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INTRODUCTION :

1) Epidémiologie :

L’insuffisance cardiaque est une pathologie fréquente et grave. Elle concerme 1 a 2 %
de la population générale et est la deuxieme cause de mortalité en France avec
environ 32 000 déces par an. Avec 150 000 hospitalisations par an, elle représente

1% des dépenses totales de santé’.

L’insuffisance cardiaque avancée définie par une dégradation de la qualité de vie
quotidienne et l'apparition d’épisodes de décompensations cardiaques a répétition
concerne 10 % de la population d’insuffisants cardiaques. A ce stade, I'’évolution est
rapidement défavorable avec une mortalité & un an de 50%?2. L’intérét d’une greffe
cardiaque chez les patients de moins de 65 ans ou d'une assistance ventriculaire

mécanique se discute alors.

Deux pathologies sont principalement responsables d’insuffisance cardiaque
avancee : les cardiopathies ischémiques et des cardiomyopathies dilatées primitives.
Les autres étiologies rencontrées sont les cardiomyopathies hypertrophiques et

restrictives, les cardiopathies valvulaires et congénitales.

2) Prise en charge conventionnelle de I'insuffisance cardiaque

Afin de ralentir I'évolution vers l'insuffisance cardiaque avancée, nous disposons de
traitements médicamenteux et électriques efficaces®*. Le traitement médical
comprend les traitements neuro-hormonaux, les diurétiques, les inhibiteurs des

canaux If, la digoxine.

Les traitements neuro-hormonaux visent a bloquer la stimulation B-adrénergique via
les B-bloquants spécifiques de [linsuffisance cardiaque (bisoprolol, carvédilol,

4



métoprolol, nébivolol) ; et & bloquer le systeme rénine angiotensine aldostérone via les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou les antagonistes des récepteurs de
'angiotensine 2, et les anti-aldostérones. Les diurétiques (diurétiques de l'anse,
diurétiques thiazidiques) permettent de limiter les signes congestifs en contrélant la
volémie. Les inhibiteurs des canaux If (ivabradine) vont avoir un effet bénéfique en
ralentissant la fréquence cardiaque chez les patients en rythme sinusal. La digoxine
peut étre utilisée pour son effet inotrope positif et en cas de fibrillation auriculaire

permanente.

Le traitement électrique de l'insuffisance cardiaque consiste en l'implantation d’un
stimulateur cardiaque (pacemaker ou défibrillateur) resynchronisateur en cas de
persistance de symptdomes malgré un traitement médical optimal associés a des
signes de désynchronisation électriques (bloc de branche gauche) ou

echographiques.

Lorsque l'insuffisance cardiaque devient réfractaire aux traitements conventionnels, se
discute l'indication d’'une greffe cardiaque pour les patients de moins de 65 ans ou
d’'une assistance ventriculaire mécanique. Ces dernieres années ont été marquées
par une raréfaction des greffons cardiagues et une modification de leur mode de
répartition avec l'instauration du systéme de la super urgence. Cela a conduit a un
allongement du temps d’attente sur liste qui varie actuellement entre 3.6 et 11.7 mois®
en moyenne avec pour conséquence l'évolution des patients en attente de greffe
cardiaque vers des stades d’insuffisance cardiaque de plus en plus avancés. Le taux
de déces sur liste d’attente est ainsi actuellement d’environ 10% par an®. Il est donc

capital de contréler au mieux les facteurs pronostiques de linsuffisance cardiaque

avanceée afin de préparer au mieux les patients a la greffe.



3) Facteurs pronostiques de I'insuffisance cardiaque :

Les facteurs pronostiques de linsuffisance cardiaque avancée sont principalement
I'hypertension pulmonaire et la dysfonction ventriculaire droite®. L’hypertension
pulmonaire dans l'insuffisance cardiaque a été définie comme un facteur de mortalité
indépendant pendant et dans les suites d’une greffe cardiaque’®. Il a été montré que
des résistances pulmonaires élevées lors du bilan pré-greffe sont associées a une
surmortalité post-greffe a court et moyen terme®*® En effet 'augmentation brutale de
la post-charge ventriculaire droite liée a I’hypertension pulmonaire du receveur pourra
entrainer une dysfonction ventriculaire droite aigue du greffon qui est une des
complications les plus frequentes et les plus graves en post-greffe immédiat puisque
responsable de 50 % des complications sévéeres et de 20 % des causes de mortalité

post-greffe immédiate™**°.

4) L’hypertension pulmonaire dans I’insuffisance cardiaque avancée

L’hypertension pulmonaire dans linsuffisance cardiaque est de type post-capillaire,
elle correspond au groupe Il de la classification de Dana Point™® (figure 1). Elle est
secondaire a [I'élévation chronique des pressions de remplissages ventriculaires
gauches et donc de la pression veineuse pulmonaire. La pression capillaire (Pcap)
s’élévera ensuite par transmission passive de |'hyperpression du compartiment
veineux vers le réseau capillaire. A ce stade, I'hypertension pulmonaire peut étre
passive, c’est a dire uniquement liée a I'hypertension veineuse pulmonaire ou
réactive'’ (ou disproportionnée) lorsqu’'une composante intrinséque artériolaire se
surajoute. Le gradient trans-pulmonaire (GTP) défini par la différence entre la pression
artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) et la Pcap s’éléve alors au dela de 12 mm Hg
et les résistances artérielles pulmonaires (RAP) estimées par le rapport entre le GTP

et le débit cardiaque (DC) deviennent supérieures a 3 unités wood (UW) (figure 2).



a) Physiopathologie de [l'hypertension pulmonaire réactive dans _linsuffisance

cardiague avanceée :

La physiopathologie de I'’hypertension pulmonaire réactive est complexe. Elle fait
appel a des phénomeénes de remodelage vasculaire du réseau artériolaire pulmonaire
et a des modifications du tonus musculaire lisse vasculaire®® (figure 3). L’endothélium
pulmonaire a un réle fondamental®®*?° via la voie du monoxyde d’azote (NO), de

I'endothéline et des prostacyclines.

Le NO est synthétisé via la NO-synthétase a partir de la L-arginine. Au niveau de la
cellule musculaire lisse, elle entraine I'activation d’'une guanylate cyclase et la
production de guanylate monophosphate cyclique (GMPc). Cette élévation du taux de
GMPc est responsable d’une vasodilatation artériolaire par relaxation du muscle lisse
et dun effet antiprolifératif via I'activation des protéines kinases G* (figure 4).
L’élévation chronique des pressions pulmonaires va entrainer une dysfonction
endothéliale responsable d’'une diminution de production de NO et donc d’un
déséquilibre du tonus musculaire lisse entrainant une vasoconstriction et une
prolifération endothéliale. Une des cibles de la voie du NO est I'enzyme
phosphodiesterase-5 spécifique de la GMPc?. Cette enzyme va cataboliser la GMPc
et donc entrainer un effet prolifératif et vasoconstricteur. Elle peut étre inhibée par les

inhibiteurs de la phosphodiesterase-5.

L’endothéline est synthétisée a partir de la pré-pro-endothéline et de la pro-
endothéline?’. En se fixant aux récepteurs de I'endothéline présents sur les cellules
endothéliales pulmonaires, elle aura un effet prolifératif et vasoconstricteur. Cet effet

peut étre inhibé par les inhibiteurs des récepteurs a I’endothéline.



Les prostacyclines sont synthétisées a partir de I'acide arachidonique et vont entrainer
par I'intermédiaire de I'adénosine monophosphate cyclase (AMPc) une relaxation du

muscle lisse et un effet antiprolifératif*,

b) Exploration et évaluation des pressions pulmonaires:

Le cathétérisme cardiaque droit (KTD) et les tests de réversibilité permettent une

évaluation objective et compléete des pressions pulmonaires.

Il est réalisé en salle technique d’hémodynamique et mesure les pressions artérielles
pulmonaires grace a un cathéter de Swan-Ganz. Les paramétres mesurés sont les
pressions artérielles pulmonaires systoliques (PAPs), diastoligues (PAPd) et
moyennes (PAPm) ; la Pcap ; le GTP ; le gradient PAPd — Pcap ; les RAP ; le débit et
index cardiaque et la pression auriculaire droite (POD) correspondant a la pression

veineuse systémique.

Lorsque le GTP est supérieur a 15 mm Hg et les RAP supérieures a 3 UW, des tests
de réversibilité sont pratiqués. En effet il est prouvé que des RAP élevées entrainent
une surmortalité post transplantation™® et plus les RAP sont élevées, plus I'évolution
post greffe sera difficile. Il est donc admis que des RAP supérieures a 5 UW et/ou un
GTP supérieur & 15 mm Hg sont des contre-indications a une greffe cardiaque®*%*.
L’objectif de ces tests est donc de faire baisser le GTP et les RAP en deca
respectivement de 15 mm Hg et 3 UW. On dit dans ce cas que I'’hypertension
pulmonaire est réversible et une greffe cardiaque isolée est envisageable. Les
traitements dont nous disposons pour réaliser ces tests sont les diurétiques de I'anse
afin d’optimiser la volémie lorsque la pression veineuse systémique est trop élevée ;
les traitements inotropes (dobutamine, enoximone) lorsque le débit cardiaque est

abaissé ; les vasodilatateurs systémiques (nitroprussiate de sodium, trinitrine). Ceux

sont ajoutés récemment les traitements spécifiques de I’hypertension pulmonaire et en
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pratique courante, le NO inhalé est utilisé. Ce traitement a un effet vasodilatateur
pulmonaire similaire au NO endogene et il a 'avantage d’avoir un effet limité a la
circulation pulmonaire car une fois dans la circulation systémique, il est fixé par

I’'hémoglobine et immédiatement inactive.

c) Traitements spécifiques de I'hypertension pulmonaire

La meédiatisation de I'HTP pré-capillaire ces dernieres années a permis le
développement de traitements spécifiques de I'HTP. Ces traitements ont été
développés grace a une meilleure connaissance de la physiopathologie de I'HTP

(figure 5).

La premiéere grande classe thérapeutique est donc les antagonistes des récepteurs a
'endothéline (bosentan). En inhibant I'endothéline, le bosentan a un effet
antiprolifératif et vasodilatateur®. La deuxiéme classe thérapeutique est les inhibiteurs
de la phosphodiesterase-5 (sildénafil). Cette classe agit sur la voie du NO en inhibant
le catabolisme du GMPc. Elle aura donc également un effet antiprolifératif et
vasodilatateur®®. Enfin la derniére classe thérapeutique est les dérivés de la
prostaglandine. lls vont activer la production dAMPc et avoir également un effet

antiprolifératif et vasodilatateur?’.

Ces différents traitements sont validés dans 'HTP pré-capillaire?>?%%°

, iIs permettent
une amélioration de la qualité de vie et une augmentation du périmetre de marche. lls
ne sont en revanche pas encore validés, voire sont délétéres, dans HTP secondaire a
une cardiopathie gauche. Ainsi le bosentan a montré un effet délétére dans I'HTP de
type 2 en augmentant le nombre de décompensation cardiaque et d’événements

30-32

indésirables graves et 'epoprostenol a montré une diminution de la survie a un an

dans la population d’insuffisants cardiaques®3.



