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP), d’altération de la FEVG sur I'échographie préopératoire,
de classe ASA 4 et 5 et de geste en urgence.

La proportion de chirurgies de pontages coronariens isolés et de
remplacements valvulaires isolés était plus faible, et la proportion de gestes combinés,
d’assistance ventriculaire et de transplantation était plus élevée dans les groupes
LCOS non réfractaire et LCOS réfractaire. La proportion de chirurgiens expérimentés

réalisant I'intervention n’était pas différente entre les 3 groupes.
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En peropératoire, les patients présentant un LCOS avaient une durée moyenne
avec une PAM<65mmHg plus importante, une durée moyenne de CEC plus
importante, une proportion plus importante d’utilisation de noradrénaline, de

dobutamine et de transfusion durant I'intervention.

26



LCOS non

Total No-LCOS R LCOSR P
n 6656 5728 775 153
Age (Années) 64.10 £12,85 o413 04,80 °9,63 <0,001
+12,80 +13,07 12,77

Sexe masculin 4681 (70,3) 4060 (70,9) 518 (66,8) 103 (67,3) 0,049
IMC 27,31 +4,63 27,36 +4,59 26,86 +4,85 27,37 +4,90 0,026
Hypertension 4100 (61,6) 3581 (62,5) 442 (57,0) 77 (50,3)  <0,001
Fibrillation atriale 2053 (30,8) 1653 (28,9) 337 (43,5) 63 (41,2) | <0,001
Artériopathie membres

415 (6,2) 356 (6,2) 48 (6,2) 11 (7,2) 0,885
Inférieurs
Cardiopathie ischémique = 2853 (42,9) 2495 (43,6) 297 (38,3) 61 (39,9) 0,016
Insuffisance cardiaque 1291 (19,4) 833 (14,5) 356 (45,9) 102 (66,7) <0,001
HTAP 262 (3,9) 171 (3,0) 79 (10,2) 12 (7,8) <0,001
Diabéte 1747 (26,2) 1509 (26,3) 209 (27,0) 29 (19,0) 0,109
BPCO 637 (9,6) 535 (9,3) 86 (11,1) 16 (10,5) 0,276
Insuffisance rénale 748 (11,2) 563 (9,8) 170 (21,9) 15 (9,8) <0,001
FEVG préopératoire <0,001
>50 4712 (81,9) 4213 (84,7) 428 (65,6) 71 (57,7)
30-50 887 (15,4) 686 (13,8) 173 (26,5) 28 (22,8)
<30 151 (2,6) 76 (1,5) 51 (7,8) 24 (19,5)
Créatinine 10,71 £6,98 10,47 +6,63 12,39 £9,33 12,22 +5,55 <0,001
Hémoglobine 13,71 +1,73 13,80 1,67 13,02 +2,03 13,49 +1,90 <0,001

Tableau I: Caractéristiques préopératoires des patients selon la survenue d’'un LCOS
ou d’un LCOS réfractaire.

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive/ FEVG : Fraction d’Ejection du
Ventricule Gauche / HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire / IMC : Indice de
Masse Corporelle /LCOS : Syndrome de bas débit cardiaque non réfractaire /LCOSR :
Syndrome de bas débit cardiaque réfractaire / PAM : Pression Artérielle Moyenne /
Tests statistiques : Moyennetsd : ANOVA ; médiane [IQR]: Kruskal Wallis ; n(%) :

