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Résumé

La transposition des gros vaisseaux (TGV) est I'une des cardiopathies
cyanogenes les plus fréquentes nécessitant d’étre opérée au cours du premier
mois de vie sous circulation extracorporelle.

Matériels et méthodes : Nous avons étudi¢ de maniére rétrospective la morbi-
mortalit¢ des patients opérés d’une TGV par un switch artériel entre janvier
2009 et décembre 2019. Les patients décédés ou mis en ECMO en pré ou
peropératoire ont été exclus. Nous avons comparé un groupe ayant recu le
Lévosimendan et un groupe controle.

Résultats : Cinquante-six patients ont été inclus dont 32 dans le groupe
Lévosimendan et 24 dans le groupe contrdle. La mortalité précoce est de 8,9%,
(2,8% lors de la réalisation d’un switch artériel isol¢). Seize patients (28,6%) ont
été réopérés dans les 6 mois. La durée de ventilation mécanique est plus courte
(138,0h [117 -173] vs 73h [50,8-165], p=0,0038) dans le groupe Lévosimendan
sans différence sur les indicateurs de bas débit cardiaque. Le recours a la dialyse
péritonéale (23 vs 16, p=0,0003) et a la fermeture retardée du thorax (23 vs 10,
p<0,0001) est également moins fréquent. La créatinine maximale était
significativement plus basse (86,5 umol/L [75 -101] vs 73,5 umol/L [65-84],
p=0,018) avec un bilan entrée-sortie dans les 24 premiéres heures plus négatif (-
7,11ml/kg +/- 13,3 vs -70,95 +/- 14,85 p=0,003) dans le groupe Lévosimendan.

Conclusion : Les résultats en terme de mortalit¢ des TGV simples sont bons
mais avec un taux de réopération précoce important. La tolérance du
Lévosimendan est bonne avec une meilleure stabilit¢ hémodynamique. Le
Lévosimendan pourrait avoir un effet bénéfique sur la fonction rénale en post
opératoire.

Mots clés : morbi-mortalité précoce, réopération précoce, transposition des gros
vaisseaux, switch artériel, Lévosimendan, insuffisance rénale, syndrome de bas
débit cardiaque.
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Abstract :

The transposition of great arteries (TGA) is one of the most frequent cyanotic
heart disease needed to be operate in the first month of life with cardio-
pulmonary bypass.

Materials and methods : We have studied retrospectively the mortality and
morbidity of the patients operated for TGA by an arterial switch operation
(ASO) between january 2009 and december 2019. Deceased patients or
requiring pre or peri operative ECMO have been exclued. We have compared a
group treated by Levosimendan and a control group.

Results - Fifty six patients have been included, 32 in the Levosimendan group
and 24 in the control group. The early mortality is about 8.9% (2.8% when a
isolated arterial switch operation was achieved). Sixteen patients (28.6%) have
been reoperated until 6 month after ASO. The length of mecanical ventilation is
shorter (138h [117 -173] vs 73h [50.8-165], p=0.0038) in the Levosimendan
group without difference on the low cardiac output indicators. The use of
peritoneal dialysis (23 vs 16, p=0.0003) and the delay sternal closure (23 vs 10,
p<0.0001) were also less frequent. The maximal creatinine was significatively
lower (86.5 wmol/L [75-101] vs 73.5 umol/L [65-84], p=0.018) with a fluid
balance more negative in the first 24 hours (-7.11ml/kg +13.3 vs -70.95 £14.85
p=0.003) in the Levosimendan group.

Conclusion : The early mortality of simple TGA are good but the reoperation
rate is important. The Levosimendan is well tolerated with a better
hemodynamic stability. The Levosimendan could have a benefic effect on the
postoperative renal function.

Key words : early mortality, reoperation, transposition of great arteries, arterial switch
operation, Levosimendan, acute renal failure, low cardiac output syndrome.
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I - Introduction :

La transposition des gros vaisseaux (TGV) est I'une des plus fréquentes cardiopathies
congénitales cyanogenes. Elle représente 5 a 7 % des cardiopathies congénitales [1]. Il s’agit
d’une malformation cardiaque le plus souvent isolée. Seulement 10% des TGV sont associées
a d’autres malformations extracardiaques ou a des syndromes génétiques [2]. La prévalence
de cette pathologie est évaluée en Indre et Loire a 0,15 %o [3] et @ 0,2 %o, plus récemment

dans une étude de grande envergure réalisée dans le Grand Paris entre 2005 et 2008 [4].

La transposition des gros vaisseaux est habituellement définie comme une discordance
ventriculo-artérielle avec une concordance auriculo-ventriculaire. En d’autres termes, 1’aorte
nait du ventricule droit alors que [’artére pulmonaire nait du ventricule gauche. La
morphologie cavitaire cardiaque est, par ailleurs, normale. Il en résulte deux circulations : une
systémique, pauvre en oxygene, et une deuxiéme, pulmonaire, riche en oxygene, fonctionnant
de fagon parallele I'une de I’autre. Cette situation anatomique isolée n’est pas viable a la
naissance. Des shunts sont nécessaires entre ces deux circulations via le canal artériel, une

communication inter-atriale et/ou une communication inter-ventriculaire [5].

a Aorts Pulmonary artery b Aotts Pulmonary artery c
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Figure n°l1 : Transposition des gros vaisseaux

a. Circulation paralléle d’une transposition des gros vaisseaux non opérée.

b. Circulation anatomique aprés la réalisation d’une opération de Senning ou Mustard avec dérivation du
sang veineux systémique de la veine cave inférieure et supérieure vers le ventricule gauche et vers
I’artére pulmonaire.

c. Circulation anatomique aprés la réalisation d’un switch artériel avec connection de 1’aorte au ventricule
gauche et I’artére pulmonaire au ventricule droit avec translocation des artéres coronaires & I’aorte [ 5].
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Le diagnostic de cette malformation cardiaque se fait, le plus souvent, lors d’une
échographie systématique de dépistage au cours de la grossesse. Entre 2000 et 2005, en Indre
et Loire, prés de 60 % des TGV étaient dépistées en anténatal [6]. Dans les autres cas, une
cyanose réfractaire dans les premicres heures de vie fait évoquer le diagnostic. Il est confirmé
par une échographie cardiaque montrant un parallélisme des portions proximales de 1’artére

pulmonaire et de I’aorte.

Le but de la prise en charge néonatale de cette pathologie est d’assurer rapidement une
bonne oxygénation des tissus en favorisant le mixing du sang oxygéné et non oxygéné. Le
diagnostic prénatal permet la naissance de I’enfant dans un centre de niveau 3 avec la
présence d’un cardiologue pédiatre. L’utilisation de prostaglandine par voie intraveineuse
(PGEL1) est fréquente et permet de maintenir le canal artériel ouvert a la naissance [7]. Dans
certaines formes anatomiques, notamment les formes avec un foramen ovale restrictif avec ou
sans CIV, il est nécessaire de réaliser un cathétérisme sous contrdle échographique dit
manceuvre de Rashkind (ou atrio-septostomie) par voie ombilicale ou fémorale afin de
déchirer le septum inter-atrial et permettre rapidement a la saturation périphérique de

remonter au dessus de 80% [8].

Plusieurs techniques chirurgicales se sont succédées depuis les années 60’ (opération
de Mustard et Senning). Depuis le début des années 90°, ces techniques ont été remplacées
par le switch artériel décrit pour la premiere fois par Jatene en 1975 [9]. Cette derniére est
rapidement devenue la technique de référence dans la prise en charge chirurgicale des TGV.
Elle a notamment permis de se passer de l'utilisation de conduits prothétiques et a
révolutionné le pronostic de cette pathologie avec une diminution de la morbi-mortalité. Cette
opération est le plus souvent pratiquée dans les premiers jours de vie, en période néonatale.
Le timing optimal reste aujourd’hui controversé mais certaines ¢tudes ont montré que la
mortalité augmentait si la chirurgie intervenait tard du fait de I’augmentation du risque de
défaillance du ventricule gauche par déconditionnement et la restauration de pression
systémique ¢levée au niveau du ventricule gauche. Une étude suggere que les nouveaux nés

soient opérés dés J3 de vie [10].