Concernant le sildénafil, de nombreuses études pharmacologiques in vivo et sur
I'animal ont été réalisées ces derniéres années pour étudier |'effet de cette molécule
sur ’lhémodynamique cardio-pulmonaire et sur le myocarde. Il a été démontré dans un
premier temps que la PDE-5 était surexprimée dans les cellules musculaires lisses
des vaisseaux pulmonaires et son inhibition améliore la diffusion pulmonaire et la
fonction endothéliale avec un effet vasodilatateur et anti-prolifératif?. Ainsi en étudiant
leffet du sildénafil sur des rats présentant une HTP secondaire a linjection de

4
|3

monocrotaline (modéle d’'HTP pré-capillaire), Schafer et al” prouvent que le sildénafil

entraine une diminution des pressions pulmonaires. Récemment, plusieurs travaux®>>°
ont montré que la PDE-5 était également présente dans les cellules myocardiques
animales et humaines et sur-exprimée en cas d’insuffisance cardiaque, d’élévation de
post charge, ou de stress ischémique®’. Elle entraine dans ces situations chez la
souris un remodelage a type d’hypertrophie excentrique, avec fibrose myocardique et
diminution de la fonction systolique globale®“°. Le remodelage ventriculaire semble
ainsi en partie sous la dépendance de la PDE-5* et I'inhibition de la PDE-5 dans ces
myocytes va bloquer le signal adrénergique, lutter contre I’hypertrophie secondaire a

une élévation de post-charge et réduire les phénoménes d’apoptose*>*°.

Cependant le sildénafil a fait 'objet de peu d’études cliniques chez les patients
insuffisants cardiagues. De petites séries semblent tout de méme montrer son intérét
dans cette population. En effet Guazzi et al*’ montrent qu'une dose de 50 mg de
sildénafil per os chez des sujets insuffisants cardiaques diminue apres 60 minutes les

|48

PAPmM et RAP et augmente le pic de VO,. Ghofrani et al™ montrent que la molécule

diminue I'hypertension pulmonaire liée a I'hypoxémie chez des sujets sains. Enfin trois

49-52

études récentes montrent que le sildénafil a un effet vasodilatateur pulmonaire

immédiat des la premiere prise chez des patients insuffisants cardiaques.
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Ces données de la littérature nous ont incité a proposer un travail étudiant 'impact du
sildénafil sur les paramétres hémodynamiques, échographiques, et sur I'évolution pré
et post greffe dans une population de patients insuffisants cardiaque avec HTP séveére
en attente de greffe afin de compléter I'étude de cette molécule dans la population

d’insuffisants cardiaques.

MATERIEL ET METHODE:

1) Etude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique, ouverte, menée

entre décembre 2008 et juin 2011 au CHU de Nantes.
2) Objectifs :

a) Obijectif primaire :

L’objectif primaire de notre travail est d’étudier limpact du sildénafil sur
’lhémodynamique pulmonaire par cathétérisme cardiaque droit (KTD) et sur la fonction
ventriculaire droite par échographie cardiaque trans-thoracique (ETT) aprés trois mois
de traitement chez des patients présentant une insuffisance cardiaque systolique
avancée compliquée d’hypertension pulmonaire post-capillaire ne répondant plus aux

thérapeutiques habituelles.

b) Objectif secondaire :

L’objectif secondaire est de comparer ['évolution clinique avant et aprés
transplantation ou assistance circulatoire mécanique de ces patients a un groupe

témoin apparié non traité par sildénafil.
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3) Population :

a) Description de la population :

Les patients recrutés dans notre étude dans le groupe traité et le groupe témoin sont
des patients en insuffisance cardiague systolique gauche avancée, quelle que soit
I'étiologie, ne répondant plus au traitement médical et interventionnel classique et pour

la plupart au stade de bilan pré-greffe.

b) Criteres d’inclusion :

Les patients présentant les critéres suivants ont pu étre inclus dans le groupe traité de

notre étude:

age > 18 ans

- insuffisance cardiague avancée non controlée par les thérapeutiques
habituelles

- candidat on non a une greffe cardiaque

- présence d'une HTAP post capillaire (HTPcap) fixée, ou réversible mais

réactive (ou disproportionnée) selon la classification de Dana Point lors du

premier bilan hémodynamique par KTD.

c) Critéres d’exclusion :

Les patients présentant les critéres suivant n’ont pas été retenus dans notre étude :

- age < 18ans
- absence d’HTAP fixée ou réactive lors du bilan hémodynamique initial
- contre indication a [lutilisation du Sildénafil (hypotension sévere,

hypersensibilité au sildénafil)
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d) Choix du groupe témoin :

Le groupe témoin a été apparié au groupe traité a partir d'une base de donnée de
patients établie au cours d'un travail antérieur d’octobre 2007 a aout 2008.

L’appariement s’est fait sur les paramétres suivants :

- age, sexe

- étiologie de la cardiopathie

- pressions artérielles pulmonaires, gradient trans-pulmonaire, résistance
artérielle pulmonaire et index cardiaque mesurés lors du premier

cathétérisme cardiaque droit.

4) Protocole:

a) Instauration du traitement par sildénafil :

Nous introduisons le traitement par sildénafil en milieu hospitalier a une dose de 20

mg trois fois par jour en surveillant la tolérance cliniqgue (notamment tensionnelle).

Les parametres hémodynamiques, échographiques et cliniques du groupe traité sont
étudiés au moment de l'introduction du sildénafil et aprés trois mois de traitement par

KTD, échocardiographie et suivi clinique.

b) Protocole du cathétérisme cardiague droit :

Il est réalisé par voie jugulaire avec introduction d’'une sonde de Swan-ganz que I'on
positionne dans l'artére pulmonaire droite ou gauche. Elle permet les mesures des
pressions artérielles pulmonaires systoliques, diastoliques et moyennes ; de la
pression capillaire ; de la pression dans l'oreillette droite et du débit cardiaque par

thermodilution. Ces éléments permettent de calculer le gradient trans-pulmonaire par
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la différence PAPmM — Pcap ; et les résistances artérielles pulmonaires par le rapport

GTP/DC.

Les tests de réversibilités standard®® effectués dans notre équipe consistent en

'administration isolée, simultanée ou successive de produits choisis en fonction du

profil hémodynamique de chaque patient. lls comprennent :

des diurétiques de l'anse : injectés par voie intraveineuse (IV) en bolus a
des doses de 40 a 1000 mg, adaptés a la clairance de le créatinine, lorsque
la POD est supérieure a 10 mm Hg.

de I'isosorbide dinitrate® : par voie IV en continu si la POD reste supérieure
a 10 mm Hg malgreé les injections de diurétiques.

de la dobutamine : injecté par voie 1V en continu pendant plusieurs heures a
des doses de 5 & 15 y/kg/mn si I'index cardiaque est inferieur & 2.5 I/mn/m?.
de I'enoximone® : injecté en IV continu pendant plusieurs heures a des
doses de 0.5 a 2.5 y/kg/mn si les résistances vasculaires systémiques sont
supérieurs a 1200 dynes/cm™/sec et l'index cardiaque inférieur a 2.5
l/mn/m?.

du NO inhalé: sous forme d'un mélange NO-oxygene, en ventilation

spontanée, pendant 15 minutes si la PAPm reste supérieure a 30 mm Hg.

Les mesures des pressions et des débits sont effectués toutes les heures pendant les

six premieres heures puis toutes les quatres heures si les tests se prolongent au dela.

Le but de ces tests de réversibilité est d’atteindre une PAPs inférieure a 45 mm Hg, un

GTP inférieur a 15 mm Hg, et des RAP inférieures a 3 UW. On dit alors que I'HTP est

réversible.
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c) Protocole de I’échocardiographie :

Elle est réalisée au moment du bilan hémodynamique a m0 et a trois mois par voie
trans-thoracique classique. Les parameétres étudiés pour I'étude de la fonction

ventriculaire droite sont :

- TAPSE (mm) : déplacement de l'anneau tricuspide en systole en mode
temps mouvement (TM)
- Onde S (cmis) : vitesse de déplacement a I'anneau tricuspide en mode

doppler tissulaire (TDI)

5) Critéres de jugements :

a) Les critéres de jugement de l'objectif principal sont les suivants :

1) Critéres cliniques :

- Statut NYHA

2) Criteres hémodynamiques :

Pressions pulmonaires mesurées par KTD : pression artérielle pulmonaire

systolique, diastolique et moyenne (respectivement PAPs, PAPd, PAPmM),

pression capillaire (Pcap) mesurées en mm Hg

- Pression dans l'oreillette droite (POD) en mm Hg

- Resistance artérielle pulmonaire (RAP) mesurée en Unités Wood (UW) et
gradient trans-pulmonaire (GTP) en mm Hg

- Gradient entre PAPd et Pcap (PAPd-Pcap) en mm Hg

- Débit cardiaque et index cardiaque (DC, IC) respectivement en |/mn et

l/mn/m?
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- Réponse aux tests de réversibilité

- Temps nécessaire pour corriger 'THTAP (TR) mesuré en heure
3) Criteres échographiques du ventricule droit :

- TAPSE en mode TM

- Onde S al'anneau tricuspide en mode TDI

On définit la notion d’altération de la fonction ventriculaire droite lorsque le TAPSE est

inferieur & 13 mm®®°8 et I'onde S inferieure a 9.5 cm/s>>%°.

Ces parametres sont étudiés au moment de l'introduction du traitement par sildénafil

et apres trois mois.

b) Les criteres de jugements de ['objectif secondaire sont les suivants :

1) Evolution pré-greffe ou assistance circulatoire :

- greffe en super urgence (GSU) et déces de cause cardio-vasculaire
- Hospitalisation pour une cause cardio-vasculaire
- criteres composites : déces de cause cardio-vasculaire plus GSU ; et déceés

de cause cardio-vasculaire plus GSU plus réhospitalisations pour une cause

cardio-vasculaire.

2) Evolution en réanimation post-greffe ou assistance circulatoire :

- durée de réanimation

- défaillance cardiaque droite nécessitant une assistance cardiaque

- défaillance rénale nécessitant des séances de dialyse

La durée de suivi rétrospective du groupe témoin est égale a la médiane de suivie

prospective du groupe traité.
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6) Analyse statistique :

Nous avons étudié les variables en définissant leur moyenne, médiane et quartile 25%
et 75%. L’évolution entre m0 et m3 dans le groupe traité par sildénafil a été étudiée en
calculant la différence entre les valeurs a m3 et mO en valeur absolue avec intervalle
de confiance 95% et en pourcentage de variation. Les tests de significativité ont été
réalisés par la méthode de Wilcoxon avec p< 5%. La comparaison du groupe traité par
rapport au groupe contrdle a été faite par des tests de Mann-Whitney avec p< 5%. Les
comparaisons des variables nominales ont été faite par la méthode de Chi, et les tests

exacts de Fisher.