Khi2
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LCOS non

Total No-LCOS R LCOSR o]
n 6656 5728 775 153
Type chirurgie <0,001
Pontage isolé 2255 (33,9) 2073 (36,2) 155(20,0) 27 (17,6)
Valve isolée 1893 (28,4) 1671 (29,2) 208 (26,8) 14 (9,2)
Aorte ascendante 501 (7,5) 455 (7,9) 38 (4,9) 8 (5,2)
Transplantation 84 (1,3) 26 (0,5) 40 (5,2) 18 (11,8)
Assistance
. ) 33 (0,5) 9(0,2) 10 (1,3) 14 (9,2)
ventriculaire
Geste combiné 1890 (28,4) 1494 (26,1) 324 (41,8) 72 (47,1)
Chirurgien expérimenté 5467 (82,1) 4719 (82,4) 626 (80,8) 122 (79,7) 0,402
Classe ASA 4-5 866 (13,0) 594 (10,4) 209 (27,0) 63 (41,4) | <0,001
Urgence 856 (12,9) 618 (10,8) 176 (22,7) 62 (40,8) <0,001
EuroSCORE % 4,49 (4,93) 4,26 (4,68) 5,78 (5,76) 7,52 (8,07) <0,001
Durée PAM<65mmHg 107,67 136,67 154,34
112,03 £62,65 <0,001
(mn) 157,61 178,57 +101,66
89,21 116,37 153,14
Durée CEC (mn) 93,84 +48,10 <0,001
+41,48 +59,50 +107,29
Noradrénaline
) 2509 (37,7) 1881 (32,8) 509 (65,7) 119 (77,8) <0,001
peropératoire
Dobutamine
] ] 1077 (16,2) 594 (10,4) 376 (48,5) 107 (69,9) <0,001
peropératoire
Transfusion
1824 (27,4) 1408 (24,6) 319(41,2) 97 (63,4) <0,001

peropératoire

Tableau lll: Caractéristiques peropératoires des patients selon la survenue d’'un LCOS
ou d’un LCOS réfractaire.

CEC : Circulation Extracorporelle LCOS : Syndrome de bas débit cardiaque non
réfractaire / LCOSR : Syndrome de bas débit cardiaque réfractaire / PAM : Pression
Artérielle Moyenne / Tests statistiques : Moyennetsd : ANOVA ; médiane [IQR] :
Kruskal Wallis ; n(%) : Khi2
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Evolution post-opératoire

Les évolutions postopératoires de la population totale et des différents groupes

sont résumées dans le Tableau II.

Dans la population de I'étude, le score IGS2 moyen était de 27,7+14,2, 12,6%
des patients ont nécessité au moins une réintervention, 5% d’entre eux ont bénéficié
d’'une épuration extra rénale, et 8% d’entre eux ont présenté une hémorragie
nécessitant une transfusion massive ou une reprise chirurgicale, La durée médiane de
séjour était de 1 [1 - 4] jour en réanimation et de 11,5 [10,0 — 16,0] jours en intra-

hospitalier.

Les patients développant un LCOS, réfractaire ou non, présentaient un score
IGS2 plus élevé, une proportion plus importante de réintervention chirurgicale,
d’épuration extrarénale, d’hémorragie et une médiane de durée de séjour en
réanimation et hospitaliére plus importante. Les patients avec LCOS réfractaire avaient
une mortalité significativement plus élevée a 30 jours, a 1an et 2ans, respectivement
a 43,1%, 51,6%, et 52,9%, contre 9,3%, 18,8%, et 22,6% pour les patients ayant
présenté un LCOS non réfractaire, et 2,2%, 5% et 7% pour les patients n’ayant pas

présenté de LCOS.
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Total NonLCOS LCOS nonR LCOSR P
1IGS2 27,71 14,17 25,53 £12,19 38,16 £15,26 54,29 +23,18 <0,001
Nombre de

<0,001
réinterventions
0 5816 (87,4) 5176 (90,4) 602 (77,7) 38 (24,8)
1 636 (9,6) 461 (8,0) 133 (17,2) 42 (27,5)
2 132 (2,0) 69 (1,2) 27 (3,5) 36 (23,5)
3+ 72 (1,1) 22 (0,4) 13 (1,7) 37 (24,2)
EER post op 333 (5,0) 157 (2,7) 118 (15,2) 58 (37,9) <0,001
Hémorragie post op 540 (8.1) 342 (6.0) 122 (15.7) 76 (49,7) <0,001
1,00 [1,00- 1,00 [1,00- 5,00 [3,00- 11,00 [5,00-
Durée séjour Réa <0,001
4,00] 3,00] 9,00] 22,00]
11,50 [10,00- 11,00 [9,00- @ 15,00 [11.00- 19,00 [10,00-
Durée séjour <0,001

