Fontan a I'age adulte



25 ans Fontan il y a 15 ans

* va bien fait du foot...
e palpitations



Patient de 25 ans




Que faites vous

Heparine et avk pour 3 semaines
CEE sous heparine

Aod parce c’est plus simple
chirurgie pour extraire le caillot



Atrial tachycardia in adults with CHD depends on the
underlying diagnosis and clinical risk factors

Circ Arrhythm Electrophysiol. 2017,
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older adult : arythmia problem

* confunding factors

— Aging, coroanrpathy, systemic
hypertension

— Obesity sleep apnea influenza
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30 ans Fontan aux US

*Odemes en juillet

*Voit un cardiologue

*Hospitalis€ pour choc septique a point de depart digetif
*Verrues diffuses

*Hypoalbuminémie

*PVCI 12

*Revatio

*Tt specifique?



25 ans AT

Fontan 6 ans
Converti en DCPT vers 12 ans
PLE vers 14 ans

Résolutive sous calci
.... Récidive

P CAP 18
Pas de fenétre, denutrition extreme



Que faites vous

e Revatio
e Albumine
e Greffe



Atrial Tachycardia Ablation in Paients with Repaired Univentricular heart and
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Complications de l'intervention

de Fontan

stase cave (oedemes ascite)
stase hépatique (cirrhose)
entéropathie exsudative
Moules bronchiques
Troubles du rythme
Thrombose

Défaillance cardiaque

Mort subite

Atteinte rénale



Surgical repair of tricuspid atresia
F. Fontan and E. Baudet
Thorax 1871 26: 240-248
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Modifications techniques







Denominations communes

AP connection lateral tunnel
extracardiac conduit



Modifications techniques




Les adultes plus ou moins complexes que les
enfants?
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En 2000 49% des vivants complexes sont des adultes.



(A) The normal cardiovascular circulation.
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Gewillig M Heart 2005;91:839-846
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©2005 by BMJ Publishing Group Ltd and British Cardiovascular Society



Devenir avec |'age
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Lifetime cumulative incidence of atrial arrhythmias in ACHD

i -

i
1k |
1

Bouchardy, J. et al. Circulation 2009;120:1679-1686

Circulation

Copyright ©2009 American Heart Association




Troubles de conduction
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From: Arrhythmias in congenital heart disease: a position paper of the European Heart Rhythm Association
(EHRA), Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), and the European Society
of Cardiology (ESC) Working Group on Grown-up Congenital heart disease, endorsed by HRS, PACES,

APHRS, and SOLAECE
Europace. 2018;20(11):1719-1753.



Troubles du rythme

From: Arrhythmias in congenital heart disease: a position paper of the European Heart Rhythm Association
(EHRA), Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), and the European Society
of Cardiology (ESC) Working Group on Grown-up Congenital heart disease, endorsed by HRS, PACES,

APHRS, and SOLAECE
Europace. 2018;20(11):1719-1753



Fenestration :
bénéfice post et
operatoire ¥ =

-----------

Clinical outcome of patients 20 years after Fontan
operation — effect of fenestration on late morbidity™

Masamichi Ono®:", Dietmar Boethig®, Heidi Goerler?, Melanie Lange?,
Mechthild Westhoff-Bleck ©, Thomas Breymann *®



Long-Term Survival, Modes of INath, and Predictors of
Mortality in Patients With Fomtan Surgery
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Mortalité des Fontan
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Number of Patients

GUCH - Type of Cardiac Surgery- Atrial Flutter
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12%

® Type of Cardiac Surgery

Wei Li Int J Cardiol 2000



* Possible causes of elevated CVP include pre-
capillary factors, like stenosis of the Fontan route
and high pulmonary artery resistance (Rp), and
post-capillary factors, like systolic and/or diastolic
SV dysfunction

e water retention, development of aorto-
pulmonary collaterals,22) and inappropriately
high CO could also be responsible for high CVP.on
and atrioventricular valve (AVV) impairment



Mortalité par éevenement thrombo

embolique
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Atrial tachycardias

regular atrial rhythms constant rate 2100 beats/min that originate
in the atrium /do not require participation of the atrioventricular
node (AVN) for maintenance.

mechanism of AT

focal : automatic, triggered, or microreentrant mechanismes.

» centrifugal spread of activation from a single focus or point source and lack of
electrical activation spanning the tachycardia cycle length (TCL).

macroreentrant : reentry through relatively large, potentially well-
characterized circuits.

— single loop (common isthmus-dependent flutter)
— two reentrant loops creating a figure-of-eight

— reentry through narrow channels adjacent to scars or natural
anatomical barriers.