L’une des principales complications du switch artériel et des autres chirurgies
cardiaques sous circulation extra-corporelle, est la survenue d’un syndrome de bas débit
cardiaque (low cardiac output syndrome, LCOS). En effet, les 1ésions d’ischémie-reperfusion
liées a la CEC sont a I’origine d’un stress oxydatif entrainant un stunning myocardique
(sidération des cardiomyocytes) et une insuffisance cardiaque dans les heures suivant la CEC

[11]. La fréquence de cette complication aprés une chirurgie cardiaque chez 1’enfant est
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évaluée a 25% [12]. Le traitement du syndrome de bas débit cardiaque repose principalement
sur l’utilisation d’agents inotropiques. Néanmoins, ces derniers peuvent entrainer de
nombreux effets indésirables liés a leurs effets pro-ischémiques et pro-arythmogenes. Le
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) et I’insuffisance rénale sont
également deux complications fréquentes survenant dans les suites d’une circulation
extracorporelle néonatale [13]. Enfin, I’ischémie myocardique secondaire a la réimplantation
des coronaires sur le nouveau culot aortique est une autre complication pouvant survenir en

post opératoire immédiat ou a distance de la prise en charge chirurgicale [14].

Le Levosimendan est un inotrope positif de la classe des sensibilisateurs du calcium.
La contraction du cardiomyocyte résulte d’une augmentation de la concentration de calcium
intracytosolique et de la fixation de celui-ci a la troponine C. La molécule de tropomyosine
change alors de conformation et permet I’interaction entre les filaments d’actine et de
myosine. La tension exercée par la fibre et donc la force de contraction musculaire est
directement li¢e a la concentration de calcium dans la cellule ainsi qu’au temps de contact du

calcium a la troponine C [15].

Téte de myosine

Fllamenttin | [

Actine

Tropomyosine

Liaison actine-myosine

Figure n°2 : Physiologie de la contraction musculaire — interaction actine myosine [11].
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Le Lévosimendan, ou son métabolite actif OR-1896, se fixe sur la région hydrophobe
du domaine N-terminal de la troponine C. Il augmente ainsi 1’affinité de la troponine C au
calcium, stabilise le complexe troponine C-calcium, et inhibe la troponine 1. Il se produit alors
une accélération de la formation des ponts d’actine et myosine et une diminution de leur
dissociation a I’origine d’un renforcement de la contraction des cellules myocardiques sans
altération de la fonction diastolique et sans augmentation de la consommation d’oxygéne [16].
Le Lévosimendan est un vasodilatateur artériel et veineux dans 1’ensemble des territoires
vasculaires dont les artéres pulmonaires, les artéres coronaires via I’activation et 1’ouverture
de canaux potassiques ATP-dépendant au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires et

des cardiomyocytes [17].

Ce traitement a un réle cardio-protecteur propre secondaire a 1’amélioration de la
perfusion du tissue myocardique (augmentation du flux coronaire). Il protége ¢galement des
phénomenes d’ischémie-reperfusion par 1’ouverture des canaux potassiques mitochondriaux
cardiaques ATP-dépendant [18]. De plus, il présente des effets anti-inflammatoires et anti-
apoptotiques. En effet, dans le cadre d’une défaillance cardiaque aigue, le Lévosimendan
permet une réduction des cytokines inflammatoires circulants (IL-6, TNF-a) et des
médiateurs de I’apoptose (Fas soluble et Fas ligand) jouant tous les deux un role majeur dans
la diminution de la contractilité myocardique, dans 1’apoptose des cardiomyocytes et dans la

progression du remodelage ventriculaire gauche [19].

Il est souvent rapport¢ que cette molécule a une action inhibitrice de la
phosphodiesterase de type IIl. En pratique courante, cette action n’est pas retrouvée du fait

des faibles doses de Lévosimendan utilisées.

Les effets indésirables du Lévosimendan sont les céphalées, I’hypotension artérielle et

les hypokaliémies modérées.
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Figure n°3 : Principaux mécanismes d’action du Lévosimendan [20].

L’ensemble de ces propriétés font du Lévosimendan un traitement inotrope prometteur
par son nombre peu important d’effets indésirables théoriques comparativement aux inotropes
adrénergiques habituellement. Ces derniers peuvent étre a 1’origine de troubles du rythme,
d’ischémie myocardique et d’augmentation de la mortalité. La société européenne de
cardiologie a publi¢ en 2008 des recommandations chez 1’adulte dans lesquelles le
Lévosimendan avait sa place dans I’insuffisance cardiaque aigue et chronique chez des
patients présentant une hypotension ou des signes d’hypoperfusion malgré un niveau de

remplissage adéquat [21].

L’utilisation du Lévosimendan en pédiatrie est décrite depuis 2004, dans le cadre de la
chirurgie cardiaque et son utilisation a nécessité une demande d’ATU nominative jusqu’en
octobre 2015 date a laquelle ce traitement a obtenu ’AMM [17]. Il n’existe pas a notre
connaissance d’étude évaluant I’effet du Lévosimendan en termes de morbi-mortalité dans le
cadre spécifique de la prise en charge des transpositions des gros vaisseaux. Les TGV sont
opérées au CHRU de Tours depuis 2009. L’utilisation du Lévosimendan s’est faite
secondairement a partir de 2013, majoritairement chez des enfants nécessitant une chirurgie

cardiaque avec CEC.
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L’objectif de cette ¢tude est d’évaluer la morbi-mortalité des patients opérés d’une
transposition des gros vaisseaux au CHRU de Tours et d’évaluer [’efficacit¢ du
Lévosimendan utilisé en per et péri-opératoire. Ce travail permettra également de faire un état
des lieux de la prise en charge des TGV dans le service de réanimation pédiatrique du CHRU

de Tours.
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II - Matériels et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle évaluant la morbi-mortalité
des patients opérés d’une transposition des gros vaisseaux au CHRU de Tours entre Janvier

2009 et Décembre 2019.

Tous les nouveaux nés présentant une TGV simple ou complexe, opérés au cours du
premier mois de vie par un switch artériel ont été inclus dans 1’étude. Nous avons exclu les
patients nécessitant une intervention chirurgicale initiale différente d’un switch artériel
(blalock, intervention de Rastelli etc..). Les patients décédés avant ou pendant 1’intervention
chirurgicale ainsi que les patients ayant nécessité la mise en ECMO avant I’intervention ou
avant la remontée du bloc opératoire, ont également été¢ exclus. Deux groupes ont ét¢ définis a

partir de cette cohorte pour évaluer I’efficacité du Lévosimendan.

Le Lévosimendan était administré sur une voie veineuse centrale a la dose de 0,2
ug/kg/min pendant 24 heures. La perfusion était débutée en per opératoire ou en post
opératoire immédiat dans le service de réanimation pédiatrique. L’obtention de ce traitement a
nécessité préalablement une demande d’autorisation temporaire d’utilisation nominative
(ATU) jusqu’en octobre 2015. Le Lévosimendan était administré avec d’autres agents

inotropiques dont principalement I’adrénaline et la milrinone.

a - Technique chirurgicale :

La technique chirurgicale utilisée pour tous les patients était une réparation
anatomique avec la réalisation d’un switch artériel. Le premier temps opératoire, apres une
sternotomie médiane verticale et le refoulement du thymus, consiste a prélever la partie
antérieure du péricarde nécessaire a la reconstruction de la voie pulmonaire ainsi que de
controler I’ensemble des différents éléments vasculaires (aorte, artére pulmonaire, les

branches de I’artére pulmonaire, le canal artériel et la disposition des artéres coronaires).