16,00] 15,00] 24,00] 35,00]

Déceés 30 jours 264 (4,0) 126 (2,2) 72 (9,3) 66 (43,1) <0,001

Décés 1 an 512 (7,7) 287 (5,0) 146 (18,8) 79 (51,6) <0,001

Décés 2 ans 657 (9,9) 401 (7,0) 175 (22,6) 81 (52,9) <0,001
Tableau Illl : Devenir post opératoire des patients selon la survenue d’'un LCOS ou

d’'un LCOS réfractaire.

CEC : circulation extra corporelle / EER : Epuration Extra Rénale / PAM : Pression
Arterielle Moyenne / LCOSR : Syndrome de bas débit cardiaque Refractaire / Tests
statistiques : Moyennetsd : ANOVA ; médiane [IQR] : Kruskal Wallis ; n(%) : Khi2
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Facteurs de risque de survenue de LCOS

En analyse multivariée, I'arythmie cardiaque par fibrillation atriale (ACFA), la
cardiopathie ischémique, linsuffisance cardiaque, I'HTAP, linsuffisance rénale
chronique (IRC), la chirurgie de valve isolée, de transplantation, d’assistance
ventriculaire, de geste combiné, la classe ASA 4-5, 'urgence, la FEVG <50%, la durée
de CEC, I'utilisation peropératoire de noradrénaline, de dobutamine, et la transfusion
peropératoire ont été identifié<s comme facteurs de risque de survenue d’'un LCOS

(réfractaire ou non). Les différents odds-ratios et leurs intervalles de confiance sont

rapportés dans la figure 5.

Facteurs Estimate (Clqs)
Sexe M ° 0.86 (0.71-1.03)
ACFA . 1.24 (1.05-1.48)
Cardiopathie Ischémigue . 1.25 (1.02-1.54)
Insuffisance Cardiaque 5 2.31(1.92-2.78)
HTAP ° 1.53 (1.10-2.15)
Insuffisance Rénale ° 1.67 (1.34-2.09)
Valve isolée (Ref Pontage) e 1.43 (1.09-1.88)
Aorte Ascendante (Ref Pontage) ° 0.97 (0.64-1.48)
Transplantation (Ref Pontage) - 3.37 (1.88-6.02)
VAD (Ref Pontage) % 3.35(1.33-8.46)
Geste Combiné (Ref Pontage) “ 1.58 (1.22-2.03)
ASA 4-5 °- 1.38 (1.11-1.71)
Urgence - 1.32 (1.05-1.65)
FEVG<50% o 1.48 (1.19-1.83)
Temps avec PAM<65 (10mn) B 1.02 (1.00-1.03)
Durée CEC (10mn) o 1.04 (1.02-1.06)
Noradrénaline perop —— 2.18 (1.84-2.60)
Dobutamine perop — 3.64 (3.03-4.37)
Transfusion perop ® 1.25 (1.04-1.51)

1 3 4 5
Odds ratio

Figure 5. Forest plot des facteurs de risque de LCOS
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Facteurs de risque de survenue de LCOS Réfractaire

En analyse multivariée, l'insuffisance cardiaque, la chirurgie d’assistance
ventriculaire, I'urgence, la durée de CEC, l'utilisation peropératoire de noradrénaline,
de dobutamine et la transfusion peropératoire ont été identifiés comme facteurs de
risque de survenue d’un LCOS réfractaire. La chirurgie de valve isolée a été identifiée
comme facteur protecteur. Les différents odds-ratios et leurs intervalles de confiance

sont rapportés dans la figure 6.