RESULTATS :

Entre décembre 2008 et juin 2011, nous avons inclus 12 patients dans le groupe traité
par sildénafil ; le groupe témoin comprend 14 patients. Tous ces patients ont été
adressés au CHU de Nantes pour bilan d’insuffisance cardiaque avancée. La durée de

suivi moyen apreés l'introduction du sildénafil était de 8.3 mois.

1) Caractéristiques générales de la population :

L’age médian dans le groupe traité était de 57 ans (45 — 60). Dans ce groupe, sept
patients avaient une cardiopathie ischémique soit 58% de I'effectif ; deux patients
avaient une cardiomyopathie hypertrophiqgue (CMH) soit 16.5% ; un présentait une
cardiopathie congénitale (8.5%) ; un avait une cardiopathie valvulaire (8.5%) et un une
cardiomyopathie dilatée (CMD) primitive (8.5%). Ces caractéristiques sont
comparables au groupe témoin puisque I'age médian était dans ce groupe de 57.5 ans

(52 — 64.25); 50% de l'effectif présentait une cardiopathie ischémique ; 14% une

17



CMH ; la proportion de CMD primitive était plus importante puisqu’elle représentait

36% de ce groupe.

Tous les patients du groupe traité et 86% des patients du groupe témoin ont été
implantés d’un défibrillateur automatique (DAI). Dans le groupe traité, 50% des
patients avaient un défibrillateur resynchronisateur (CRT-D) et 43% des patients du

groupe témoain.

Concernant les traitements recus par la population du groupe traité, 84% recevaient
un traitement par B-bloquants avec une dose médiane de 1.25 mg d’équivalent
bisoprolol (1.25 — 3.5) ; 92% recevaient un traitement par inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC) ou antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2) avec une
dose médiane de 5 mg d’équivalent perindopril (1.5 — 10); et 100% des patients
recevaient un traitement par anti-aldostérone (AA) avec une dose médiane de 25 mg
d’équivalent aldactone (25 — 44). Tous les patients recevaient des diurétiques de
'anse avec une médiane de 125 mg d’équivalent furosémide (50 — 345). Ces données

sont comparables dans le groupe témoin.

Dans le groupe traité, les patients avaient une fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) tres altérée avec une FEVG médiane a 25% (20 — 28.75). Le ventricule
gauche était le plus souvent dilaté, le diameétre télé-diastoligue (DTDVG) médian était
de 68 mm (63.50 — 72.75). Les pressions de remplissage étaient élevées avec un
rapport E /e’ médian a 17 (10 — 25) et un profil mitral toujours de type 3 lorsque les
patients étaient en rythme sinusal. L’oreillette gauche était le plus souvent dilatée avec
une surface médiane & 36 cm? (29 — 44). Ces données sont comparables au groupe
témoin puisqu’il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes
concernant ces principaux parametres échographigues. Ces données échographiques

sont représentées dans le tableau 1.
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2) Impact du sildénafil sur I’hémodynamique pulmonaire et la fonction

ventriculaire droite :

a) Effet du sildénafil sur les parametres hémodynamiques a l'état basal :

- Paramétres hémodynamiques a mO :

Le groupe traité présentait a mO des critéres d’hypertension pulmonaire post-capillaire
(HTPcap) réactive (ou disproportionnée) a I'état basal. En effet la PAPm était toujours
supérieure & 25 mm Hg avec une valeur médiane a 42.5 mm Hg (38.25 — 46) ; la Pcap
toujours supérieure & 15 mm Hg avec une médiane a 25.5 mm Hg (23 — 30.75) ; le
GTP supérieur a 12 mm Hg avec une médiane a 17.5 mm Hg (14 — 20.75) et les RAP
supérieures a 3 UW avec une valeur médiane a 5.35 UW (3.78 — 6.33). Le gradient
PAPd-Pcap était inférieur a 10 mm Hg dans 84% de la population avec une médiane a
6 mm Hg (0 — 9). Le débit cardiaque était le plus souvent altéré : I'index cardiaque

avait en effet une valeur médiane & 1.9 I/mn/m? (1.6 — 2.2).
- Parametres hémodynamiques a m3 :

Apres trois mois de traitement, 75% du groupe traité conservait des critéres
hémodynamiques d’HTPcap disproportionnée avec une PAPm médiane a 46 mm Hg
(42 — 54.5) ; une Pcap médiane a 33.5 mm Hg (29 — 40.5) ; un GTP médian a 14 mm
Hg (11.5 — 16.25) et des RAP a 3.7 UW (2.75 — 3.8). Le index cardiaque restait altéré
a 1.7 /mn/m? (1.4 — 1.8). Le gradient PAPd-Pcap restait faible avec une médiane a 1.5
mm Hg (1 — 3.75) et seul un patient présentait un gradient supérieur a 10 mm Hg. Ces
différences de valeurs absolues ne sont pas statistiquement significatives par rapport

a mO0. Les résultats sont représentés dans le tableau 2.
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- Evolution des parametres hémodynamiques entre m0 et m3:

Les résultats globaux et individuels sont présentés dans les tableaux 3 et 4.
L’évolution entre m0 et m3 dans le groupe traité par sildénafil montrait une diminution
du GTP et des RAP, une augmentation de I'lC et de la Pcap. Les tests de
significativité de Wilcoxon réalisés pour comparer ces parametres entre m0 et m3 ne
montraient pas de différences significatives mais on retrouvait cependant une
tendance a la significativité sur ces variables. Ainsi Le GTP diminuait en moyenne de
3 mm Hg [-6.96 ; 0.96] pour un intervalle de confiance de 95%, soit une baisse de
22.2% avec p=0.13; lindex cardiaque augmentaient en moyenne de 0.48 I/mn/m?
[0.05; 0.91], soit une majoration de 15.7% avec p=0.14 ; les RAP diminuaient en
moyenne de 1.1 UW [-2.4; 0.4], soit une baisse de 26% avec p=0.18 ; et la Pcap

augmentait en moyenne de 8 mm Hg [4; 12], soit une hausse de 30.7% avec p=0.12.

Trois patients (soit 25% de I'effectif) ont vu leurs pressions pulmonaires évoluer vers
un profil post-capillaire passif avec un GTP inferieur a 12 mm Hg et des RAP

inferieures a 3 UW. Ces données sont reportées dans le tableau 5.

b) Effet du sildénafil sur la réponse aux tests de réversibilité :

- Réponse aux tests de réversibilité :

Sept patients présentaient une HTP réversible a m0 soit 58% de l'effectif et cinq
patients (42%) gardaient une HTP « fixée » avec un GTP supérieur a 15 mm Hg et/ou

des RAP supérieures a 3 UW malgreé les tests pharmacologiques de réversibilité.

A mO, ces tests ont permis de faire baisser en moyenne la PAPm de 15 mm Hg
[-20.1 ; -9.9] soit une baisse de 37% (p=0.012) ; la Pcap de 12 mm Hg [-17.1 ; -6.9]
soit une baisse de 19% (p=0.12) ; le GTP de 3 mm Hg [-5.8 ; -0.2] soit une baisse de

11% (p=0.2) ; les RAP de 1,9 UW [-2.7 ; -1.1] soit une baisse de 40% (p=0.08) et de
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majorer I'index cardiaque de 0,87 I/mn/m? [0.54 ; 1.2] soit une augmentation de 36.8%

(p=0.012). Ces données sont représentées dans le tableau 6.

A m3, ces mémes tests on entrainé une baisse en moyenne la PAPm de 18 mm Hg
[-22.5; -13.5] soit une baisse de 36% (p=0.012) ; de la Pcap de 20 mm Hg
[-25.1; -14.9] soit une baisse de 51% (P=0.012). Le GTP restait stable [-3.4 ; 3.4] soit
une baisse non significative de 3.5% (p=0.83); les RAP baissaient de 0,5 UW
[-0.9; -0.1] soit 27% (p=0.07) et lindex cardiaque augmentait de 0,54 I/mn/m?
[0; 1.08] soit 18% (p=0.13). Ces données sont représentées dans le tableau 7. On ne
retrouvait pas de différence statistiquement significative entre la réponse aux tests de

réversibilité entre m0 et m3 (tableau 8).

Apres trois mois de traitement par sildénafil, seul un patient gardait une HTP « fixée »
apres les tests pharmacologiques (tableau 9 et 10). Ainsi quatre des patients
présentant initialement une HTP non réversible (soit 80% de ce sous groupe) ont vu

les pressions pulmonaires devenir réversibles a m3.
- Délai pour obtenir la réeversibilité :

Ces résultats sont représentés dans le tableau 11. La durée des tests de réversibilité a
mO était en moyenne de 10 heures 30 minutes (2.9 — 20.25). Elle passait en moyenne
a 9 heures (3 — 12) a m3 soit une baisse en moyenne de une heure trente minutes
[-4.4 ; 2.4]. Cela correspond a une baisse de 20% du temps nécessaire pour obtenir la

réversibilité. Cette différence n’est pas statistiquement significative (p=0.49).

c) Effet du sildénafil sur la fonction ventriculaire droite en échographie :

Les patients présentaient a mO un TAPSE a 16 mm (14.25 — 20.75) et une onde S a
11 cm/s (8.75 — 13.50). Ainsi quatre patients avaient a mO une fonction ventriculaire
droite altérée. A m3, la fonction ventriculaire droite restait stable avec un TAPSE a
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13.5 mm (11 — 17.5) et une onde S a 10.5 cm/s (9 — 12) et quatre patients gardaient

une fonction ventriculaire droite altérée.

Les tests effectués par la méthode de Wilcoxon pour comparer ces parametres

échographiqgues ne retrouvent pas de différence significative entre m0 et m3.

3) Comparaison de I’évolution clinique avant et aprés transplantation ou

assistance circulatoire entre le groupe traité et le groupe témoin :

a) Comparaison des parameétres hémodynamiques a m0O entre le groupe traité et le

groupe contrble :

Les paramétres hémodynamiques a I'état basal sont comparables dans les deux
groupes puisqu’il N’y a pas de différence significative d’aprés les tests de Mann-

Whitney. Les données sont reportées dans le tableau 12.

On note cependant une difference entre les deux groupes lors des tests de
réversibilité puisque seuls trois patients présentaient une HTP « fixée » dans le groupe
témoin soit 21.5% de I'effectif contre 42% dans le groupe traité. De plus le GTP restait
plus élevé dans le groupe traité avec une médiane a 16 mm Hg (9.50 — 18.50) contre
10.50 mm Hg (8 — 13.50) et les RAP étaient également plus élevées avec une
médiane a 3 UW (1.35 — 4.35) dans le groupe traité contre 2 UW (1.6 — 2.8) dans le

groupe témoin.

b) Comparaison de I'évolution pré-greffe ou assistance circulatoire :

Dans le groupe traité, 92% des patients étaient initialement en stade Il de la NYHA et

8% en stade IV. Aprés trois mois de traitement par sildénafil, 83% des patients
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restaient en stade Ill ou IV (58% en stade Il et 25% en stade V) et 17% des patients

avaient régressé en classe Il de la NYHA.