Le deuxieme temps opératoire correspond a la mise en place de la circulation extra
corporelle a I’aide d’une double canulation dans les veines caves a partir de 1’oreillette droite
et a la réalisation de la protection myocardique par cardioplégies. Pour les débuts de 1’activitg,
I’équipe de chirurgie cardiaque a opté pour des cardioplégies sanguines chaudes jusqu’en
2015 puis a utilisé plus fréquemment des cardioplégies froides. Ces dernicres étaient réalisées

de maniére répétée durant I’intervention au niveau de la racine de I’aorte ascendante.
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La réparation anatomique est débutée apres la section du canal artériel et la fermeture
par suture directe de la communication inter-auriculaire par atriotomie droite longitudinale.
Apres clampage de 1’aorte, cette derniére est sectionnée 5 mm au dessus de 1’origine des
artéres coronaires alors que 1’artére pulmonaire est sectionnée au sommet des commissures de

la valve pulmonaire.

Figure n°4 : Réparation anatomique : les vaisseaux de la base ont été sectionnés. Le prélevement des artéres
coronaires est effectué par excision d’'une collerette de paroi aortique entourant les ostia coronaires. La
réimplantation sera effectuée apres réalisation de la suture aortique. Auparavant, la manceuvre de Lecompte a
permis de placer la bifurcation pulmonaire en avant de I’aorte ascendante [22].

La manceuvre de Lecompte est alors réalisée et correspond a la libération de toutes les
attaches cellulaires des branches pulmonaires et de la face postérieure de la bifurcation

pulmonaire pour que celle-ci puisse étre attirée et placée en avant de 1’aorte ascendante.

Les ostias coronaires sont prélevés et repositionnés selon différentes techniques en
fonction de la disposition initiale des coronaires et des gros vaisseaux. La voie aortique est
reconstruite par une anastomose termino-terminale entre 1’ancien culot pulmonaire et la partie
distale de I’aorte ascendante. La voie pulmonaire est reconstruite aprés reconstitution des
sinus de Valsalva a 1’aide du péricarde autologue préalablement prélevé en début
d’intervention avec la réalisation d’une anastomose entre le nouveau tronc pulmonaire et la

bifurcation de I’artére pulmonaire.
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b - Données néonatales et per CEC :

Les données néonatales comprenaient la ville, le terme et le poids de naissance, le
moment du diagnostic (prénatal ou postnatal), la description de la TGV avec la disposition
des coronaires. Les TGV simples étaient définies par la présence d’une discordance
ventriculo-artérielle isolée. Les TGV complexes ¢étaient définies par une discordance
ventriculo-artérielle associée a toute autre malformation cardiaque telle qu’une
communication inter-ventriculaire, une obstruction du ventricule gauche, une anomalie de
I'arche aortique ou encore une anomalie du retour veineux. Les artéres coronaires étaient
considérées comme normales si les artéres coronaires droite et gauche naissaient des sinus de
Valsalva contigus a ceux de I’artére pulmonaire et avaient un trajet direct pour gagner leurs
territoires de distribution (Type I). Les artéres coronaires étaient considérées comme
anormales si le trajet d’une ou des deux artéres coronaires était anormal (Type 11, IIT ou IV).
Les ¢léments de la prise en charge préopératoire initiale ont été répertoriés ainsi que les

données per CEC.

¢ - Critere de jugement principal :

Le critére de jugement principal de cette étude est la définition de la mortalité et de la
morbidité post opératoire depuis le début de la prise en charge des TGV au CHRU de Tours.
La mortalit¢ et les réopérations précoces sont définies par un décés ou une réopération
survenant avant la sortie d’hospitalisation ou dans les 30 jours suivant le jour de 1’opération
chirurgicale. La mortalit¢ ou réopération tardives sont définies par un décés ou une
réopération survenant apres la sortie d’hospitalisation et au moins 30 jours aprés la prise en
charge chirurgicale. Les complications lors de I’hospitalisation en réanimation et en unité de

soins intensifs ont été recueillies.

d - Criteres de jugement secondaires :

La durée de ventilation mécanique invasive et non invasive (VNI, CPAP), la durée
d’hospitalisation en réanimation et totale du séjour ainsi que le recours a une fermeture
retardée du thorax ont été collégié¢s. La survenue d’une insuffisance rénale aigue a été notée
selon la définition AKIN (Acute Kidney Injury Network) [23] (Annexe 1) ainsi que le recours
a une épuration extrarénale. Les éléments liés a un syndrome de bas débit cardiaque post
opératoire ont été recueillis dont le lactate maximal, les valeurs minimales des NIRS (Near
Infrared Spectroscopy) rénale et cérébrale, le pH minimum dans les 24 premicres heures de
réanimation, la diurése a H6 et H24, le volume de remplissage a H24 ainsi que le « vasoactive

inotropic score » (VIS).
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Le VIS était calculé pour tous les patients avec la formule suivante : Dopamine dose +
dobutamine dose + (100 x epinephrine dose) + (10 x milirinone dose) + (10,000 x

vasopressine dose (U/kg/min)) + (100 x norépinephrine dose) [24].

L’ensemble des données étudiées a €té recueilli par ’analyse des dossiers papiers et

informatisés des patients.

E - Analyse statistique :

Les variables qualitatives sont décrites soit sous la forme d’un nombre d’individus,
soit sous la forme de pourcentage.

L’¢tude des variables quantitatives est présentée sous la forme de moyenne et d’écart
type en cas de distribution normale de la variable définie préalablement par la réalisation d’un
Test de normalité¢ d’Agostino et Pearson. Dans les cas d’une distribution non normale, les
variables quantitatives sont présentées sous la forme de médiane avec un intervalle de
confiance a 95%. Le test paramétrique de Student a été utilisé pour comparer les valeurs
moyennes des deux groupes alors que le test non paramétrique de Mann-Whitney a été utilisé
pour comparer les médianes des deux groupes. Les tests statistiques ont été réalisés a I’aide du
logiciel Graphpad6. Les résultats étaient considérés comme statistiquement significatifs avec
un p <0,05.

Notre ¢étude a recu un avis favorable du groupe éthique du CHRU de Tours (projet de
recherche n° 2018 069). Un formulaire d’opposition a 1’utilisation des données a été envoyé

par voie postale aux familles. Une seule opposition nous a ét¢ communiquée.
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111 - Résultats :

a- Caracteristiques des patients

Soixante trois patients ont été¢ opérés d’une TGV au CHRU de Tours entre mai 2009 et
décembre 2019. Nous avons exclu sept patients de 1’étude : deux sont décédés avant ou
pendant la prise en charge chirurgicale, deux patients ont ét¢ mis en ECMO avant la prise en
charge chirurgicale, deux patients n’ont pas eu de switch artériel initialement et les parents
d’un patient se sont opposés a I’utilisation des données.

Nous avons analysé les données des cinquante six patients restants. Le groupe n’ayant
pas recu de Lévosimendan en per/post opératoire était composé de vingt quatre patients
opérés entre mai 2009 et janvier 2015. Le groupe ayant recu du Lévosimendan était composé
de trente deux patients opérés entre décembre 2013 et décembre 2019 (Annexe n°2 - Figure

n°5).

Les caractéristiques cliniques et les caractéristiques de la CEC des deux groupes sont
présentées respectivement dans le Tableau 1 et dans le Tableau 2. Les caractéristiques
cliniques ne sont pas différentes dans les deux groupes mis a part la saturation pré-opératoire
qui est légerement plus €levée dans le groupe Lévosimendan (87,16% 0,87 vs 83,56% +1,15,

p=0,016).