Facteurs Estimate (Clys)
Age ® 0.99 (0.98-1.00)
Insuffisance Cardiaque — 3.24 (2.16-4.87)
HTAP ° 0.66 (0.33-1.35)
Valve isolée (Ref Pontage) - 0.42 (0.21-0.84)
Aorte Ascendante (Ref Pontage) - 0.68 (0.27-1.67)
Transplantation (Ref Pontage) —e 1.70 (0.76-3.83)
VAD (Ref Pontage) 7.53 (3.00-18.88)
Procedure Multiple (Ref Pontage) o 1.07 (0.63-1.82)
Urgence —e— 1.98 (1.34-2.92)
FEVG<50% ® 1.23 (0.73-2.07)
Temps avec PAM<65 (10mn) « 1.00 (0.97-1.02)
Durée CEC (10mn) ° 1.06 (1.03-1.09)
Noradrénaline perop ° 1.67 (1.07-2.61)
Dobutamine perop ——— 3.58 (2.33-5.51)
Transfusion perop ° 2.18 (1.47-3.23)
I T 1 I
0 2 4 6
Odds ratio

Figure 6. Forest plot des facteurs de risque de LCOS réfractaire
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Facteurs de risque de décés a 30 jours

100 %
|

Log-rank: p= <1e-04
— 0

1

Survie Cumulée
75 %
]

x| — D
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Jours
NoLCOS : 5728 5675 5663 5655 5646 5639 5630 5619 5613 5611 5606
LCOS:

RLCOS: 163 135 125 113 105 99 98 94 93 91 89

Figure 7. Courbe de Kaplan Meier de la survie a 30 jours selon la survenue d'un
LCOS ou d'un LCOS réfractaire

Concernant le décés a 30 jours, la survenue d’'un LCOS ou celle d’'un LCOS
réfractaire ont été identifiées comme facteurs de risque indépendants, avec des HR
respectifs a 2,03 [1,47-2,80] et 9,44 [6,53-13,66]. La courbe de survie d’aprés la
méthode de Kaplan Meier est représentée en Figure 7. Les autres facteurs de risques
identifiés étaient I'age, le diabéte, la chirurgie de I'aorte ascendante, le geste combinég,
l'urgence, la durée de PAM inférieure a 65mmHg, [l'utilisation de dobutamine
peropératoire. Le sexe masculin était identifi€ comme facteur protecteur. Les différents
hazard-ratios et leurs intervalles de confiance sont rapportés dans la figure 8. Le

modeéle incluant 'TEuroSCORE est présenté en annexe.
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Facteurs
LCOS

LCOSR

Age

Sexe M

Diabete

AOMI

Insuffisance Rénale

BPCO

HTAP

FEVG<50%

Valve isolée (Ref Pontage)
Aorte Ascendante (Ref Pontage)
Transplantation (Ref Pontage)
VAD (Ref Pontage)

Procedure Multiple (Ref Pontage)
Urgence

Temps avec PAM<65 (10mn)
Dobutamine perop

2 4 6 8
Hazard ratio

1
10

Estimate (Clgs)
2.03 (1.47-2.80)

9.44 (6.53-13.66)
1.04 (1.03-1.05)
0.75 (0.58-0.98)
1.42 (1.07-1.89)
1.29 (0.81-2.07)
0.95 (0.67-1.34)
1.17 (0.79-1.72)
0.99 (0.61-1.62)
0.99 (0.71-1.38)
1.47 (0.97-2.23)
3.14 (1.93-5.12)
0.54 (0.19-1.59)
1.30 (0.50-3.40)
1.85 (1.28-2.68)
3.09 (2.37-4.03)
1.05 (1.03-1.06)
2.57 (1.91-3.46)

Figure 8. Forest plot des facteurs de risque de mortalité a 30 jours
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Facteur de risque de décés a 2 ans

100 %
|
!