Dans le groupe témoin, 93% des patients présentaient initialement une dyspnée stade
[l ou IV. A trois mois on ne constatait pas d’amélioration fonctionnelle ; le statut

fonctionnel restait stade Ill ou IV de la NYHA chez tous ces patients.

Dans le groupe traité, quatre patients ont été greffés en super urgence, trois patients
sont décédés avant d’avoir pu étre greffé, les autres patients sont en attente de greffe.
Sept patients dans ce groupe soit 58% de l'effectif ont été réhopsitalisés pour une

cause cardio-vasculaire au cours d’une durée moyenne de suivi de 8.3 mois.

Dans le groupe témoin, trois patients ont été greffés en super urgence, deux patients
sont décedés avant la greffe et huit patients ont été réhopsitalisés pour une cause

cardio-vasculaire soit 57% de I'effectif dans ce méme intervalle de temps.

Les tests de Fisher pour comparer les deux groupes ne retrouvent pas de différences
significatives concernant les criteres déceés, greffe en super urgence (GSU),
réhospitalisations et les criteres composites déces plus GSU et décés plus GSU plus

réhospitalisations.

c) Comparaison de I'évolution en réanimation apres greffe cardiaque ou assistance

circulatoire :

Parmi les patients du groupe traité, cing au total ont été greffés. La durée moyenne de
réanimation a été de 32 jours, trois patients ont nécessité une assistance circulatoire

mécanique droite et quatre des séances de dialyse.

Dans le groupe témoin, cing patients ont été greffés; la durée moyenne de
réanimation a été de 52 jours, quatre patients ont nécessité une assistance circulatoire
mécanique droite et quatre des séances de dialyse.
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On ne retrouve pas de différences significatives entre les deux groupes sur ces

différents parameétres.

DISCUSSION :

1) Impact du sildénafil sur ’lhémodynamique pulmonaire

a) Impact du sildénafil sur des parametres hémodynamiques a l'état basal :

Au cours de cette étude, nous avons observé dans le groupe traité par sildénafil une
baisse des RAP de 26% ; du GTP de 22.2% ; et une augmentation de lindex
cardiaque de 15.7% et de la Pcap de 30.7% apres trois mois de traitement. On a
également constaté I'évolution vers un profil dHTP post-capillaire passive de 25% des

patients présentant initialement une HTP post-capillaire réactive.

Si ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs, on retrouve de fortes
tendances proches de la significativité. Cette absence de significativité semble
principalement due a un manque de puissance statistique lié au faible effectif de notre

étude.

Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature. Ainsi Zakliczynski et
al®® puis Jabbour et al®® constatent sur six patients en attente de greffe cardiaque que
le sildénafil permet une diminution du GTP et une augmentation du débit cardiaque

sans effets secondaires notables. De plus Tedford et al®

montrent que sur 26 patients
ayant bénéficié d’'une assistance circulatoire ventriculaire gauche mécanique en post
greffe, I'ajout de sildénafil contre placebo permet de diminuer les RAP. Alaeddini et

al®® constatent que sur une population de 14 patients présentant une insuffisance

cardiaque sévere avec HTP, aprés trois doses de 25 ou 50 mg de sildénafil, les
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pressions pulmonaires et les RAP diminuent. Enfin Guazzi et al®

observent que
I'utilisation de sildénafil dans une population de 23 patients insuffisants cardiaques
avec HTP post-capillaire secondaire entraine & trois et six mois une baisse de la PAPs

sans entrainer d’effets indésirables notables.

L’élévation de la pression capillaire constatée a m3 peut s’expliquer par la baisse des
RAP et 'augmentation du débit cardiaque. En effet la modification de ces parametres
va augmenter le débit pulmonaire avec pour conséquence une augmentation la pré-
charge ventriculaire gauche, donc des pressions de remplissages ventriculaires
gauches qui sont elles mémes corrélées a la pression capillaire. Cette élévation de
pression n’est pas péjorative ; la pression capillaire n’est en effet pas identifiee comme

un facteur pronostique dans l'insuffisance cardiaque avancée®.

D’autre part on constate qu’un quart des patients présentant initialement une HTP
post-capillaire réactive évoluent apres trois mois de traitement par sildénafil vers un
profii d’HTP post-capillaire passive. Cet élément est important car il a été montré
récemment que le caractére réactif d'une HTP post-capillaire était un facteur de
mauvais pronostique dans l'insuffisance cardiaque avancée®. On peut ainsi penser
qu'en corrigeant chez certains patients ce parametre, on pourra améliorer leur
pronostic. Il N’y a a 'heure actuelle aucune donnée dans la littérature concernant

I’évolution d’'une HTP initialement réactive vers un profil passif grace au sildénafil.
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b) Impact du sildénafil sur la réponse aux tests de réversibilité :

Nous avons observé I'évolution vers un profil d’HTP réversible de 80% des patients
qui présentaient initialement une HTP fixée. De plus le temps de réponse aux tests de

réversibilité baissait de 20% a m3 par rapport a mo.

Ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs principalement par manque de
puissance de notre étude lié au faible effectif de notre population. Cependant il semble
se dégager une tendance vers une réponse plus rapide et plus importante aux tests
pharmacologiques. Ces données peuvent nous faire émettre I’hypothése que
I’évolution en réanimation apres une greffe cardiaque pourrait étre facilitée par un
traitement par sildénafil débuté avant la greffe grace a une correction plus rapide et

plus importante de I'HTP pendant la période de réanimation post-greffe.

Dans notre population, 80% des patients présentant une HTP initialement fixée ont
évolué vers un profil d’'HTP réversible aprés trois mois de traitement par sildénafil.
Cette donnée est capitale car la présence d’'une HTP fixée contre indique un patient a
une greffe cardiaque isolée et est un facteur de mauvais pronostique®’®®. Dans notre
étude, l'inscription sur liste de greffe avait été mise en suspend pour les cinq patients
présentant initialement une HTP fixée. Apres la réévaluation hémodynamique a trois
mois, les quatres patients qui ont évolué vers une HTP réversible ont tous été inscrits
sur liste de greffe cardiaque ; le patient qui a conservé une HTP fixée a été implanté
d’'une assistance circulatoire ventriculaire gauche. Parmi les quatres patient inscrits
sur liste de greffe, trois ont été greffés eu super urgence, un est décédé en
réanimation, les deux autres ont évolué favorablement. Zakliczynski et al®* et Jabbour

et al®?

constatent sur leur série de six patients des résultats comparables. En effet
'ensemble de l'effectif présentait initialement une HTP fixée. Aprés un mois de

traitement, 50% de la population avait évoluée vers une HTP réversible. Cette donnée
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nous incite a penser qu’il ne faut pas récuser définitivement un patient qui présente
une HTP fixée avant d’avoir réévalué son profil hémodynamique aprés trois mois de

traitement par sildénafil.

Le sildénafil semble donc avoir un impact positif chez les patients en insuffisance
cardiaque avancée compliquée d’HTP post-capillaire réactive. Les données récentes
de la littérature laissent penser que la voie du NO et plus particulierement I'inhibition
du catabolisme du GMPc par la PDE-5 pourrait étre une cible d’avenir dans le
traitement de l'insuffisance cardiaque. En effet comme on I'a vu précédemment, il est
montré que la GMPc et les protéines kinases G sont inhibées dans les cellules
myocardiques en situation de stress®*’. Cette inhibition est principalement secondaire

a la sur-expression des PDE de type 5, 3 et 1%, elle-méme secondaire a une

f70 36,72

augmentation des protéines de stress oxydatif’™™ et dans deux travaux récents® <,
Guazzi et al constatent dans une population de patients insuffisants cardiaques avec
HTP aprés six mois et un an de suivi, que le sildénafil, en inhibant la PDE-5, améliore
la fonction systolique et diastolique ventriculaire gauche (VG), favorise le remodelage
inverse du VG et entraine une diminution de la taille de 'oreillette gauche. Sur le plan

hémodynamique, Lewis et al’

montrent que [l'utilisation du sildénafil pendant trois
mois chez 34 patients insuffisants cardiagues avec HTP est bien tolérée et semble

augmenter le débit cardiaque et diminuer les RAP.

Le contrdle de la voie du NO et du stress oxydatif pourraient donc étre des solutions

thérapeutiques d’avenir dans la prise en charge de l'insuffisance cardiaque chronique.
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2) Impact du sildénafil sur la fonction ventriculaire droite :

Notre étude ne retrouve pas d’évolution significative de la fonction ventriculaire droite

apres trois mois de traitement par sildénafil.

Pourtant on retrouve dans la littérature des données montrant I'amélioration de la
fonction ventriculaire droite sous sildénafil. Ainsi en étudiant I'effet du sildénafil sur des
rats présentant une HTP secondaire a l'injection de monocrotaline (modéle animal

d’HTP pré-capillaire), Schafer et al**

prouvent que le sildénafil entraine une diminution
de I'hypertrophie ventriculaire droite et prévient la fibrose ventriculaire droite. De plus
inhibition chronique du catabolisme de la GMPc chez la souris par le sildénafil

prévient et reverse I'apparition d’'une hypertrophie ventriculaire secondaire a I'élévation

de post-charge®.

L’absence d’amélioration constatée dans notre étude peut étre expliquée par le
caractere imparfait des parametres TAPSE et onde S pour apprécier la fonction
ventriculaire droite globale. En effet ces parametres qui étudient la fonction systolique
ventriculaire droite a I'anneau tricuspide ne sont qu’un reflet partiel de la fonction
ventriculaire droite globale. Cependant en pratique courante, nous ne disposons pas a
’heure actuelle d’autres parameétres fiables et reproductibles pour étudier de facon
plus précise la fonction ventriculaire droite. Une solution pourrait étre I’étude invasive a
trois mois de la fonction ventriculaire droite grace a des cathéters de conductance” ou
la réalisation d’'une IRM cardiaque™. Les nouveaux outils échographiques”™

(échographie 3D, échographie de déformation) pourraient également étre intéressant

dans l'avenir.
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3) Impact du sildénafil sur I’évolution pré et post greffe cardiaque :

a) Evolution pré-greffe :

On ne constate pas de diminution des réhospitalisations pour cause cardio-vasculaire
ou du nombre de déces ou greffe en super urgence dans le groupe traité comparé au
groupe témoin. On note une tendance vers une amélioration fonctionnelle dans le
groupe traitée avec deux patients évoluant vers un statut fonctionnel stade Il de la

NYHA.

L’absence de différence sur ces parameétres cliniques s’explique probablement
egalement par le trop faible nombre de notre population. Pour obtenir une différence
significative sur ces criteres cliniques, il faudrait probablement une cohorte de
plusieurs centaines de patients. Dans la littérature, certains auteurs retrouvent une
amélioration fonctionnelle aprés l'instauration d’un traitement par sildénafil. Ainsi Lewis

et al™

montrent que l'utilisation du sildénafil pendant trois mois chez 34 patients
insuffisants cardiaques avec HTP améliore la qualité de vie, le test de marche six
minutes et le pic de VO,. Guazzi et al® observent également que I'utilisation de

sildénafil dans une population de 23 patients insuffisants cardiaques augmente a trois

et six mois le pic de VO, et la qualité de vie.

b) Evolution en réanimation post-greffe :

Dans notre étude, on constate que la durée de réanimation post-greffe dans le groupe
traité par sildénafil est moins longue que dans le groupe témoin. Cette donnée n’est
pas statistiguement significative et est a prendre avec précaution compte tenu du
faible nombre de patients greffés dans les deux groupes (cing dans chaque groupe).