Dans le groupe sans Lévosimendan, dix TGV complexes ont été répertoriées dont neuf
¢taient associées a une communication interventriculaire isolée (CIV) et une a une coarctation
de I’aorte. Dans le groupe avec Lévosimendan, treize TGV complexes étaient répertoriées :
dix étaient associées a une CIV isolée, une a une hypoplasie de I’arche aortique, une a une
interruption de I’arche aortique et une CIV, et la derniére était associée a une CIV avec un

obstacle sous pulmonaire.

Le temps de CEC (163,5min [151-192] vs 184,5min [168,0-213], p= 0,06) et le temps
d’assistance (56,5min [48-66] vs 76,0min [57-88], p=0,018) sont plus courts dans le groupe

avec Lévosimendan. De plus, les patients ont recu plus de remplissage per CEC (635ml

[387,5-1220] vs 360ml [235-450], p=<0,0008) et ont été plus ultrafiltrés (216,2ml/kg
[129,4-378,6] vs 94,9ml/kg [69,5-118.4], p=<0,0001) de maniére significative dans le

groupe Lévosimendan.
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b - Mortalite :

La mortalité précoce est de 8,9% et correspond a 5 déces. La mortalité précoce
pendant la période de 2009 a 2014 inclus est de 7,4% et est de 10,3% sur la période de 2015 a
2019. Deux patients sont décédés de défaillance multiviscérale dans un contexte de sténose
des artéres pulmonaires a J26 et J36 post opératoire. Deux patients sont décédés suite a une
dysfonction ventriculaire gauche dans un contexte d’insuffisance coronarienne a JO et J2 post
opératoire. Un patient est décédé d’une défaillance cardiaque secondaire a un trouble du
rythme a H2 post opératoire dans un contexte de probable syndrome polymalformatif. Une
autopsie a été réalisée et aucun signe de complication post opératoire d’origine chirurgicale
n’avait été noté.

La mortalité tardive est de 3,6% et correspond a 2 patients sortis d’hospitalisation et

décédés au domicile a J34 et 56 post opératoire sans cause clairement identifiée.

La mortalité dans le groupe sans Lévosimendan est évaluée a 8,3% alors qu’elle est
évaluée a 15,6% dans le groupe traité par Lévosimendan (p=0,69). La mortalité lors de la
réalisation d’un switch artériel isolée est de 2,8%. L’analyse de la mortalité en fonction des

anomalies anatomiques et coronaires est présentée dans le Tableau n°3.

c - Reprises chirurgicales

Seize patients soit 28,6% des patients ont nécessité une reprise chirurgicale dans les 6
mois apres le switch artériel. Neuf patients soit 16,1% des patients ont été réopérés lors de
leur hospitalisation en réanimation. Trois patients (5,4%) ont eu une plastie des arteres
pulmonaires dans le cadre de sténoses serrées des arteres pulmonaires, deux patients (3,6%)
ont eu un pontage ou une plastie des artéres coronaires suite a un infarctus du myocarde, trois
patients (5,4%) ont eu une phréno-plicature dans le cadre d’une parésie diaphragmatique
symptomatique avec difficultés de sevrage a la ventilation non invasive. Un patient a été
repris au bloc opératoire pour une cure de recoarctation et un pour la pose d’un pacemaker
dans le cadre d’un bloc auriculo-ventriculaire de type III. Sept patients ont eu une
réintervention dans les 6 mois apres leur sortie d’hospitalisation soit 12,5%. Quatre patients
(7,1%) ont eu une plastie ou la pose d’un stent des artéres pulmonaires et trois patients (5,3%)

ont eu un pontage ou une plastie des artéres coronaires suite a un infarctus du myocarde.

Le nombre de reprises chirurgicales n’était pas statistiquement différent entre les

groupes traités avec ou sans Lévosimendan.
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d - Evolution précoce clinique et biologique post opératoire :

La comparaison de I’ensemble des caractéristiques cliniques et biologiques post

opératoire est présentée dans le Tableau n°4.

Le durée de ventilation mécanique est plus courte dans le groupe traité par

Lévosimendan (73 heures [50,75-165] vs 138 heures [117 -173], p= 0,0038).

La médiane de durée d’hospitalisation en réanimation est de 8 jours dans le groupe
controle et de 7 jours dans le groupe Lévosimendan (p=0,4). La médiane de durée totale

d’hospitalisation est de 16 jours, sans différence significative entre les deux groupes.

Au sujet des marqueurs indirects de syndrome de bas débit cardiaque, les remplissages
vasculaires dans les 24 premiéres heures en réanimation étaient moindre dans le groupe
Lévosimendan (45 ml/kg [20-70] vs 70 ml/kg [40-90], p=0,05). Le VIS était également moins
important dans le groupe Lévosimendan sans que ce résultat soient statistiquement significatif
(8,5[6,08 -18] vs 12,6 [10-20], p=0,06). Aucune différence n’a été mise en évidence au

niveau des lactates et de la diurése a 6h et 24h post opératoire.

Le recours a la dialyse péritonéale est plus fréquent dans le groupe controle que dans
le groupe traité par Lévosimendan (23 vs 16 ; p<0,0003). Le bilan entrées-sorties des patients
traités par Lévosimendan est significativement plus négatif que dans le groupe controle
(-70,95ml/kg/24h =14,85 vs -7,11ml/kg/24h +13,3, p=0,003) avec une valeur de créatinine
maximale post opératoire plus basse (73,5umol/L [65-84] vs 86,5umol/L [75 -101], p=0,018)
alors que la créatinine pré opératoire est significativement plus €levée dans le groupe contrdle

(57,13 umol/L +2,86 vs 39,94 umol/L 1,86, p<0,0001).

La troponine maximale, la PCT maximale et le BNP maximal n’ont pas pu étre
évalués du fait d’un changement de technique durant la période de 1’étude rendant impossible

la comparaison des deux groupes.
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e - Complications en reanimation

L’ensemble des complications survenues en réanimation est présenté¢ dans le Tableau
n°5S (Annexe n°7). Quinze patients soit 26,8% ont présenté une infection lors de
I’hospitalisation en réanimation. Les deux infections les plus fréquentes étaient les infections
sur cathéters centraux (8,9%) et les infections cutanées de la cicatrice de sternotomie (8,9%).
Les complications cardiaques les plus fréquentes sont les troubles du rythme pour 26,8% des
patients, I’hypertension artérielle pulmonaire pour 19,6% des patients et les infarctus du
myocarde pour 8,9% des patients. Sept patients (12,5%) ont présenté une parésie

diaphragmatique, complication fréquente suite a un switch artériel.
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IV — Discussion

a- Mortalite et reprises chirurgicales :

Notre ¢étude nous a permis d’évaluer la morbi-mortalité postopératoire des

transpositions des gros vaisseaux opérées par switch artériel depuis le début de notre activité.