Survie Cumulée
50 %
]

—| Log-rank: p= <1e-04

— ()

g | =
R T T [ P [ P o s i (s b [ e i S i i [ e e e 7
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
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nolcos: 5728 5560 5527 5497 5460 5441 5415 5390 5368 5350 5327
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Rlcos: 153 77 75 74 74 74 72 72 72 72 72

Figure 9. Courbe de Kaplan Meier de la survie a 2 ans selon la survenue d'un LCOS
ou d'un LCOS Réfractaire

Concernant le décés a 2 ans, la survenue d’'un LCOS ou celle d’'un LCOS
réfractaire ont été identifiées comme facteurs de risque indépendants, avec des HR
respectifs a 2,00 [1,64-2,43] et 6,64 [5,01-8,80]. La courbe de survie est représentée
en Figure 9. Les autres facteurs de risques identifiés étaient I'age, ’AOMI, le Diabéte,
L’insuffisance rénale, la chirurgie de valve isolée, la chirurgie de I'aorte ascendante, la
chirurgie d’assistance ventriculaire, le geste combiné, I'urgence, la durée de PAM
inférieure a 65mmHg, I'utilisation de dobutamine peropératoire. Les différents hazard-
ratios et leurs intervalles de confiance sont rapportés dans la Figure 10. Le modéle

incluant TEuroSCORE est présenté en annexe.
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Facteurs

LCOS

LCOSR

Age

Sexe M

Diabete

AOMI

Insuffisance Rénale

BPCO

HTAP

FEVG<50%

Valve isolée (Ref Pontage)
Aorte Ascendante (Ref Pontage)
Transplantation (Ref Pontage)
VAD (Ref Pontage)

Procedure Multiple (Ref Pontage)
Urgence

Temps avec PAM<65 (10mn)
Dobutamine perop

T T I

2 4 6
Hazard ratio

Estimate (Clgs)
2.00 (1.64-2.43)

6.64 (5.01-8.80)
1.04 (1.03-1.05)
0.92 (0.78-1.10)
1.67 (1.41-1.97)
1.60 (1.24-2.07)
1.50 (1.24-1.82)
1.63 (1.32-2.03)
1.05 (0.76-1.44)
1.11 (0.91-1.36)
1.31 (1.05-1.65)
1.98 (1.43-2.73)
0.79 (0.41-1.50)
1.93 (1.05-3.57)
1.48 (1.20-1.83)
2.32 (1.94-2.78)
1.04 (1.03-1.05)
1.95 (1.62-2.36)

Figure 10. Forest plot des facteurs de risque de mortalité a 2 ans
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DISCUSSION

Dans cette cohorte rétrospective au CHU de Lille, I'incidence du LCOS est de
13,9% des chirurgies cardiaques avec CEC dont 2,3% de LCOS réfractaire. Il est
associé a une augmentation de la morbidité, de la durée de séjour et de la mortalité a

1 mois et a 2ans de la chirurgie.

Incidence

Cette incidence du LCOS est comparable par rapport a d’autres études de
cohortes, allant de 6,6 a 28,4% pour les plus récentes, avec une incidence de 10%
dans I'étude de Duncan et al. portant sur une cohorte de 59700 patients issus d’'une
base de données administrative américaine (14,17,34,35). Concernant l'incidence du
LCOS réfractaire, nos résultats sont aussi en accord avec la littérature, variant de 0,6
a 3,6% (36-38).

Lorsqu’on compare nos résultats avec ceux issus de la cohorte rétrospective de
2005 a 2012 publiée par Rousse et al et retrouvant la mise en place de 41 ECMO post
chirurgie cardiaque dans le méme service sur huit ans, cette nouvelle étude confirme
la nette évolution du nombre de pose d’assistance périopératoire, ce qui est
concordant avec les observations de 'ELSO. (39)

La méthode d’identification a I'aide des actes CCAM et CIM-10 peut induire
certains biais de sélection, en effet cette cotation est dépendante du médecin qui la
réalise, et ne repose pas sur des criteres objectifs stricts, tels que des parameétres
hémodynamiques obligatoires.