Thrombo embolie
17% embolie silencieuse chez I'adulte

Varma JACC 2003



Fontan « excellent « ou suboptimal




Send to an electrophysiologist?

In the ‘ex cavo tricuspid isthmus’,
Int the TCPC tube through the « window »




Mortalité par | Cardiaque
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All patients

ETEEEEEEETETE
Time Since FomMan Procedure
{(Youars)




Factors Associated With
Thrombotic
Complications After the
Fontan Procedure n=111

Univariable HR
[ No Thrombosls [ Thrombosls (08% CI) p Valwo
Treatment and randomization
Treated with aspirn 86 45(524) % 12 (48%) 0.74(033-1.09) 048
Controlled warfarin 86 21(31%) % 3(12%) 0.34(040-1.43 0.08
Uncontrolled warfarin 86 B (9%) 2% 1(28%) 370(281-4.58) 0,004

Warfarin monitoring, no data 86 (7% % 3(424) 217(0,64-733) 02

McCrindle , J Am Coll Cardiol 2013



Maze droit et gauche




Chirurgie rythmique droite




Cicatrice rythmique de Fontan







PLE collaborative sutdy

114 patients, 35 centres, 3025
operations

Age médian 11.7 ans
— délai moyen chirurgie / PLE: 2.7 ans
— POD moyenne :17

chirurgie (52patients) améliorations
dans 19% des cas

KT (16 cas) 12 améliorations



PLE collaborative sutdy
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Evﬂu%‘ Flilng Fontan: for Heart Transplantation: Predictors of Death
Enc R Gni a K. Kaza, Montz C. Wyler von Ballmoos, Hugo Loyela, Anne
Mara Valente, Elizabeth D. Blime and Pedro del Nido

Ann Thorac Surg 2009,88:558-564
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Outcome of Listing for Cardiac Transplantation for Failed
Fontan
A Multi-Institutional Study
Circulation. 2006;114:273-280

* 97 Fontan patients <18 years of age
listed at 17 Pediatric Heart Transplant
Study centers from 1993 to 2001.

e Mean age at listing was 9.7 years (0.5
to 17.9 years); 25% were <4 years old



Etude pédiatrique des greffe ches les Fontan
Bernstein, D. et al. Circulation 2006;114:273-280

PLE 34 (37%)

presence of PLE did not influence outcome after
listing for transplantation

Of patients with PLE, 73% were given
transplantation and 21% died while waiting, vs 73%
and 12%, respectively, in patients without PLE.

The presence of PLE also did not influence survival
after transplantation

Of the 25 patients with PLE before transplantation
who underwent transplantation, 19 survived >30
days after transplantation, and, for these patients,
PLE resolved in 100%.



Comparison of survival after transplantation in Fontan
patients, based on whether they had a history of protein-losing
enteropathy (PLE) or not (No PLE) before listing

1
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Bernstein, D. et al. Circulation 2006;114:273-280
. . Ammlnm
Circulation Association

Copyright ©2006 American Heart Association Im aﬂd LM



Démonter un Failing Fontan??
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Diagnostic

Mesure de la clairance fécale de I'alpha-1-
antitrypsine.

L’alpha-1-antitrypsine est une protéine
plasmatique non altérée par les enzymes
digestives et bactériennes.

perte fecale proportionnelle a
I’exsudation plasmatique.

dosage simultané dans le plasma et dans
les selles permet de mesurer la clairance
plasmatique, qui augmente avec la fuite
plasmatique dans le tube digestif.



Moules bronchiques

pronostic tres sombre méme signification que I'enteropathie
exsudative




Traitements proposés.........

e Corticoides
* Heparine
e Sildenafil
 bosentan
 QOctréotide
* Fenestration
 Pace maker

* et nouvelle technique ... embolisation de
fistule lymphatiques peri hépatique



Budésonide
traitement des Maladies Chroniques Inflammatoires de I'Intestin
¢ Maladie de Crohn ¢ Rectocolite HéEmorragique

 Entocort®, Budenofalk® emédicament de la
famille des corticoides action intestinale
essentiellement locale.

 gélules a 3 mg. granules gastrorésistants.

e |libérent le médicament au niveau de l'iléon et
du colon droit.



Que faire???

Surveiller le foie et le rein
Anticoaguler : OUl pour les adultes

Optimiser ’hémodynamique (convertir les
Fontan, chirurgie rythmique, discuter pm de
resynchro??)

CL AT systématique?