Toutefois il est possible qu’en facilitant la réversibilité de I'HTP, le sildénafil facilite
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I'évolution post greffe. Trois études récentes montrent ainsi l'intérét du sildénafil en

post-greffe cardiaque en limitant notamment la dysfonction ventriculaire droite”®®.

CONCLUSION:

Le traitement par sildénafil semble donc avoir un intérét chez les patients en
insuffisance cardiaque avancée compliquée d’hypertension artérielle pulmonaire post-
capillaire réactive et/ou non réversible. En augmentant le débit cardiaque, et en
abaissant les résistances artérielles pulmonaires et le gradient trans-pulmonaire, il va

permettre a certains patients d’évoluer vers un profil d’hypertension artérielle

pulmonaire post-capillaire passive ou vers un profil réversible.

Ces données sont fondamentales pour améliorer le pronostic de ces patients en cas
de projet de greffe cardiaque. Elles incitent de plus a réévaluer systématiquement les
pressions pulmonaires aprés trois mois de traitement par sildénafil des patients
présentant initialement une HTP non réversible afin de ne pas les récuser a tort pour

une greffe cardiaque.

Le contrdle médicamenteux de la voie du NO pourrait donc étre une nouvelle piste
dans le traitement de linsuffisance cardiaque. Plusieurs études en cours sur des
inhibiteurs de la phosphodiesterase-5 ou des activateurs de la guanylate cyclase ainsi
gue la poursuite de notre travail sur le sildénafil dans une population plus importante

pourraient nous apporter prochainement certains éléments de réponse.
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ANNEXES :

Classification des Hypertensions Pulmonaires
(4™ PH World Symposium - Dana Point, CA - Février 2008)

1. Hypertansion Artérielle Pulmonaire 3. HTP des maladies respiratoires et/ou
1.1. Idiopathique hypoxémies chroniques

1.2, Transmissible 3.1, BPCO

1.2.1. Mutations BMPR2 3.2. Pneumopathies interstitielles

1.2.2. Mutations ALK1, endogline 3.3, Autres maladies respiratolres restrictives
(avec ou sans maladie de Rendu-Osler) al/ou obslructives

1.2.3. Mutations inconnues ‘ 3.4, Syndromes d'apnée du sommeil
1.3. lndulte_! par médicaments ou toxiques 3.5. Syndromes d'hypoventilation alvéolaire
1.4. Associée a : 3.6. Exposition chronique a l'altitude dlevée

1.4.1, Connectivites
1.4.2. Infection par le VIH

1.4.3. Hypertension portale
1.4.4, Cardiopathies congénitales 4. MTP post-ambolique chronique
1.4.8. Schistosomiases
1.8. HTP porsistante du nouveau-né 5. HTP de mécanisme multifactoriel ou incertain
5.1. Maladies hématologiques : syndromes
1'. MVOP et HCP myéloprolifératits, splénectomie
5.2.Maladlies systémiques ! sarcoidose, HX, LAM,

naeyrotibromatose, vascularites
2. HTP des cardiopathies gauches 5,3. Maladies métabollques : glycogénoses,

3.7. Anomalies du développemeant

2.1. Dysfonction systolique maladie de Gaucher, dysthyroidies
2.2. Dysfonction diastolique 5.4, Autres : obstructions vasculaires pulmonalres
2.3. Valvulopathies tumaorales, médiastinites fibreuses, IRC en dialyse

Simonneau G et al. J Am Coll Cardiol 2009

Figure 1 : Classification de Dana point de I'hypertension pulmonaire®’.

HTP post-capillaire
PAPm > 25 mm Hg + Pcap > 15 mm Hg

l l

GTP < 12 mm Hg et/ou RAP < 3UW GTP > 12 mm Hg et/ou RAP > 3 UW

f

.

HTP post-capillaire passive HTP post-capillaire réactive
= disproportionnée

Figure 2 : Profils hémodynamiques dans I’'HTP post-capillaire (d’aprés Simoneau et al,
JACC 2009%)
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Figure 3: Physiopathologie de 'HTP post-capillaire réactive (d’aprés Morales et al'®)
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Groupe traité m0 Groupe témoin m0

Médiane (quartile 25 - 75)  Médiane (quartile 25 — 75)

FEVG (%) 25 (20 — 28.75) 25 (20 - 30)
DTDVG (mm) 68 (63.5 — 72.75) 74 (63.5 - 79.5)
Ele’ 17 (10 — 25) 15 (11 — 20)
SOG (cm?) 36 (29 — 44) 29 (28 — 33)
TAPSE (mm) 16 (14.25 — 20.75) 16 (13 - 19)
Onde S (cm/s) 11 (8.75-13.5) 11 (7 -12)

Tableau 1 : Comparaison des parametres échographiques a m0 entre le groupe
traité et le groupe témoin.

Médiane, (quartile 25 — 75)

mO m3 p
PAPs (mm Hg) 61 (57 — 65) 67 (57 — 74) 0.29
PAPd (mm Hg) 32 (25 - 33) 35 (31 — 45) 0.19
PAPm (mm Hg) 43 (39 — 46) 46 (42 — 54) 0.14
Pcap (mm Hg) 26 (23 — 30) 34 (29 — 40) 0.012
GTP (mm Hg) 18 (14 - 21) 14 (12 - 16) 0.14

PAPd-Pcap (mm Hg) 6 (0-9) 15(1-3.75) -
RAP (UW) 5 (4 —6) 3.7 (2.8 - 4.5) 0.18
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IC (I/mn/m?) 1.9 (1.6 — 2.2) 2.2 (1.8 - 2.6) 0.33

POD (mm Hg) 7(3-17) 15(9-19) -

Tableau 2 : Paramétres hémodynamiques a I'état basal a m0 et m3 dans le groupe
traité.

Groupe traité, état basal

Moyenne, intervalle Pourcentage p
de confiance 95% de variation
PAPs m3 — mO (mm Hg) 2 [-2; 6] +9.8% 0.29
PAPd m3 — m0O (mm Hg) 4[-0.5; 8.5] +9.4% 0.19
PAPmM m3 — m0 (mm Hg) 5[1; 9] +7% 0.13
Pcap m3 — m0O (mm Hg) 8 [4: 12] +30.7% 0.12
GTP m3 — mO (mm Hg) -3 [-6.96; 0.96] -22.2% 0.13
RAP m3 — m0 (UW) -1,1[-2.4; 0.2] -26% 0.18
IC m3 — mO (I/mn/m?) 0,47 [0.05; 0.91] +15.7% 0.14
TR m3 — mO (heure) - 1[-4.4; 2.4] -20% 0.49

Tableau 3: Evolution des paramétres hémodynamiques a I'état basal entre m0 et m3
dans le groupe traité.

Légende : PAPmM3 — mO : différence entre la PAP mesurée a m3 et m0
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Parametres hémodynamiques état basal

PAPmM Pcap GTP RAP PAPd-Pcap IC

Patent| M0 m3 | m0 m3 | m0 m3|mO0 m3| mO0O m3 mO0O m3
001 43 42 | 23 34 | 20 8 6 26| 10 1 16 1,6
002 49 44 | 26 29 23 15 1 6,1 39| 17 4 2,2 2,25
003 38 47 24 33 12 14 | 2,7 29 0 -2 21 26
004 57 54 | 32 38 | 24 16 7 28| 15 12 | 1,7 31
005 46 61 36 44 10 17 | 1,7 45 -4 7 3,1 19
006 46 45 | 32 33 14 12 | 3,7 3,6 0 1 2 1,8
007 42 53 27 40 15 13 4 3,8 5 2 19 34
008 41 56 23 42 18 14 5 5,6 - 3 19 14
009 29 - 8 - 21 - 4 - 6 - 2,6 -
010 39 42 25 21 14 21 | 65 6,1 0 1 1,3 2,3
011 36 39|18 29|18 10 |64 24| 8 0 15 2.2
012 44 27 17 5,7 1 1,55

Tableau 4: Comparaison des paramétres hémodynamiques a m0 et m3 a I'état basal a
I’échelle individuelle dans le groupe traité.
En rouge : patients dont les parametres hémodynamiques se sont améliorés entre m0

et m3.

HTP passive HTP réactive
(ou disproportionnée)
mO 0 12
m3 3 9

Tableau 5 : Evolution du caractére passif ou réactif (ou disproportionné) de 'HTP dans

le groupe traité entre mO et m3.
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Etat basal Post test de

o réversibilité
Médiane Pourcentage p
(quartile 25 — 75) Médiane de variation
(quartile 25 — 75)

PAPs (mm Hg) 61 (57 — 65) 37 (32 - 56) -39% 0.017
PAPd (mm Hg) 32 (25 - 33) 20 (15 - 23) -37.5% 0.012
PAPmM (mm Hg) 43 (39 — 46) 27 (24 - 35) -37% 0.08
Pcap (mm Hg) 26 (23 - 30) 11 (8 — 19) -19% 0.12

GTP (mm Hg) 18 (14 - 21) 16 (11 — 18) -11% 0.2
RAP (UW) 5(4-6) 3,0(1.9-4) -40% 0.08
IC (I/mn/m?) 1.9 (1.6 — 2.2) 2.6(2.3-3.2) +36.8% 0.012
POD (mm Hg) 7((3-17) 45(1-7) -35.7% 0.02

PAPd — Pcap (mm Hg) 6(0-9) 3(0-11) -50% -

Tableau 6 : Comparaison paramétres hémodynamiques a I'état basal et aprés tests de
réversibilité a m0 dans le groupe traité.
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Etat basal Post test de
o réversibilité
Médiane Pourcentage p
(quartile 25 — 75) Médiane de variation
(quartile 25 — 75)
PAPs (mm Hg) 67 (57 — 74) 44.5 (35.25 — -33.6% 0.018
49.5)
PAPd (mm Hg) 35 (31 -45) 20 (18 — 24.5) -42.8% 0.012
PAPmM (mm Hg) 46 (42 - 54) 29.5 (25.25 — -35.8% 0.012
33.25)
Pcap (mm Hg) 34 (29 — 40) 16.5 (10.75 — -51% 0.012
20)
GTP (mm Hg) 14 (12 - 16) 13.5 (10 — -3.5% 0.83
15.75)
RAP (UW) 3.7(2.8—-4.5) 2.7(2.2-3.2) -27% 0.07
IC (I/mn/m?) 2.2(1.8-2.6) 2.6(2.2—3.5) +18% 0.17
POD (mm Hg) 15(9-19) 6 (4-18) -60% 0.013
PAPd — Pcap (mm Hg) 1.5(1-3.75) 6 (1 — 8.25) +300% -

Tableau 7 : Comparaison paramétres hémodynamiques a I'état basal et aprés tests de
réversibilité a m3 dans le groupe traité.