La définition du LCOS est variable selon les études, se basant sur des critéres
hémodynamiques, sur [l'utilisation de plusieurs inotropes ou d’une assistance

circulatoire, et I'absence de consensus international limite la qualité des études
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épidémiologiques (40,41). Seule la société espagnole de médecine intensive
(SEMICYUC) a proposé une classification en 2012, comprenant un LCOS défini sur
des critéres hémodynamiques (Index cardiaque <2,2 I/min/m?, voire <2 L/min/m?), et
un LCOS défini par des critéres cliniques chez les patients sans monitorage du débit
cardiaque (35,42).

Les actes CCAM codant pour l'utilisation d’amines ne permettent pas d’évaluer
assez précisément le type et la dose d’inotropes regus durant I'intervention (EQLF001 :
utilisation de dobutamine avec dose <8ug/kg/min, EQLFO003: utilisation de
dobutamine >8ug/kg/min OU d’adrénaline OU de noradrénaline) (43). L'informatisation
du service de réanimation depuis 2019 avec I'utilisation du logiciel IntelliSpace Critical
Care and Anesthesia (ICCA — Philips) permettra de mieux colliger ces informations et

d’améliorer la qualité des données.

Facteurs de risque de survenue de LCOS

Les facteurs de risque de survenue de LCOS réfractaire identifiés dans I'étude
étaient la présence de comorbidités cardiovasculaires (cardiopathie ischémique,
insuffisance cardiaque, FA, HTAP), rénales, l'altération de la FEVG préopératoire,
'urgence, la chirurgie valvulaire, la chirurgie combinée, la transplantation cardiaque
ou l'assistance ventriculaire, ainsi que la durée de CEC, l'utilisation d’amines ou la
transfusion au bloc opératoire. Les études retrouvant une association des parameétres
échographiques avec la survenue d’'un LCOS avaient des seuils a 50%, 40% voire 20%
(4,14,15).

Concernant le type de chirurgie, la plupart des études s’intéressaient seulement
a un type de chirurgie, tel que le remplacement valvulaire aortique, le remplacement

valvulaire mitral ou le pontage. (4,12,13). L’étude de Duncan et al incluait différents
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types de chirurgie, et retrouvait comme facteur de risque chirurgical le geste combiné
(valve + pontage), mais comme facteur protecteur la chirurgie de valve isolée (aortique
ou mitrale). Les chirurgies de la racine aortique, de transplantation et d’assistance
ventriculaire n’étaient pas incluses dans cette étude contrairement a la notre (17).
Nous pouvons aussi constater que la répartition des actes chirurgicaux réalisés dans
notre centre est similaire a celle décrite au niveau national dans le rapport de
'académie de médecine (1).

La durée de CEC était associée de maniére significative a la survenue d'un
LCOS dans notre étude, comme dans d’autres études rétrospectives (14,44).
L’expérience du chirurgien ne modifiait pas le risque de survenue de LCOS. D’autres
études avaient déja suggéré I'association entre la pratique chirurgicale et le devenir
post opératoire (29,30).

L’age n’a pas été retrouvé comme facteur de risque, et les patients étaient
significativement plus jeunes dans le groupe « LCOS réfractaire ». Cela peut
s’expliquer par un biais lié au caractere rétrospectif et a la méthode de sélection basée
sur 'implantation d’'une assistance circulatoire. En effet des patients agés ont pu ne
pas étre implantés devant le pronostic trés péjoratif des assistances chez les patients
ageés de plus de 70 ans, comme le montre une étude réalisée au sein de la Mayo Clinic
avec une mortalité intra-hospitaliére de 75,6% (45).