Greffer tot car la cardiopathie est quand

méme un VU..... Pour un changement de
qualité de vie

Grossesse....... Avec beaucoup de réserves



Cardiopathies natives

* Simples
— Cia
— canal artériel
— coarctation

e complexes

— Ebstein
— double discordance

e cyanogenes
— Eisenmenger



CIA: cardiopathie congénitale la plus
fréquente de I'adulte




Clinique

Découverte a | ‘age adulte

symptomes apres 30 ans : troubles du
rythme auriculaires

dyspnée d ‘effort

défaillance cardiaque
htap modérée

exceptionnelle HTAP élevée par artériolite
pulmonaire







RVPA dans VSC



ASD : diagnosis

Suspect if M mode evidence
of right ventricular volume overload
abnormal septal motion



RVPA dans le sinus coronaire



RVPA dans veine gauche



Aneurysm of intetratrial septum



Image atrial septum with 4 chamber views
for secundum or primum defect



Echo

Trans thoracique : dilatation des cavités droites
evaluation du QP/QS : multiplication d ‘erreurs
voie sous costale : difficile
pressions pulmonaires
ETO : position

taille

Veines pulmonaires
Ammash JACC 1997



ETO : berges

Pinto, F J Heart 2005;91:438-440

ONLINE
Copyright ©2005 BMJ Publishing Group Ltd.




VP droites

e VCS
e OD
* Sinus venosus
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Pulmonary vein 1n ascending left superior vena cava



VPG

Oeor
Sinus coronaire dilaté

TVI dilaté






TOE : sinus venosus ASD




Low septal defect



Les Berges de |'Orifice
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Objectifs du scanner et de I’IRM

Reconnaitre les CIA suspectées (dilatation droite) ou dans tous
contextes possibles chez I’adulte (dyspnée d’effort, FA, HTAP
moderée ...)

— Anomalie d’auscultation + BID a ’ECG

Faire le bilan d’une CIA connue
taille de 1’ orifice

ctat des berges
RVPA



CIA chez une femme de 50 ans
passage récent en FA, dyspnée, écho = dilatation VD+petite CIA
dilatation OD, OG

Thrombus
auricule gauche




CIA OS de type sinus veinosus sup

CT 4B



CIA OS avec double orifice




CIA OS avec double orifice




CIA OS avec double orifice




CIA OS avec double orifice




CIA OS de type sinus veinosus sup + RVPA




CIA : OS de type sinus veinosus inférieur




CIA : OS de type sinus veinosus inférieur







Limitation d’effort

* Vo2 max. diminuée chez des patients adultes

e Corrélée a la pression VD systolique au repos
et a effort

* les VO2 les plus basses : patients qui
augmentent la PVD systolique a |'effort

Oelberg Chest 1998



Fonction respiratoire et capacité d
effort

* 22 patients >40 ans o
* suivi4 mois et 10 ans

*\ Capacite vitale et Vo
. /Volume résiduel

neres
0ost op.

ume exp. forcé

* vol pulmonaires et obstruction bronchique

* Vo2 max méme sans htap (50 a 60%)
normalisée\bprés 10 ans

Helvelle JACC 1997



Indications opératoires 1

* 179 patients de plus de 40 ans
* Qp/Qs supérieur a 1.5

e Survie op tt med
a 5 ans 98% 93%
10 ans 95 % 84%

. ilasse NYHA 32% 3%



Indications opératoires 2

* Pas de réduction de la fréquence des troubles
du rythme auriculaire ni des AVC

e arythmie post op : 15%
. H naturelle 17%

Konstantinides NEJM 1995



Evolution naturelle des CIA opérées

Au dela de 40 ans la fermeture de la CIA n’entraine

 Pas de réduction de la frequence des troubles du
rythme auriculaire

* nide réduction des AVC

« arythmie post op : 15%
. H naturelle 17%

Konstantinides NEJM 1995



Survival and survival free of major events (death, n=1; cardiac surgery, n=1; stroke, n=0;
symptomaticarrhythmia, n=10; episode of heart failure, n=0).
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Roos-Hesselink J et al. Eur Heart J 2003;24:190-197

European

The European Society of Cardiology

Heart Journal



HTAP qui, Quand?
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Event-free probability for primary end point by type of treatment and age at entry
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Copyright ©2001 American College of Cardiology Foundation. Restrictions may apply.



Guidelines ESC / CIA
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HTAP : qui? Quand?

Taille du shunt?
Genetique?

Age?

Caractere dit « fixé »
% HTAP dite reactive?