La mortalit¢ précoce dans notre étude est évaluée a 8,9%. Dans la littérature, la
mortalité précoce est évaluée entre 2,2% et 13,5% en fonction des études [25-35]. Popov et al.
et Atalay et al. publient des mortalités précoces de respectivement 13,5% et 5% pour leur
centre de petite taille avec moins de 60 TGV opérées sur 10 ans. Certains centres avec plus de
20 ans d’expérience publient une mortalité entre 1 et 2% pour les formes simples de TGV sur
leurs derniéres années [30, 31, 35]. Par ailleurs, si on considére la mortalité précoce pour la
réalisation d’un switch artériel simple, les résultats sont satisfaisants. La mortalité est de 2,8%
et tout a fait comparable a la littérature [27, 30, 31, 34, 35]. Il en est de méme pour la prise en
charge des formes simples ne présentant ni de mismatch commissural, ni de discongruence de
vaisseaux, ni de coronaire anormale puisque aucun de ces patients n’est décédé. Plusieurs
¢léments peuvent expliquer cette mortalité précoce ¢levée. Premicrement, cette étude refléte
les résultats d’une activité dés son commencement en 2009 avec une équipe de chirurgiens et
de réanimateurs peu expérimentés dans la prise en charge des TGV. Il faut donc prendre en
compte la courbe d’apprentissage des chirurgiens et noter les changements de chirurgiens
durant la durée de 1I’étude. Deuxieémement, le nombre de TGV opérées dans notre centre est
relativement faible par rapport a d’autres centres avec une variation importante du nombre
d’opérations réalisées en fonction des années passant de 2 a 12 par an [37]. Le nombre de
TGV complexes est plus important dans notre cohorte (41%) que dans les autres études ou la
proportion de TGV complexes se situe entre 30 et 35% [25, 26, 30, 31]. Il en est de méme
pour le nombre de sujets présentant des coronaires anormales évalué a 36% dans notre étude
contre 10 a 20 % dans la littérature. Les anomalies coronaires sont considérées par plusieurs
auteurs comme étant un facteur de risque de mortalité [28,36]. Enfin, il faut également
prendre en considération la possible présence de biais de publication. En effet, il existe peu de
centres de faible activité qui publient leurs résultats. On peut noter que nous n’avons trouvé
qu’une seule étude francaise parue en 2006, publiant une réduction de la mortalité précoce des
TGV opérés d’un switch artériel de 12,3% a 5,5% avec une mortalit¢ des TGV simples
évaluée a 4,4% [34].
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Certains facteurs de risque de mortalité préopératoires sont bien connus comme le
faible poids de naissance (<2,5kg) ou la prématurité. Aucun de nos enfants n’avait un poids
inférieur a 2,5kg et le pourcentage d’enfants nés prématurément était peu important. O’Byrne
et al., dans une étude rétrospective multicentrique incluant 2159 enfants opérés d’'une TGV en
période néonatale entre 2010 et 2015 et montrent que la réalisation d’un switch artériel apres
I’age de 6 jours est un facteur de risque de mortalité. La médiane dans notre étude est de 8
jours mais avec une tendance a opérer les enfants de plus en plus tot. La réalisation d’une
manceuvre de Rashkind serait un facteur protecteur de mortalité, 80,4% de nos enfants ont
bénéficié de cette manceuvre a la naissance [33]. La saturation préopératoire est en moyenne
de 85% et témoigne d’une hypoxie modérée de nos patients en préopératoire, également
facteur protecteur. Le facteur de risque de mortalité majeur en péri-opératoire reste le temps
de CEC. La médiane du temps de CEC dans notre étude est de 177,5 minutes. Ces résultats
sont meilleurs que dans certaines études qui publient des médianes de temps de CEC a 196,5
minutes et 231,5 minutes [26,28]. La médiane du temps de clampage de notre étude est de
98,5 minutes et est comparable a plusieurs études [26, 29, 30]. Vida et al. publient, dans une
étude tres récente, une médiane de temps de CEC a 140 minutes avec un temps de clampage a
72 minutes [31]. Nous n’avons pas retrouvé dans les publications sur la mortalité des TGV la
médiane du temps d’assistance ou de la quantité d’ultrafiltration per CEC.

Nous retrouvons une mortalité trés ¢élevée chez les patients opérés d’un switch artériel
associ¢ a une fermeture de CIV. Le nombre de patients dans ce sous-groupe est faible et peut,
en partie, expliquer ces résultats. Par ailleurs, le temps de CEC et le temps d’assistance étaient
comparables aux autres patients. Les autres anomalies anatomiques et coronaires n’étaient pas
plus fréquentes dans ce sous-groupe et n’expliquent donc pas cette mortalité plus élevée. Il
n’y avait pas dans ce groupe de différence sur les facteurs de risque préopératoires tels que le
poids de naissance, le nombre d’enfants prématurés, la réalisation d’une manceuvre de
Rashkind ou encore le moment de la réalisation du switch artériel.

La mortalité tardive est évaluée a 3,6% et est comparable aux résultats de plusieurs
études [25-26]. La mortalité au cours de notre étude a eu tendance a augmenter car elle est
passée de 7,4% a 10,3% entre la période de 2009/2014 et 2014/2019 alors que dans la plupart
des études la mortalité a tendance a diminuer [25-27, 31]. Ces résultats peuvent, en partie, étre
expliqués par le nombre faible de TGV opérées dans notre centre, le changement de
chirurgiens sur la période de 1’étude et un nombre plus important de TGV avec coronaires

anormales sur la période 2014/2019.
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Les reprises chirurgicales sont fréquentes car elles concernent 28,6% des patients de
I’é¢tude. La majorité des reprises chirurgicales sont secondaires a un infarctus du myocarde ou
a une sténose serrée des artéres pulmonaires. Le nombre de reprises chirurgicales est moins
fréquent dans la littérature allant de 3,3% a 16,9% en fonction des études [25, 28, 29, 30, 31].
Les réopérations réalisées précocement lors de I’hospitalisation initiale concernent 16,1% des
patients. Ce résultat est comparable avec 1’é¢tude de Shim et al qui publient 18,6% de
réopérations précoces [28]. Le pourcentage de plicature phréno-diaphragmatique est identique
avec 3,5% des patients opérés pour cette indication. Néanmoins, aucune reprise chirurgicale
n’est mentionnée pour une sténose des arteres pulmonaires et seulement 0,7% ont nécessité
une plastie ou pontage coronarien précoce. A contrario, on dénombre dans notre étude 5,4%
de plastie pulmonaire et 3,6% de plastie des coronaires précoces. Deux autres études publient
des taux de réopérations précoce a 11,7% et 4,5% sans reprise chirurgicale au niveau des
artéres pulmonaires et seulement 1,5% de plastie des coronaires [29, 31].

Nos résultats sur les reprises chirurgicales dans les 6 mois qui ont suivi la sortie
d’hospitalisation sont difficiles a comparer a la littérature. En effet, les études qui évaluent
I’incidence des réinterventions ont souvent un recul par rapport a 1’opération beaucoup plus

long allant de 10 a 20 ans.

b - Criteres de jugcement secondaire

Nous n’avons pas réussi a mettre en évidence une diminution de la durée
d’hospitalisation en réanimation ou totale depuis [’utilisation du Lévosimendan. Nous
pouvons noter que les durées d’hospitalisation sont tout a fait comparables a d’autres études
récentes présentant avec des durées variant de 4 a 8,8 jours en réanimation et de 14 a 25 jours

sur une hospitalisation totale [28, 30-31].