Concernant la survenue d'un LCOS réfractaire, seule l'insuffisance cardiaque,
l'urgence, la chirurgie d'assistance longue durée, la durée de CEC, [I'utilisation
d'amines et la transfusion peropératoire étaient retrouvés comme facteurs de risque.
L’identification des facteurs de risque de survenue de LCOS réfractaire dans notre
étude a pu étre limitée par le plus faible nombre d’événements. Les facteurs prédictifs

d’'implantation d’ECMO apres chirurgie cardiaque retrouvés dans la littérature étaient
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'age, l'insuffisance rénale, la cardiopathie ischémique, la dysfonction ventriculaire
gauche (38,46). L'implantation d’'une ECMO-VA aprés chirurgie d’assistance
ventriculaire peut se faire en cas de survenue d’une défaillance droite qui survient dan

20 a 30% des cas (47).

Pronostic et mortalité

Nous avons mis en évidence que la survenue d’'un LCOS ou celle d’'un LCOS
réfractaire étaient associées a davantage de morbidités post opératoires, avec une
durée de séjour plus importante, un recours a 'EER plus fréquent, la survenue de
complications hémorragiques et la nécessité de ré-intervention(s) chirurgicale(s).
D’autres complications habituellement associées n’ont pas pu étre identifiées dans
cette base de données, notamment :

e les complications neurologiques, notamment les AVC pour lesquels I'acte
CCAM/CIM-10 associé ne permet pas de différencier la survenue récente d’un
Accident Vasculaire Cérébral (AVC) ou la présence d’un antécédent d’AVC
avant toute chirurgie cardiaque ;

¢ les complications infectieuses, notamment la médiastinite ;

e les complications digestives comme l'ischémie mésentérique ;

e les complications liées a la présence d’'une ECMO, comme lischémie de
membre.

Les différentes études de cohortes retrouvaient une association entre la présence

d’'un LCOS et la survenue de ces différentes complications (5,17,31).

Nous avons retrouvé une mortalité a 30 jours de 4% dans notre population,

compatible avec les données de la littérature. La survenue d’un LCOS (réfractaire ou

non) était identifiée comme facteur de risque indépendant de mortalité a 30 jours (HR
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respectifs 2,03 [1,47-2,80] et 9,44 [6,53-13,66]) et a 2 ans (HR respectifs 2,00 [1,64-
2,43] et 6,64 [5,01-8,80]). Dans I'étude de Duncan et al avec une mortalité globale de
2,4%, le LCOS était associé a la mortalité hospitaliere avec un OR de 12. Une étude
multicentrique espagnole retrouvait une mortalité hospitaliere de 12 a 36% selon la
sévérité du LCOS. Les méta-analyses et cohortes récentes sur les ECMO post
chirurgie cardiaque confirment le pronostic péjoratif du LCOS réfractaire avec une
mortalité de 40 a 80% (17,31,35,38,48).

La chirurgie de l'aorte ascendante était retrouvée comme facteur de risque de
mortalité a 30 jours et a 2 ans, et la chirurgie de valve ou combinée comme facteur de
risque de mortalité a 2 ans. Ces résultats semblent similaires a ceux de I'étude de
Duncan et al qui identifiait la chirurgie valvulaire ou combinée comme facteur de risque
de mortalité intra-hospitaliére (17).

L’hypotension peropératoire représentée par la durée avec PAM <65mmHg était
aussi retrouvée comme facteur de risque indépendant de mortalité. Plusieurs études
de cohortes retrouvaient aussi une association entre hypotension et morbimortalité
cardiovasculaire et neurologique (49-51).

L’absence de parameétre biologique postopératoire, notamment les paramétres
d’oxygénation tissulaire, limite la comparaison avec d’autres études. Dans une cohorte
européenne de LCOS réfractaire sous ECMO, une valeur élevée de la lactatémie a la
pose (>6mmol/L) était fortement associée a la mortalité (52). Le CO2 gap post
opératoire était associé aux complications postopératoires dans une étude prospective
réalisée par notre équipe, et la ScvO2 avait été identifiée dans une cohorte
rétrospective Amiénoise, la performance diagnostique de ces deux parametres était

cependant limitée (53,54).
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La présence d'un nombre important de données manquantes concernant
'EuroSCORE préopératoire limite son utilisation dans nos modéles multivariés, alors
qu’il s’agit d’'un trés bon indicateur de morbimortalité postopératoire a 30 jours, avec
cependant de moins bonne performance chez les patients a haut risque, ou pour le

pronostic a long terme (55,56).