Réponse test de
réversibilité mO

Réponse test de
réversibilité m3

p
Moyenne, intervalle de  Moyenne, intervalle de
confiance 95% confiance 95%
PAPs2-1 (mm Hg) -40 [-45.5 ; -35.5] -21[-28.9;-13.1] 0.018
PAPmM2-1 (mm Hg) -15[-20.1 ; -9.9] -18 [-22.5 ; -13.5] 0.44
PAPd2-1 (mm Hg) -13[-18.1;-7.9] -19 [-24.1 ; -13.9] 0.49
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Pcap2-1 (mm Hg) -12[-17.1;-6.9] -20 [-25.1 ; -14.9] 0.21

GTP2-1 (mm Hg) -3[-5.8;-0.2] 0[-34;3.4] 0.9
RP2-1 (UW) -1,9[-2.7 ;-1.1] -0,5[-0.9;-0.1] 0.09
DC2-1 (I/mn) 1,8 [1.2; 2.4] 1,0 [0; 2] 0.49

IC2-1 (I/mn/m?) 0,87 [0.54 ; 1.2] 0,54 [0; 1.08] 0.49

Tableau 8 : comparaison de la réponse aux tests de réversibilité dans le groupe traité
entre m0 et m3.

Légende : PAP2-1 : différence entre la PAP aprés et avant test de réversibilité

Parameétres hémodynamiques post tests de réversibilité

PAPmM Pcap GTP RAP PAPd-Pcap IC
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (UW) (mm Hg) (I/mn/mz)

Patent mO m3 | m0O m3 | m0 m3| m0O m3 ]| mO m3 mO m3

001 24 25 | 19 16 5 20 | 0,8 3 0 9 3,1 3,47
002 23 18 7 10 | 16 15 4 3,3 5 8 2,25 2,6
003 36 18 | 24 17 | 12 14 |19 18 0 1 3,25 3,96
004 44 26 | 19 25 | 25 9 4,7 2,2 | 17 1 2,7 2,2
005 19 23 | 11 17 8 13 1 0,8 29 0 6 49 2,3
006 24 19 8 13 |16 13 | 36 25| 11 6 24 28
007 35 - 24 - 11 - 2,2 - 1 - 2,5 -

008 27 16 9 6 18 16 3 6,1 - 10 3.3 142
009 - - - - - - - - - - - -

010 - - - - - - - - - - - -

011 27 21| 8 21|19 8 |48 22|12 0 |21 19
012 - - | - - - - - - - - - -

Tableau 9 : Comparaison des parametres hémodynamiques a m0 et m3 aprées tests
de réversibilité a I'’échelle individuelle dans le groupe traité.

Légende : en rouge = patients présentant une HTP post-capillaire non réversible
en vert = patients dont ’'HTP est devenu réversible a m3
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mo m3
HTP réversible 7 11
HTP fixée 5 1

Tableau 10 : Evolution du caractére réversible ou fixé de 'HTP dans le groupe traité

entre mO et m3.

Durée tests réversibilité (heure)

Patient mO m3
001 9 10
002 2 3
003 9 4
004 26 24
005 4 3
006 2.5 8
007 4 0
008 11 7
009 - -
010 - -
011 24 12
012 - ?

Tableau 11 : Variation du temps nécessaire pour obtenir la réversibilité dans le groupe

traité a m0 et m3 a I’échelle individuelle.
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Médiane, (quartile 25 — 75)

Groupe traité Groupe témoin p
PAPs (mm Hg) 61 (57 — 65) 54 (47 — 57) 0.04
PAPd (mm Hg) 32 (25-33) 34 (30 - 38) 0.28
PAPmM (mm Hg) 43 (39 — 46) 42 (36 — 45) 0.64
Pcap (mm Hg) 26 (23 - 30) 27 (22 - 30) 0.66
GTP (mm Hg) 18 (14 - 21) 15 (13 - 16) 0.1
PAPd-Pcap (mm Hg) 6(0-9) 6.5 (5-28) -
RAP (UW) 5 (4 — 6) 4 (3 -5) 0.21
IC (I/mn/m?) 1.9 (1.6 -2.2) 1.75 (1.6 — 2.2) 0.79
POD (mm Hg) 7(3-17) 15 (9.5 17.5) -

Tableau 12 : Comparaison des paramétres hémodynamiques a |'état basal dans les
groupes traité et témoin a mo.

Légende de I'ensemble des tableaux :

PAPs: pression artérielle pulmonaire systoligue en mmHg, PAPd: pression artérielle
pulmonaire diastoligue, PAPm: pression artérielle pulmonaire moyenne, Pcap: Pression
capillaire, GTP: gradient trans-pulmonaire, RAP: résistance artérielle pulmonaire, PAPd-Pcap:
gradient entre la PAPd et la Pcap, IC: index cardiaque en L/min/m2, POD: pression dans
l'oreillette droite en mmHg, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, DTDVG : diamétre
télédiastolique du ventricule gauche (mm), SOG : surface de l'oreillette gauche (cm?), E/e’:
rapport entre I'onde E mitral et 'onde E de I'anneau mitral, insuffisance tricuspide, TAPSE

Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (mm), Sa : onde S tricuspidienne (cm/s).
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INTERET DU SILDENAFIL DANS L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE SYSTOLIQUE
AVANCEE COMPLIQUEE D’HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE.

RESUME

L’hypertension pulmonaire (HTP) post-capillaire est un facteur de mauvais pronostique
dans l'insuffisance cardiaque avancée et prédictif de mortalité post-greffe cardiaque.
La place des traitements spécifiques de I'hypertension artérielle pulmonaire est encore
mal connue dans cette population mais les inhibiteurs de phosphodiesterase en
modulant la voie de NO pourraient avoir un role intéressant.

Dans notre étude, nous avons étudié l'impact du sildénafil aprés trois mois de
traitement sur I'hnémodynamique pulmonaire, la fonction ventriculaire droite et
I’évolution pré et post greffe.

Entre décembre 2008 et juin 2011, douze patients ont été inclus dans notre étude. On
observe une baisse des résistances artérielles pulmonaires (RAP) de 26% ; du
gradient trans-pulmonaire (GTP) de 22.2% et une augmentation de l'index cardiaque
de 15.7% aprés trois mois de traitement. Parmi les patients présentant une HTP non
réversible initialement, 80% ont évolué vers une HTP réversible a trois mois et 25%
des patients présentant initialement une HTP réactive ont évolué vers une HTP
passive. La fonction ventriculaire droite est stable apres trois mois de traitement sur
les paramétres échographiques étudiés.