Symptomatic status before (pre) and after (post) atrial septal defect closure for patients
younger than 40 years, patients aged 40-60 years, and patients older than 60 years.
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Humenberger M et al. Eur Heart J 2011;32:553-560

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author EU[ODean
2010. For permissions please email: journals.permissions@oup.com. Heaﬂ JOU[ﬂal




Correlation between systolic pulmonary artery pressure and age (r = 0.65, P < 0.0001).
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Systolic pulmonary artery pressure (sPAP) before, 1 day, 1 week, and 3 months after atrial
septal defect closure for patients younger than 40 years (green line), patients aged 40-60

vears (oranae line). and patients older than 60 vears (red line).
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Humenberger M et al. Eur Heart J 2011;32:553-560
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Published on behalf of the European Society of Cardiology. All nGﬁF eserved. © The Author
2010. For permissions please email: journals.permissions@oup.com. n°l
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En pratique

Quand s’affoler pour les pressions pulmonaires?

PAPS au dela de 50mm Hg surtout si on ne voit pas vraiment
de shunt

Choisir la fermeture apres KT si il reste un shunt significatif

L'HTAP résiduelle du sujet agé n’est pas forcément due au
shunt

patients en AC/FA avec anomalie de remplissage du VG a
risque de décompensation cardiaque

(épreuve d’occlusion et mesure du capillaire)

ablation des troubles du rythme avant fermeture de CIA : pas
de consensus












Fermeture percutanée possible chez

| ’adulte, mais ne résout pas le probléme
des arythmies si CIA fermée tardivement



En pratique

Découverte a | ‘age adulte : indication si
surcharge du VD

a corriger avant grossesse
formes familiales de CIA

Homme au dela de 50 ans : Coro
surveillance ultérieure rythme et conduction
Valve mitrale (Osler)



Coarctation native
IRM













Connection auriculo
ventriculaire discordante




Connection ventriculo artérielle
discordante




Connection ventriculo arteérielle
discordante




Vaisseaux L Malposés




Double discordance




Causes de déces chez les adultes
congenitaux

2,609 consecutive adults assessed at a CHD
specialty clinic

adequate information on 197 of 199 deaths.
Mean age at death was 37 + 15 years Sudden
death (26%)

orogressive heart failure (21%)

oerioperative death (18%).

Qechslin, Am J Cardiol 2000



Mode of death in GUCH patients
Oechslin, Am J Cardiol 2000
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Pourquoi le VD est différent?

Anatomiguement

— Géomeétrie (infundibulum) N :

. . =
— Tricuspide ) | \
— Septum

— Timing de la surcharge
~onctionnellement (torsion)

schémie myocardique potentielle (coronaire droite)
Rythme

Evaluation difficile
Symptomatologie tardive












Facteurs aggravant : Pathologies
acquises

la fonction du VD

— HTA, Coronaropathie

— Insuffisance aortique (aorte antérieure, infundibulum sous
aortique)

La fuite tricuspide

— Endocardite
— Rupture de cordage tricuspide

HTAP mixte
— Embolie pulmonaire (PM...)

Anomalie pulmonaire (cils,...)



evaluer la fonction VD ?

Echo IRM

Géometrie, rabéculations IT,



Anatomie du VD




Evaluation ¢chographique de la fonction VD
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Evaluation de la fonction VD

TAPSE Onde S de 1 ’anneau tricuspide

Abaissée tres fréquemment dans les ventricules systemiques,
majoree par une fuite tricuspide



Index de Tei du VD




DP/dt de I'IT

Intéressante pour 1’evolution d’un patient



IVA : isovolumetric accelération en m/s2
Pic de vélocité isovolumetrique divisé par le temps au pic d’isovélocité

Vogel, M. et al. Circulation 2002;105

Vogel M et al, JACC 2004

80 patients TGA + réparation atriale (21,5 ans)

Comparaison IVA et fonction contractile dériveée de la conductance (12

patients) : repos vs DOBU



Le VD systémique est il ,toujours
Asynchrone ???? non

DTI pulsé

DTI couleur : courbes de strain
(décalage>40ms)

2D strain : courbes de strain
(décalage>40ms)



La fonction locorégionale : tissu-tracking
(images N&B)

— Déformation : strain rate , strain
rate
-Strain
-Strain rate
-Déplacement
-Vitesse de

diastole

Reproductibilite inter et intra observateur
douteuse




IRM

Mesures

des volumes
de la FE
Des débits aortiques

De
De

‘adaptation a la charge (strain)
a fibrose




_Fibrose du VD




Double discordance : cerclage de 1 ’artere pulmonaire




Eviter la mort subite

pas de recommandation rythmique prophylactique
(défibrillateurs)