Concernant le pronostic a moyen terme, seulement 15 des 87 survivants au
LCOS réfractaire a 30 jours étaient décédés a 2 ans dans cette étude, confirmant le
bon pronostic des survivants au LCOS réfractaire, et le bienfondé de I'implantation
d’'une assistance circulatoire chez ces patients sans laquelle I'évolution défavorable
serait inévitable. Ces bons résultats chez les survivants ont été retrouvés dans une
cohorte européenne de 665 patients avec une survie a 2 ans de 89%, et une survie a

5ans de 77% (52).

Limites de l'étude

La principale limite de I'étude est son caractére monocentrique et rétrospectif
pouvant entrainer un biais méthodologique. La définition retenue du LCOS sur la
cotation CIM-10/CCAM peut également induire un biais de sélection. Enfin, 'absence
d’évaluation fonctionnelle a moyen terme ne nous permettait pas d’évaluer la qualité

de vie des survivants au LCOS réfractaire.
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CONCLUSION

La survenue d’'un LCOS réfractaire est une complication peu fréquente des
chirurgies cardiaques sous CEC mais est associée a une importante morbi-mortalité
post-opératoire. Les comorbidités cardiovasculaires en sont les principaux facteurs de
risque retrouvés. Le pronostic a moyen terme des survivants a 30 jours est favorable
justifiant le recours a une assistance mécanique de sauvetage. Une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques du LCOS réfractaire permettrait

d’identifier de potentielles cibles thérapeutiques préventives.
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ANNEXES

Facteurs Estimate (Clos)
LCOS — 2.93 (1.81-4.75)
LCOSR «—21-28(11-91-38.00)
EuroSCORE e 1.01 (0.99-1.00)
Age @ 1.04 (1.02-1.06)
Sexe M s 0.57 (0.39-0.85)
Diabete —a— 1.65 (1.08-2.54)
AOMI - 0.66 (0.28-1.59)
Insuffisance Rénale —a— 1.19 (0.71-1.99)
BPCO —-— 1.36 (0.76-2.41)
HTAP —————— 1.27 (0.57-2.83)
FEVG<50% —— 1.10 (0.67-1.77)
Valve isolée (Ref Pontage) e 0.90 (0.48-1.68)
Aorte Ascendante (Ref Pontage) e 1.92 (0.84-4.39)
Transplantation (Ref Pontage) -——— 0.43 (0.10-1.97)
VAD (Ref Pontage) —— 0.71 (0.20-2.53)
Procedure Multiple (Ref Pontage) —e— 1.30 (0.77-2.19)
Urgence — 2.05 (1.19-3.56)
Temps avec PAM<65 (10mn) ® 1.04 (1.02-1.07)
Dobutamine perop ——— 2.39 (1.51-3.76)

o 2 4 6 8
Hazard ratio

Figure 1 : Forest plot des facteurs de risque de mortalité a J 30, incluant
I'euroSCORE (n=3666)

Facteurs Estimate (Clgs)
LCOS 2.04 (1.54-2.70)
LCOSR

5.69-13.80)
EuroSCORE -1.04
Age
Sexe M
Diabete
AOMI
Insuffisance Rénale
BPCO
HTAP
FEVG<50%
Valve isolée (Ref Pontage)
Aorte Ascendante (Ref Pontage)
Transplantation (Ref Pontage)
VAD (Ref Pontage)
Procedure Multiple (Ref Pontage)
Urgence
Temps avec PAM<65 (10mn)
Dobutamine perop
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Figure 2 : Forest plot des facteurs de risque de mortalité a 2 ans, incluant
I'euroSCORE (n=3666)
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