Le temps de ventilation mécanique est significativement plus court dans le groupe
Lévosimendan avec une médiane de 73 heures (vs 138 heures dans le groupe sans
Lévosimendan). Les résultats obtenus dans le groupe Lévosimendan sont identiques a
plusieurs études [38, 39]. Christmann et al ont étudié 1’évolution de leurs patients opérés
d’'une TGV simple en période néonatale entre 2009 et 2016. La durée de ventilation
mécanique est en moyenne de 72h [39]. Ce résultat peut étre expliqué par différents facteurs.
Tout d’abord, la fermeture du thorax retardée était beaucoup moins fréquente dans le groupe
Lévosimendan. Le thorax était systématiquement laissé¢ ouvert dans les premiéres années de

prise en charge des TGV pour diminuer le risque d’instabilité hémodynamique post opératoire
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devant des temps de CEC relativement longs et le risque d’étirement coronaire. L’expérience
des chirurgiens et la réduction des temps de CEC ont participé a la stabilit¢ hémodynamique
post opératoire et a la possibilit¢ de fermeture du thorax avant la prise en charge en
réanimation. Un changement de management peut ¢galement en partie expliquer le temps de
ventilation mécanique plus long dans le groupe sans Lévosimendan. En effet, jusqu’en 2011,
les patients étaient directement extubés en ventilation spontanée sans bénéficier de ventilation
non invasive du fait de la durée de ventilation mécanique plus prolongée. Le recours a la VNI
a été beaucoup plus fréquent par la suite. L age plus précoce de réalisation du switch artériel
dans le groupe Lévosimendan peut également expliquer le temps de ventilation mécanique
plus court. Ahlstom et al publie des temps de ventilation mécanique de 42h voire moins si le
patient était opéré dans les 7 premiers jours de vie. Dans cette étude, malgré une extubation
plus précoce, la ventilation non invasive n’était utilisée que pour seulement 14,9% des
patients. [40]. Varghese et al. proposent une extubation immédiate aprés la réalisation d’un
switch artériel en période néonatale. Il montre que cette pratique est efficace et sire. Elle
permet la diminution significative du temps d’hospitalisation en réanimation sans augmenter
le taux de réintubation. Les patients bénéficiant d’une extubation immédiate au bloc
opératoire sont ceux ayant un temps de CEC et de clampage aortique respectivement
inférieure a 173 minutes et 86 minutes [41].

Aucune étude pédiatrique n’a montré une diminution de la durée d’hospitalisation ou
de la durée de ventilation mécanique apres 1’utilisation de Lévosimendan en post chirurgie
cardiaque. Wang and al.,, dans un essai clinique pédiatrique randomis¢ et contrdlé
Lévosimendan vs placebo incluant 187 enfants de moins de 4 ans opérés d’une cardiopathie
congénitale n’ont pas montré de différence significative entre les deux groupes en terme de
mortalité, temps d’hospitalisation ou de ventilation mécanique [42]. Une méta-analyse
reprenant les 5 essais contrdlés randomisés évaluant le Lévosimendan en chirurgie cardiaque
pédiatrique jusqu’en 2016 n’a pas réussi a montrer de différence sur ces critéres de jugement

[43].

c - Syndrome de bas deébit cardiaque

Le syndrome de bas débit cardiaque ou low cardiac out put syndrome (LCOS) est une
dysfonction ventriculaire gauche secondaire a une ischémie myocardique et a une activation
d’une cascade inflammatoire secondaire a la CEC. Cette complication est d’autant plus
fréquente chez les nouveaux nés du fait de leur faible réserve myocardique. Il est difficile
chez I’enfant d’évaluer le LCOS. La définition est clinico-biologique avec une augmentation

du lactate, une diminution de la diurése et une diminution de la SvO2 [44].
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Il nous a été difficile rétrospectivement de mesurer le nombre de LCOS compliquant
la prise en charge des TGV mais nous voulions mesurer de manicre indirecte 1’effet potentiel
du Lévosimendan sur les différents marqueurs du LCOS. Nous n’avons pas montré de
différence significative entre les deux groupes tant sur le pH minimum que sur le lactate
maximum au cours des 24 premicres heures de prise en charge en réanimation. La diurése
dans les 6 et 24 premicéres heures en réanimation est plus élevée dans le groupe Lévosimendan
sans que la différence soit statistiquement significative. Le VIS maximal dans les 24
premicres heures est €¢galement plus bas dans le groupe Lévosimendan mais sans différence
significative. Ricci et al., dans un essai clinique randomisé controlé Lévosimendan vs
traitement standard administré en préopératoire incluant des nouveaux nées opérées d’une
cardiopathie congénitale n’ont pas réussi a montrer une diminution de survenue du LCOS.
Néanmoins, ils montrent une diminution significative du lactate a 1’admission en réanimation,
une meilleure fraction d’¢jection et un VIS inférieure a I’admission puis a 6h et 12h apres
I’admission en réanimation [45]. Momeni et al. ont comparé dans un essai clinique randomisé
I’efficacité du Lévosimendan versus la milrinone chez des enfants de moins de 5 ans opérés
d’une cardiopathie congénitale sous CEC. Aucune différence sur I’évolution du lactate n’a été
démontrée a H6, H12, H24 ou H48 apres I’intervention mais 1’index de taux de pression
reflétant la consommation d’oxygene ¢€tait significativement plus bas dans le groupe traité par
Lévosimendan [46]. Une étude rétrospective plus récente, incluant des enfants présentant un
LCOS dans les 48h apres la chirurgie cardiaque, montre que I’initiation du traitement par
Lévosimendan permet une augmentation significative de la diurése, de la SvO2 et une
diminution du VIS et du lactate [47].

Chez TI’adulte, la prévention du LCOS postopératoire par ['utilisation du
Lévosimendan reste controversée. Plusieurs essais contrdlés randomisés contre placebo
montrent une diminution du LCOS apres chirurgie cardiaque chez des patients présentant une
dysfonction sévére du ventriculaire gauche [48, 49]. Ces résultats sont confirmés par certaines
méta-analyses récentes sur le sujet [50-51]. Cholley et al., dans un essai clinique récent
randomisé contrdlé contre placebo, ont échoué¢ a montrer une diminution du LCOS avec
I’utilisation du lévosimendan chez des adultes opérés sous CEC avec une fraction d’éjection
inférieure a 40%. Il faut noter que la dose de Lévosimendan utilisée était faible
(0,1ug/kg/min) et que le nombre de patient inclus était inférieur a celui prévu initialement par

les investigateurs pouvant expliquer 1’absence de différence entre les deux groupes [52].
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d - Epuration extra rénale et insuffisance rénale.

Nous avons montré que le recours a la dialyse péritonéale a été significativement
moins fréquent dans le groupe Lévosimendan. Nous pouvons expliquer ces résultats par
plusieurs ¢léments. Tout d’abord, les pratiques ont évolué. La dialyse péritonéale était
initialement systématiquement débutée du fait des temps de CEC longs, facteur de risque
majeur d’insuffisance rénale postopératoire. Avec la diminution du temps de CEC, la
fermeture de thorax plus fréquente au bloc opératoire et 1’augmentation de 1’expérience de
I’équipe, le cathéter de dialyse n’était mis en place que si les doses d’inotropes étaient ¢levées
et si la diurése peropératoire était trop faible. Ozker et al, décrivent leur expérience de
’utilisation de la dialyse péritonéale suite a un switch artériel en période néonatale. Tous les
patients avaient un cathéter de dialyse péritonéale posé au bloc opératoire et la dialyse
péritonéale était démarrée si une oligo-urie persistait malgré I’augmentation des diurétiques et
I’ajustement des inotropes, devant un bilan entrées-sorties positif ou devant des signes de
LCOS. Ils montrent que 1’utilisation de la dialyse péritonéale est efficace pour négativer le
bilan entrées-sorties mais que son utilisation augmente significativement le temps
d’hospitalisation et le temps de ventilation mécanique [53].