Le sildénafil semble donc avoir un effet bénéfique sur ’'hémodynamique pulmonaire en
diminuant les RAP et le GTP et en majorant le débit cardiaque. Il semble améliorer la
réponse aux tests de réversibilité et parait donc intéressant pour optimiser les patients
en attente de greffe cardiaque. Il pourrait étre un traitement d’avenir de l'insuffisance
cardiaque avancée compliquée d’'HTP.
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	INTRODUCTION :
	1) Epidémiologie :
	L’insuffisance cardiaque est une pathologie fréquente et grave. Elle concerne 1 à 2 % de la population générale et est la deuxième cause de mortalité en France avec environ 32 000 décès par an. Avec 150 000 hospitalisations par an, elle représente 1% ...
	L’insuffisance cardiaque avancée définie par une dégradation de la qualité de vie quotidienne et l’apparition d’épisodes de décompensations cardiaques à répétition concerne 10 % de la population d’insuffisants cardiaques. A ce stade, l’évolution est r...
	Deux pathologies sont principalement responsables d’insuffisance cardiaque avancée : les cardiopathies ischémiques et des cardiomyopathies dilatées primitives. Les autres étiologies rencontrées sont les cardiomyopathies hypertrophiques et restrictives...
	2) Prise en charge conventionnelle de l’insuffisance cardiaque :
	Afin de ralentir l’évolution vers l’insuffisance cardiaque avancée, nous disposons de traitements médicamenteux et électriques efficaces3,4. Le traitement médical comprend les traitements neuro-hormonaux, les diurétiques, les inhibiteurs des canaux If...
	Les traitements neuro-hormonaux visent à bloquer la stimulation (-adrénergique via les (-bloquants spécifiques de l’insuffisance cardiaque (bisoprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) ; et à bloquer le système rénine angiotensine aldostérone via le...
	Le traitement électrique de l’insuffisance cardiaque consiste en l’implantation d’un stimulateur cardiaque (pacemaker ou défibrillateur) resynchronisateur en cas de persistance de symptômes malgré un traitement médical optimal associés à des signes de...
	Lorsque l’insuffisance cardiaque devient réfractaire aux traitements conventionnels, se discute l’indication d’une greffe cardiaque pour les patients de moins de 65 ans ou d’une assistance ventriculaire mécanique. Ces dernières années ont été marquées...
	3) Facteurs pronostiques de l’insuffisance cardiaque :
	Les facteurs pronostiques de l’insuffisance cardiaque avancée sont principalement l’hypertension pulmonaire et la dysfonction ventriculaire droite4. L’hypertension pulmonaire dans l’insuffisance cardiaque a été définie comme un facteur de mortalité in...
	4) L’hypertension pulmonaire dans l’insuffisance cardiaque avancée :
	L’hypertension pulmonaire dans l’insuffisance cardiaque est de type post-capillaire, elle correspond au groupe II de la classification de Dana Point16 (figure 1). Elle est secondaire à l’élévation chronique des pressions de remplissages ventriculaires...
	a) Physiopathologie de l’hypertension pulmonaire réactive dans l’insuffisance cardiaque avancée :
	La physiopathologie de l’hypertension pulmonaire réactive est complexe. Elle fait appel à des phénomènes de remodelage vasculaire du réseau artériolaire pulmonaire et à des modifications du tonus musculaire lisse vasculaire18 (figure 3). L’endothélium...
	Le NO est synthétisé via la NO-synthétase à partir de la L-arginine.  Au niveau de la cellule musculaire lisse, elle entraine l’activation d’une guanylate cyclase et la production de guanylate monophosphate cyclique (GMPc). Cette élévation du taux de ...
	L’endothéline est synthétisée à partir de la pré-pro-endothéline et de la pro-endothéline21. En se fixant aux récepteurs de l’endothéline présents sur les cellules endothéliales pulmonaires, elle aura un effet prolifératif et vasoconstricteur. Cet eff...
	Les prostacyclines sont synthétisées à partir de l’acide arachidonique et vont entrainer par l’intermédiaire de l’adénosine monophosphate cyclase (AMPc) une relaxation du muscle lisse et un effet antiprolifératif21.
	b) Exploration et évaluation des pressions pulmonaires:
	Le cathétérisme cardiaque droit (KTD) et les tests de réversibilité permettent une évaluation objective et complète des pressions pulmonaires.
	Il est réalisé en salle technique d’hémodynamique et mesure les pressions artérielles pulmonaires grâce à un cathéter de Swan-Ganz. Les paramètres mesurés sont les pressions artérielles pulmonaires systoliques (PAPs), diastoliques (PAPd) et moyennes (...
	Lorsque le GTP est supérieur à 15 mm Hg et les RAP supérieures à 3 UW, des tests de réversibilité sont pratiqués. En effet il est prouvé que des RAP élevées entrainent une surmortalité post transplantation13 et plus les RAP sont élevées, plus l’évolut...
	c) Traitements spécifiques de l’hypertension pulmonaire :
	La médiatisation de l’HTP pré-capillaire ces dernières années a permis le développement de traitements spécifiques de l’HTP. Ces traitements ont été développés grâce à une meilleure connaissance de la physiopathologie de l’HTP (figure 5).
	La première grande classe thérapeutique est donc les antagonistes des récepteurs à l’endothéline (bosentan). En inhibant l’endothéline, le bosentan a un effet antiprolifératif et vasodilatateur25. La deuxième classe thérapeutique est les inhibiteurs d...
	Ces différents traitements sont validés dans l’HTP pré-capillaire25,28,29, ils permettent une amélioration de la qualité de vie et une augmentation du périmètre de marche. Ils ne sont en revanche pas encore validés, voire sont délétères, dans HTP seco...
	Concernant le sildénafil, de nombreuses études pharmacologiques in vivo et sur l’animal ont été réalisées ces dernières années pour étudier l’effet de cette molécule sur l’hémodynamique cardio-pulmonaire et sur le myocarde. Il a été démontré dans un p...
	Cependant le sildénafil a fait l’objet de peu d’études cliniques chez les patients insuffisants cardiaques. De petites séries semblent tout de même montrer son intérêt dans cette population. En effet Guazzi et al47 montrent qu’une  dose de 50 mg de si...
	Ces données de la littérature nous ont incité à proposer un travail étudiant l’impact du sildénafil sur les paramètres hémodynamiques, échographiques, et sur l’évolution pré et post greffe dans une population de patients insuffisants cardiaque avec HT...
	MATERIEL ET METHODE:
	1) Etude :
	Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique, ouverte, menée entre décembre 2008 et juin 2011 au CHU de Nantes.
	2) Objectifs :
	a) Objectif primaire :
	L’objectif primaire de notre travail est d’étudier l’impact du sildénafil sur l’hémodynamique pulmonaire par cathétérisme cardiaque droit (KTD) et sur la fonction ventriculaire droite par échographie cardiaque trans-thoracique (ETT) après trois mois d...
	b) Objectif secondaire :
	L’objectif secondaire est de comparer l’évolution clinique avant et après transplantation ou assistance circulatoire mécanique de ces patients à un groupe témoin apparié non traité par sildénafil.
	3) Population :
	a) Description de la population :
	Les patients recrutés dans notre étude dans le groupe traité et le groupe témoin sont des patients en insuffisance cardiaque systolique gauche avancée, quelle que soit l’étiologie, ne répondant plus au traitement médical et interventionnel classique e...
	b) Critères d’inclusion :
	Les patients présentant les critères suivants ont pu être inclus dans le groupe traité de notre étude:
	- âge > 18 ans
	- insuffisance cardiaque avancée non contrôlée par les thérapeutiques habituelles
	- candidat on non à une greffe cardiaque
	- présence d’une HTAP post capillaire (HTPcap) fixée, ou réversible mais réactive (ou disproportionnée) selon la classification de Dana Point lors du premier bilan hémodynamique par KTD.
	c) Critères d’exclusion :
	Les patients présentant les critères suivant n’ont pas été retenus dans notre étude :
	- âge < 18ans
	- absence d’HTAP fixée ou réactive lors du bilan hémodynamique initial
	- contre indication à l’utilisation du Sildénafil (hypotension sévère, hypersensibilité au sildénafil)
	d) Choix du groupe témoin :
	Le groupe témoin a été apparié au groupe traité à partir d’une base de donnée de patients établie au cours d’un travail antérieur d’octobre 2007 à aout 2008. L’appariement s’est fait sur les paramètres suivants :
	- âge, sexe
	- étiologie de la cardiopathie
	- pressions artérielles pulmonaires, gradient trans-pulmonaire, résistance artérielle pulmonaire et index cardiaque mesurés lors du premier cathétérisme cardiaque droit.
	4) Protocole :
	a) Instauration du traitement par sildénafil :
	Nous introduisons le traitement par sildénafil en milieu hospitalier à une dose de 20 mg trois fois par jour en surveillant la tolérance clinique (notamment tensionnelle).
	Les paramètres hémodynamiques, échographiques et cliniques du groupe traité sont étudiés au moment de l’introduction du sildénafil et après trois mois de traitement par KTD, échocardiographie et suivi clinique.
	b) Protocole du cathétérisme cardiaque droit :
	Il est réalisé par voie jugulaire avec introduction d’une sonde de Swan-ganz que l’on positionne dans l’artère pulmonaire droite ou gauche. Elle permet les mesures des pressions artérielles pulmonaires systoliques, diastoliques et moyennes ; de la pre...
	Les tests de réversibilités standard53 effectués dans notre équipe consistent en l’administration isolée, simultanée ou successive de produits choisis en fonction du profil hémodynamique de chaque patient. Ils comprennent :
	- des diurétiques de l’anse : injectés par voie intraveineuse (IV) en bolus à des doses de 40 à 1000 mg, adaptés à la clairance de le créatinine, lorsque la POD est supérieure à 10 mm Hg.
	- de l’isosorbide dinitrate54 : par voie IV en continu si la POD reste supérieure à 10 mm Hg malgré les injections de diurétiques.
	- de la dobutamine : injecté par voie IV en continu pendant plusieurs heures à des doses de 5 à 15 (/kg/mn si l’index cardiaque est inferieur à 2.5 l/mn/m2.
	- de l’enoximone55 : injecté en IV continu pendant plusieurs heures à des doses de 0.5 à 2.5 (/kg/mn si les résistances vasculaires systémiques sont supérieurs à 1200 dynes/cm-5/sec et l’index cardiaque inférieur à 2.5 l/mn/m2.
	- du NO inhalé : sous forme d’un mélange NO-oxygène, en ventilation spontanée, pendant 15 minutes si la PAPm reste supérieure à 30 mm Hg.
	Les mesures des pressions et des débits sont effectués toutes les heures pendant les six premières heures puis toutes les quatres heures si les tests se prolongent au delà. Le but de ces tests de réversibilité est d’atteindre une PAPs inférieure à 45 ...
	c) Protocole de l’échocardiographie :
	Elle est réalisée au moment du bilan hémodynamique à m0 et à trois mois par voie trans-thoracique classique. Les paramètres étudiés pour l’étude de la fonction ventriculaire droite sont :
	- TAPSE (mm) : déplacement de l’anneau tricuspide en systole en mode temps mouvement (TM)
	- Onde S (cm/s) : vitesse de déplacement à l’anneau tricuspide en mode doppler tissulaire (TDI)
	5) Critères de jugements :
	a) Les critères de jugement de l’objectif principal sont les suivants :
	1) Critères cliniques :
	- Statut NYHA
	2) Critères hémodynamiques :
	- Pressions pulmonaires mesurées par KTD : pression artérielle pulmonaire systolique, diastolique et moyenne (respectivement PAPs, PAPd, PAPm), pression capillaire (Pcap) mesurées en mm Hg
	- Pression dans l’oreillette droite (POD) en mm Hg
	- Resistance artérielle pulmonaire (RAP) mesurée en Unités Wood (UW) et gradient trans-pulmonaire (GTP) en mm Hg
	- Gradient entre PAPd et Pcap (PAPd-Pcap) en mm Hg
	- Débit cardiaque et index cardiaque (DC, IC) respectivement en l/mn et l/mn/m2
	- Réponse aux tests de réversibilité
	- Temps nécessaire pour corriger l’HTAP (TR) mesuré en heure
	3) Critères échographiques du ventricule droit :
	- TAPSE en mode TM
	- Onde S à l’anneau tricuspide en mode TDI
	On définit la notion d’altération de la fonction ventriculaire droite lorsque le TAPSE est inferieur à 13 mm56-58 et l’onde S inferieure à 9.5 cm/s59,60.
	Ces paramètres sont étudiés au moment de l’introduction du traitement par sildénafil et après trois mois.
	b) Les critères de jugements de l’objectif secondaire sont les suivants :
	1) Evolution pré-greffe ou assistance circulatoire :
	-     greffe en super urgence (GSU) et décès de cause cardio-vasculaire
	- Hospitalisation pour une cause cardio-vasculaire
	- critères composites : décès de cause cardio-vasculaire plus GSU ; et décès de cause cardio-vasculaire plus GSU plus réhospitalisations pour une cause cardio-vasculaire.
	2) Evolution en réanimation post-greffe ou assistance circulatoire :
	- durée de réanimation
	- défaillance cardiaque droite nécessitant une assistance cardiaque
	- défaillance rénale nécessitant des séances de dialyse
	La durée de suivi rétrospective du groupe témoin est égale à la médiane de suivie prospective du groupe traité.