L’insuffisance rénale est une des complications les plus fréquentes survenant dans la
suite d’une chirurgie cardiaque néonatale. Elle est évaluée entre 30 et 50% en fonction de
I’age de I’enfant et du type de chirurgie [54-56]. Cette complication est associée a une durée
de ventilation et d’hospitalisation plus longues [56]. Le Lévosimendan aurait des vertus réno-
protectrices suggérées par plusieurs modeles animaux du fait de ses propriétés vasodilatatrices
par ’activation des canaux potassiques, ses propriétés anti inflammatoires et anti-oxydantes
[57-58]. En pratique clinique, plusieurs études montrent que le Lévosimendan augmente la
filtration glomérulaire et diminue les valeurs de créatinine chez des adultes insuffisants
cardiaques avec une fraction d’éjection inférieure a 40% et avec une insuffisance rénale
initiale modérée [59-61]. Il existe peu d’études étudiant 1’effet du Lévosimendan sur la
fonction rénale en post chirurgie cardiaque. Baysal et al. montrent, dans une étude contrdlée
randomisée Lévosimendan vs traitement inotropique standard, chez des adultes opérés d’une
valve mitrale avec une fraction d’¢jection basse, que la créatinine post opératoire est plus
basse et la clairance glomérulaire plus élevée dans le groupe Lévosimendan [62]. Plus
récemment, Zangrillo et al. montrent une diminution de I’incidence de I’insuffisance rénale
postopératoire dans une étude randomisée controlée Levosimendan vs placebo chez des
adultes opérées d’une valve mitrale et présentant une dysfonction ventriculaire et une
insuffisance rénale préopératoire [63]. Un essai clinique, LEVOAKI, est actuellement en

cours et évalue I’hémodynamique rénale ainsi que la fonction rénale dans la chirurgie
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cardiaque chez 1’adulte. Plusieurs méta-analyses chez I’adulte suggérent que le Lévosimendan
diminue I’incidence de I’insuffisance rénale postopératoire. [50, 64-66].

En pédiatrie, un seul essai clinique, a notre connaissance, a été publi¢ sur le sujet. Il
évalue le Lévosimendan vs la milrinone sur I’incidence de I’insuffisance rénale en post
chirurgie cardiaque chez 72 enfants, agés de 1 mois a 1 an, opérés pour une CIV, CAV ou
tétralogie de Fallot. Aucune différence n’a été mise en évidence entre les deux groupes tant
sur I’évolution de la créatinine que sur I’incidence de I’insuffisance rénale post opératoire
[67]. Dans notre étude, 1’insuffisance rénale post opératoire est plus fréquente dans le groupe
Lévosimendan si on considere la définition du groupe AKIN. La premicre explication semble
étre le recours significativement moins fréquent a 1’épuration extrarénale dans le groupe
Lévosimendan pouvant expliquer 1’augmentation moins importante de la créatinine au
décours de la chirurgie. Deuxiémement, la créatinine pré-opératoire dans le groupe contrdle
est significativement plus élevée et cela pourrait avoir une incidence sur 1’augmentation de la
créatinine au décours de la chirurgie.

Si nous considérons seulement la valeur de créatinine maximale post chirurgicale,
celle-ci est significativement plus basse dans le groupe traité par Lévosimendan. Ce résultat
est d’autant plus remarquable que le recours a I’épuration extra rénale dans ce groupe était
significativement moins fréquent. De plus, le bilan entrées-sorties est nettement plus négatif
dans le groupe Lévosimendan. Ce résultat peut étre expliqué par une meilleure stabilité
hémodynamique en post opératoire comme en témoignent les valeurs plus faibles du VIS et
du remplissage dans les 24 premieres heures en réanimation et pourrait étre lié a
I’augmentation du remplissage per CEC, a ’utilisation de doses plus ¢élevées de furosémide et
a I’action du Lévosimendan par vasodilatation sur les vaisseaux rénaux.

L’interprétation des résultats concernant la fonction rénale postopératoire chez les
nouveaux nés est complexe. Il n’existe pas de définition consensuelle de I’insuffisance rénale
néonatale. L’utilisation des définitions des différents groupes de travail tel que AKIN,
KDIGO, pRIFLE n’est probablement pas adaptée en période néonatale que ce soit sur
I’augmentation de la créatinine de base ou sur la diurése. En effet, dans cette période, la
fonction rénale est en constante évolution. Le débit de filtration glomérulaire ne fait
qu’augmenter dans les premicres semaines de vie passant de 20 ml/min/1,73m2 a une semaine
de vie a 40 ml/min/1,73 m2 a un mois de vie. La créatinine refléte surtout la créatinine
maternelle. De plus, I’insuffisance rénale aigue néonatale se présente le plus souvent avec une
diurese conservée. Enfin, la réabsorption tubulaire est plus importante et peut étre a 1’origine

de la créatinine plasmatique plus ¢élevée chez le nouveau-né.
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e - Limites de [’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective avec un faible nombre de sujets. La prise en charge
des TGV a évolu¢ depuis le début de leur prise en charge en 2009 tant dans leur prise en
charge néonatale, chirurgicale et en réanimation pédiatrique. Plusieurs chirurgiens ont opéré
les TGV durant les 10 années de 1’étude. Ces derniers €¢léments sont a 1’origine de biais
incontestables dans la comparaison de nos groupes traités en réanimation avec ou sans
Lévosimendan. Il y a eu également des changements de technique de mesure pour plusieurs
valeurs biologiques au cours de ces années rendant impossible D’interprétation de ces
variables. C’¢était le cas pour trois valeurs biologiques dont le BNP, la troponine et la PCT.

Nous pouvons ajouter que le nombre de sujets dans chaque groupe n’était pas tout a
fait identique et a pu induire un biais d’interprétation. Le Lévosimendan était toujours associé
a deux autres inotropes qu’étaient 1’adrénaline et la milrinone. La décroissance et I’arrét de
ces inotropes étaient laissés a I’appréciation des réanimateurs et pouvaient étre un biais
confondant dans notre étude. Une analyse multivariée des résultats aurait pu étre intéressante
du fait de la présence de nombreux facteurs confondants. Nous n’avons pas réalisé ces

analyses principalement du fait du nombre faible de sujets inclus dans 1’étude.

Notre ¢étude est la premiére, a notre connaissance, évaluant [D’efficacité du
Lévosimendan per/post opératoire dans la prise en charge des TGV. Le Lévosimendan est un
inotrope trés prometteur d’un point de vue théorique avec I’ensemble de ses propriétés anti-
inflammatoire, anti-oxydant et anti-ischémique. Néanmoins, les études cliniques sur le sujet
sont souvent contradictoires notamment dans le cadre de la chirurgie cardiaque. Les
populations étudiées sont souvent trés hétérogénes avec des prises en charge de plusieurs
maladies cardiaques dont les maladies valvulaires, les maladies coronariennes ou encore des
cardiopathies congénitales chez I’enfant avec un nombre de sujets relativement faible. Les
¢tudes chez les adultes suggerent que I’efficacité du Lévosimendan peut étre différente en
fonction de la dysfonction cardiaque initiale qu’il est donc nécessaire de définir de manicre
précise pour que toutes les études utilisent les mémes définitions. La dose et le timing de
I’utilisation du Lévosimendan semblent également étre deux facteurs fondamentaux pouvant

expliquer les différences de résultats dans ces études.
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V - Conclusion :

Notre étude a montré que la mortalité des transpositions des gros vaisseaux simples est
comparable a d’autres centres méme de plus grande taille en ce qui concerne les formes
simples. Le nombre de réopérations précoces et dans les 6 premiers mois postopératoire li¢ a
des infarctus du myocarde ou des sténoses serrées des artéres pulmonaires est important. La
durée de ventilation mécanique est moins longue dans le groupe Lévosimendan avec peut-Etre
une durée de ventilation non invasive pouvant étre réduite. Le recours a la dialyse et a une
fermeture retardée du thorax est moins fréquent dans le groupe Lévosimendan du fait
principalement de I’augmentation de 1’expérience dans la prise en charge des TGV de
I’équipe médico-chirurgicale. L’utilisation du Lévosimendan dans le cadre de la chirurgie
cardiaque pourrait apporter un bénéfice sur la prévention de I’insuffisance rénale aigue post
opératoire et une meilleure stabilit¢ hémodynamique. La réalisation d’essais cliniques
controlés, randomisés est nécessaire pour soutenir cette hypothése. Un recueil national

d’utilisation du Lévosimendan est en train d’étre mis en place.
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VI — Annexes

Annexe n°l : Définition de DPinsuffisance rénale selon

AKIN

Classification/staging system for acute kidney injury?