	6) Analyse statistique :
	Nous avons étudié les variables en définissant leur moyenne, médiane et quartile 25% et 75%. L’évolution entre m0 et m3 dans le groupe traité par sildénafil a été étudiée en calculant la différence entre les valeurs à m3 et m0 en valeur absolue avec i...
	RESULTATS :
	Entre décembre 2008 et juin 2011, nous avons inclus 12 patients dans le groupe traité par sildénafil ; le groupe témoin comprend 14 patients. Tous ces patients ont été adressés au CHU de Nantes pour bilan d’insuffisance cardiaque avancée. La durée de ...
	1) Caractéristiques générales de la population :
	L’âge médian dans le groupe traité était de 57 ans (45 – 60). Dans ce groupe, sept patients avaient une cardiopathie ischémique soit 58% de l’effectif ; deux patients avaient une cardiomyopathie hypertrophique (CMH) soit 16.5% ; un présentait une card...
	Tous les patients du groupe traité et 86% des patients du groupe témoin ont été implantés d’un défibrillateur automatique (DAI). Dans le groupe traité, 50% des patients avaient un défibrillateur resynchronisateur (CRT-D) et 43% des patients du groupe ...
	Concernant les traitements reçus par la population du groupe traité, 84% recevaient un traitement par (-bloquants avec une dose médiane de 1.25 mg d’équivalent bisoprolol (1.25 – 3.5) ; 92% recevaient un traitement par inhibiteurs de l’enzyme de conve...
	Dans le groupe traité, les patients avaient une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) très altérée avec une FEVG médiane à 25% (20 – 28.75). Le ventricule gauche était le plus souvent dilaté, le diamètre télé-diastolique (DTDVG) médian était...
	2) Impact du sildénafil sur l’hémodynamique pulmonaire et la fonction ventriculaire droite :
	a) Effet du sildénafil sur les paramètres hémodynamiques à l’état basal :
	- Paramètres hémodynamiques à m0 :
	Le groupe traité présentait à m0 des critères d’hypertension pulmonaire post-capillaire (HTPcap) réactive (ou disproportionnée) à l’état basal. En effet la PAPm était toujours supérieure à 25 mm Hg avec une valeur médiane à 42.5 mm Hg (38.25 – 46) ; l...
	- Paramètres hémodynamiques à m3 :
	Après trois mois de traitement, 75% du groupe traité conservait des critères hémodynamiques d’HTPcap disproportionnée avec une PAPm médiane à 46 mm Hg (42 – 54.5) ; une Pcap médiane à 33.5 mm Hg (29 – 40.5) ; un GTP médian à 14 mm Hg (11.5 – 16.25) et...
	- Evolution des paramètres hémodynamiques entre m0 et m3 :
	Les résultats globaux et individuels sont présentés dans les tableaux 3 et 4. L’évolution entre m0 et m3 dans le groupe traité par sildénafil montrait une diminution du GTP et des RAP, une augmentation de l’IC et de la Pcap. Les tests de significativi...
	Trois patients (soit 25% de l’effectif) ont vu leurs pressions pulmonaires évoluer vers un profil post-capillaire passif avec un GTP inferieur à 12 mm Hg et des RAP inferieures à 3 UW. Ces données sont reportées dans le tableau 5.
	b) Effet du sildénafil sur la réponse aux tests de réversibilité :
	- Réponse aux tests de réversibilité :
	Sept patients présentaient une HTP réversible à m0 soit 58% de l’effectif et cinq patients (42%) gardaient une HTP « fixée » avec un GTP supérieur à 15 mm Hg et/ou des RAP supérieures à 3 UW malgré les tests pharmacologiques de réversibilité.
	A m0, ces tests ont permis de faire baisser en moyenne la PAPm de 15 mm Hg          (-20.1 ; -9.9( soit une baisse de 37% (p=0.012) ; la Pcap de 12 mm Hg (-17.1 ; -6.9( soit une baisse de 19% (p=0.12) ; le GTP de 3 mm Hg (-5.8 ; -0.2( soit une baisse ...
	A m3, ces mêmes tests on entrainé une baisse en moyenne la PAPm  de 18 mm Hg  (-22.5 ; -13.5( soit une baisse de 36% (p=0.012) ; de la Pcap de 20 mm Hg                 (-25.1 ; -14.9( soit une baisse de 51% (P=0.012). Le GTP restait stable (-3.4 ; 3.4...
	Après trois mois de traitement par sildénafil, seul un patient gardait une HTP « fixée » après les tests pharmacologiques (tableau 9 et 10). Ainsi quatre des patients présentant initialement une HTP non réversible (soit 80% de ce sous groupe) ont vu l...
	- Délai pour obtenir la réversibilité :
	Ces résultats sont représentés dans le tableau 11. La durée des tests de réversibilité à m0 était en moyenne de 10 heures 30 minutes (2.9 – 20.25). Elle passait en moyenne à 9 heures (3 – 12) à m3 soit une baisse en moyenne de une heure trente minutes...
	c) Effet du sildénafil sur la fonction ventriculaire droite en échographie :
	Les patients présentaient à m0 un TAPSE à 16 mm (14.25 – 20.75) et une onde S à 11 cm/s (8.75 – 13.50). Ainsi quatre patients avaient à m0 une fonction ventriculaire droite altérée. A m3, la fonction ventriculaire droite restait stable avec un TAPSE à...
	Les tests effectués par la méthode de Wilcoxon pour comparer ces paramètres échographiques ne retrouvent pas de différence significative entre m0 et m3.
	3) Comparaison de l’évolution clinique avant et après transplantation ou assistance circulatoire entre le groupe traité et le groupe témoin :
	a) Comparaison des paramètres hémodynamiques à m0 entre le groupe traité et le groupe contrôle :
	Les paramètres hémodynamiques à l’état basal sont comparables dans les deux groupes puisqu’il n’y a pas de différence significative d’après les tests de Mann-Whitney. Les données sont reportées dans le tableau 12.
	On note cependant une différence entre les deux groupes lors des tests de réversibilité puisque seuls trois patients présentaient une HTP « fixée » dans le groupe témoin soit 21.5% de l’effectif contre 42% dans le groupe traité. De plus le GTP restait...
	b) Comparaison de l’évolution pré-greffe ou assistance circulatoire :
	Dans le groupe traité, 92% des patients étaient initialement en stade III de la NYHA et 8% en stade IV. Après trois mois de traitement par sildénafil, 83% des patients restaient en stade III ou IV (58% en stade III et 25% en stade IV) et 17% des patie...
	Dans le groupe témoin, 93% des patients présentaient initialement une dyspnée stade III ou IV. A trois mois on ne constatait pas d’amélioration fonctionnelle ; le statut fonctionnel restait stade III ou IV de la NYHA chez tous ces patients.
	Dans le groupe traité, quatre patients ont été greffés en super urgence, trois patients sont décédés avant d’avoir pu être greffé, les autres patients sont en attente de greffe. Sept patients dans ce groupe soit 58% de l’effectif ont été réhopsitalisé...
	Dans le groupe témoin, trois patients ont été greffés en super urgence, deux patients sont décédés avant la greffe et huit patients ont été réhopsitalisés pour une cause cardio-vasculaire soit 57% de l’effectif dans ce même intervalle de temps.
	Les tests de Fisher pour comparer les deux groupes ne retrouvent pas de différences significatives concernant les critères décès, greffe en super urgence (GSU), réhospitalisations et les critères composites décès plus GSU et décès plus GSU plus réhosp...
	c) Comparaison de l’évolution en réanimation après greffe cardiaque ou assistance circulatoire :
	Parmi les patients du groupe traité, cinq au total ont été greffés. La durée moyenne de réanimation a été de 32 jours, trois patients ont nécessité une assistance circulatoire mécanique droite et quatre des séances de dialyse.
	Dans le groupe témoin, cinq patients ont été greffés ; la durée moyenne de réanimation a été de 52 jours, quatre patients ont nécessité une assistance circulatoire mécanique droite et quatre des séances de dialyse.
	On ne retrouve pas de différences significatives entre les deux groupes sur ces différents paramètres.
	DISCUSSION :
	1) Impact du sildénafil sur l’hémodynamique pulmonaire :
	a) Impact du sildénafil sur des paramètres hémodynamiques à l’état basal :
	Au cours de cette étude, nous avons observé dans le groupe traité par sildénafil une baisse des RAP de 26% ; du GTP de 22.2% ; et une augmentation de l’index cardiaque de 15.7% et de la Pcap de 30.7% après trois mois de traitement. On a également con...
	Si ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs, on retrouve de fortes tendances proches de la significativité. Cette absence de significativité semble principalement due à un manque de puissance statistique lié au faible effectif de notre ...
	Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature. Ainsi Zakliczynski et al61 puis Jabbour et al62 constatent sur six patients en attente de greffe cardiaque que le sildénafil permet une diminution du GTP et une augmentation du débit c...
	L’élévation de la pression capillaire constatée à m3 peut s’expliquer par la baisse des RAP et l’augmentation du débit cardiaque. En effet la modification de ces paramètres va augmenter le débit pulmonaire avec pour conséquence une augmentation la pré...
	D’autre part on constate qu’un quart des patients présentant initialement une HTP post-capillaire réactive évoluent après trois mois de traitement par sildénafil vers un profil d’HTP post-capillaire passive. Cet élément est important car il a été mont...
	b) Impact du sildénafil sur la réponse aux tests de réversibilité :
	Nous avons observé l’évolution vers un profil d’HTP réversible de 80% des patients qui présentaient initialement une HTP fixée. De plus le temps de réponse aux tests de réversibilité baissait de 20% à m3 par rapport à m0.
	Ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs principalement par manque de puissance de notre étude lié au faible effectif de notre population. Cependant il semble se dégager une tendance vers une réponse plus rapide et plus importante aux t...
	Dans notre population, 80% des patients présentant une HTP initialement fixée ont évolué vers un profil d’HTP réversible après trois mois de traitement par sildénafil. Cette donnée est capitale car la présence d’une HTP fixée contre indique un patient...
	Le sildénafil semble donc avoir un impact positif chez les patients en insuffisance cardiaque avancée compliquée d’HTP post-capillaire réactive. Les données récentes de la littérature laissent penser que la voie du NO et plus particulièrement l’inhibi...
	Le contrôle de la voie du NO et du stress oxydatif pourraient donc être des solutions thérapeutiques d’avenir dans la prise en charge de l’insuffisance cardiaque chronique.
	2) Impact du sildénafil sur la fonction ventriculaire droite :
	Notre étude ne retrouve pas d’évolution significative de la fonction ventriculaire droite après trois mois de traitement par sildénafil.
	Pourtant on retrouve dans la littérature des données montrant l’amélioration de la fonction ventriculaire droite sous sildénafil. Ainsi en étudiant l’effet du sildénafil sur des rats présentant une HTP secondaire à l’injection de monocrotaline (modèle...
	L’absence d’amélioration constatée dans notre étude peut être expliquée par le caractère imparfait des paramètres TAPSE et onde S pour apprécier la fonction ventriculaire droite globale. En effet ces paramètres qui étudient la fonction systolique vent...
	3) Impact du sildénafil sur l’évolution pré et post greffe cardiaque :
	a) Evolution pré-greffe :
	On ne constate pas de diminution des réhospitalisations pour cause cardio-vasculaire ou du nombre de décès ou greffe en super urgence dans le groupe traité comparé au groupe témoin. On note une tendance vers une amélioration fonctionnelle dans le grou...
	L’absence de différence sur ces paramètres cliniques s’explique probablement également par le trop faible nombre de notre population. Pour obtenir une différence significative sur ces critères cliniques, il faudrait probablement une cohorte de plusieu...
	b) Evolution en réanimation post-greffe :
	Dans notre étude, on constate que la durée de réanimation post-greffe dans le groupe traité par sildénafil est moins longue que dans le groupe témoin. Cette donnée n’est pas statistiquement significative et est à prendre avec précaution compte tenu du...
	CONCLUSION:
	Le traitement par sildénafil semble donc avoir un intérêt chez les patients en insuffisance cardiaque avancée compliquée d’hypertension artérielle pulmonaire post-capillaire réactive et/ou non réversible. En augmentant le débit cardiaque, et en abaiss...
	Ces données sont fondamentales pour améliorer le pronostic de ces patients en cas de projet de greffe cardiaque. Elles incitent de plus à réévaluer systématiquement les pressions pulmonaires après trois mois de traitement par sildénafil des  patients ...
	Le contrôle médicamenteux de la voie du NO pourrait donc être une nouvelle piste dans le traitement de l’insuffisance cardiaque. Plusieurs études en cours sur des inhibiteurs de la phosphodiesterase-5 ou des activateurs de la guanylate cyclase ainsi q...
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	Légende : en rouge = patients présentant une HTP post-capillaire non réversible
	en vert = patients dont l’HTP est devenu réversible à m3
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	Légende de l’ensemble des tableaux :
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