Stage Serum creatinine criteria

Urine output criteria

1 Increase in serum creatinine of more than or equal to 0.3 mg/d| (> 26.4 umol/l) or
increase to more than or equal to 150% to 200% (1.5- to 2-fold) from baseline

2b Increase in serum creatinine to more than 200% to 300% (> 2- to 3-fold) from
baseline

3¢ Increase in serum creatinine to more than 300% (> 3-fold) from baseline (or serum

creatinine of more than or equal to 4.0 mg/dl [> 354 umol/I] with an acute increase
of at least 0.5 mg/d| [44 pmol/I])

Less than 0.5 mi/kg per hour for more than 6 hours
Less than 0.5 ml/kg per hour for more than 12
hours

Less than 0.3 ml/kg per hour for 24 hours or anuria
for 12 hours

aModified from RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease) criteria [26]. The staging system proposed is a highly sensitive
interim staging system and is based on recent data indicating that a small change in serum creatinine influences outcome. Only one criterion
(creatinine or urine output) has to be fulfilled to qualify for a stage. ©200% to 300% increase = 2- to 3-fold increase. “Given wide variation in
indications and timing of initiation of renal replacement therapy (RRT), individuals who receive RRT are considered to have met the criteria for

stage 3 irrespective of the stage they are in at the time of RRT.
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Annexe n°3 :

Tableau 1 : Caractéristiques clinique de la population (n=56)

Sans Lévosimendan Lévosimendan Total p Value
(n=24) (n=32) (n=56)

Sexe
Masculin 16 24 40 0,56
Féminin 8 8 16
Terme de naissance 39,9 39,1 0,08
En semaine d’aménorrhée [38,9-40,3] [38,6-39,0]
Poids de naissance (g) 3170 3248 0,53
(g) [2800 -3510] [2799-3530]
Naissance
CHU de Tours 14 23 37 0,39
Hors CHU 10 9 19
Diagnostic
Anténatal 15 23 38 0,56
Postnatal 9 9 18
Transposition des gros vaisseaux
Simples 14 19 33 (59%) 1
Complexes 10 13 23 (41%)
Anatomie des coronaires
Normales 16 20 36 (64%) 1
Anormales 8 12 20 (36%)
Age lors de la chirurgie (jours) 11,5[9,33-14,67] 6,6 [5-10] 8 0.01
Manceuvre de Rashkind 21 24 45 (80%) 0,31
Traitement par Prostine 19 26 45 (80%) 0,73
Saturation pré-opératoire en %* 83,56 +/- 1,15 87,16 +/- 0,87 85,86 0,02

* données manquantes
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Annexe n°4 :

Tableau 2 : Caractéristiques per CEC (n=56)

Sans Lévosimendan Lévosimendan p Value
(n=24) (n=32)
IC 95%[] IC 95%[]
Temps de CEC 184,5 163,5 0,06
(minutes) [168,0-213] [147,8-196]
Temps de clampage 104,5 93,5 0,13
aortique (minutes) [94-116] [82,5-116]
Temps d’assistance 76,0 56,5 0,02
(minutes) [57-88] [48-66]
Nombre de cardioplégies 5,0 5,5 0,91
[4-6] [3,25-7]
Remplissage per CEC 360 635 <0,0008
(ml) * [235-450] [387,5-1220]
UF per/post CEC 94,9 216,2 <0,0001
(ml/kg) ** [69,5-118,4] [129,4-378,6]

* 7 données manquantes

** 1 donnée manquantes
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Vivants Mortalité

(n) (%)
Type d’intervention chirurgicale
Switch artériel seul 35 2,8
Switch artériel et CIV 11 31,2
Switch artériel et réparation
de I’arche aortique 1 0
Switch artériel et réparation
de I’arche aortique et CIV 1 50
Switch artériel, CIV et réparation
D’une obstruction du ventricule
gauche 1 0
Coronaires normales 32 11,1
Anatomie des vaisseaux 30 11,8
Normale *
(absence discongruence,
mismach, side by side)
ASO +
anatomie et coronaires normales * 18 0

# une donnée manquante
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Annexe n° 6

Tableau 4 : Evolution clinique, biologique post opératoire

Sans Lévosimendan Lévosimendan p Value
(n=24) (n=32) (<0,05)

PIM 2 2,2[1,9-3,7] 3[2,2-4,6] 0,34
Dialyse péritonéale 23 16 0,0003
Thorax ouvert 23 10 <0.0001
VMI (heures) 138,0[117 -173] 73 [50,75-165] 0,0038
VNI (heures) 9,5 [0-27,3] 22 [0-64] 0,15
Durée d’hospitalisation 8,0 [6-11,8] 7,0 [5-12,5] 0,40
En réanimation
Durée d’hospitalisation 17[11-23] 15[12,25-28,75] 0,44
totale
Syndrome de bas débit cardiaque
pH 7,26 [7,19-7,31] 7,29 [7,23-7,34] 0,26
Lactate (mmol/L) 4,6 [3,73-5,73] 4,75[3,58-7,45] 0,68
NIRS cérébrale 52,2 £2.8 58,7 £2,3 0,08
NIRS rénale = 56,5 £5 62,3 =34 0,36
Diurése 6h (ml/kg) 1,5[1,0-2,6] 2,14[1,06-4,77] 0.21
Diurese 24h (ml/kg) 3,43 0,37 3,99 £0,26 0,21
BNP (ng/L) 2567 [1382-5598] 5460 [2879-34652] NA
Remplissage (ml/kg) 70 [40-90] 45[20-70] 0,05
VIS 12,6 [10-20] 8,5[6,08 -18] 0,06
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Annexe n° 6 (partie 2)
Tableau 4 : Evolution clinique, biologique post opératoire

Syndrome inflammatoire
CRP maximum (mg/L) 140,8 [113-177.,4] 113,3[70,15-157,3] 0,1

PCT maximum (ug/L) 13,25[4,72-25,80] 33,6 [10,29-77,34] NA

Fonction rénale

Urée (mmol/L) 8,9[6,8-9,7] 8,85[7,05-12,78] 0,28
Créatinine avant 57,13 2,86 39,94 +1,86 <0,0001
la chirurgie (umol/L) *

Créatinine maximum 86,5[75-101] 73,5[65-84] 0,018
(umol/L)

Pourcentage 56,7 35,7-74,2] 93,1[63,8-111,4] 0,004

d’augmentation
de la créatinine

Bilan entrée-sortie 24h -7,11 £13,3 -70,95 14,85 0,003
Postopératoire
Dose maximum 6,47 =0,58 7,54 +0,5 0,16

De furosémide (mg/kg/j)
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Annexe n°7
Tableau n°5 :

Complications lors de 1’hospitalisation en Réanimation

Sans Lévosimendan Lévosimendan Total p Value
(n=24) (n=32) %

Complications infectieuses 6 9 26,8 1,00
Septicémie sur cathéter 2 3 8,9 1,00
Infections cutanée (sternite) 3 2 8,9 0,64
Pneumopathie 1 3 7,1 0,63
Médiastinite 0 3 5,3 0,25
Infections urinaires 2 0 3,6 0,18
Complications cardiaques

HTAP 4 7 19,6 0,74
Trouble du rythme 4 11 26,8 0,22
Infarctus du myocarde 1 4 8,9 0,38
Thrombus 0 3 5,3 0,26
Complications pulmonaires

Parésie diaphragmatique 1 6 12,5 0,22
Pneumothorax 1 3 7,1 0,63
Atélectasie 0 3 5,3 0,26
Syndrome hémorragique 3 3 10,7 0,68
Complications ORL 2 1 53 0,56

50



Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le

51