On peut imaginer qu’un algorithme de décision de
defibrillateur préventif serait

Age vers 30-40ans pour les Switch atriaux
Vers 40-50 ans pour les doubles discordances

Atcd de défaillance cardiaque ou d’altération de |a
fonction VD basse ou dilatation importante VD

Fibrose en IRM
Stimulation programée



traitement

Meédical de I'insuffisance cardiaque

Pas de preuve d’efficacité mais effectifs petits,
patients avec Fonction systolique tres variable

rythmologique
Chirurgical



Traiter la fuite tricuspide (DD)

* Quand???? = IM des dysfonctions, VG

e comment ? pas de plastie, RVT.... BAV
* Cerclage

e Greffe difficile
e Assistance : possible




Cerclage ajustable

e Pour l'lT ou pour le VD?

* Pour accomplir le double switch : mauvais
résultats rapportés chez le grand enfant
(cerclage « brutal »)

* Cerclage par anneau gastrique



Rythmologie : troubles du rythme

* Traitement médical
— Beta bloquant et cordarone
— méfiance avec les anti arythmiques Ic...
— Induit souvent une nécessité de stimulation

* Ablation des circuits de flutter :
— complexes
— plusieurs séances



Rythmologie : troubles de

conduction
e Stimulation la plus physiologique possible

e Atriale des Mustard Senning

— (défaillance sinusale)

* endocav>epicardigue méme si difficile

e Stimulation BiVentriculaire endocavitaire dans les
doubles discordances (sinus coronaire derriere le
VD systémique)






Femme de 50 ans
polyglobulique Hcrite 65%
dit avoir un cav .... Je ne vois rien sauf




Canal Eisenmenger




Htap reliée aux CC et Eisenemenger



Eisenmenger

— ' Brickner NEJM
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- .. Shunts G-D avec HTAR

Coaur en série

PAP normales

QP=QS
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\ QP/QS <1

RVP fixée
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Shunt gauche droit persistant a I'age
adulte

Quel seuils pour fermer si HTAP?

Pas de clear cut

Moins de 6 UW : on peut fermer si réactiviteé
Entre 6 et10UW zone grise

Au dela : Eisenmenger



CIV - Eisenmenger
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CIA - Eisenmenger




Stratification du risque d’artériolite selon |la
cardiopathie

o
AR




Eisenmenger

Autres shunts qui font communiquer les deux
circulations.

canal artériel

plus rarement CIA
cardiopathies plus complexes
shunts crées chirugicalement.






Atresie
pulmonaire
avec C1V




Eisenmenger

* Décrit en 1897 par Victor Eisenmenger défini
en 1958 par Paul Wood.

* Le modele: large CIV non opérée
— résistances artériolaires pulmonaires
— ’pressions pulmonaires.
—  &inversion du shunt :bidirectionnel
» droite gauche.



E | senmen ge I (Daliento EHJ dec1998)

(Cantor AJC sept 1999)

188 patients pendant en moyenne 34 ans
probabilité de survie apres 40 ans :60%.

109 adultes : médiane de survie 53 ans

Evolution

cyanose, polyglobulie, signes d’hyper viscosité,
hémoptysie

Signes congestifs rares et tres tardifs
(détérioration de la fonction ventriculaire droite)

mort subite
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Eisenmenger: Grossesse / NON

e maternelle mortalité 45%

* pendant le travail
* etjusqu ’a 1 mois postpartum



Congenital heart disease:
Pulmonary hypertension

Left to right shunt

: 1

Increased pulmonary blood flow (shear stress)

: ]

Endothelial dysfunction

| |

Increase in pulmonary vascular resistance

-

Inverted shunt: Right to left

: ]

Cyanosis (Eisenmenger)




Progression of lesions

Endothelium
elastic 1 injury
lamina

i mfﬁa d

Serum leak

N
[ elastin peptides
SMC ELASTASE > bFGFTGFB ' d _
l (EVE) ~ , release Fibronectin
Tenascin
SMC PROLIFERATION SMC MIGRATION
HYPERTROPHY,

CT SYNTHESIS



Why do Eisenmenger patients do much
better than other PAH patients ?

Maintenance of RV
function

Maintenance of foetal
RV hypertrophy RV
is “primed” (Hopkins
and Waggoner AJC
2002)

No LV compression by a
dilated and
overpressurised RV

Shunt:“atrioseptostomy




Survie (%)

Survie du syndrome d’Eisenmenger vs
HTAP idiopathique

(37)
(57)

(30)

(26)

o

(17) m

(5)

(17) (3)

(2)

(1)

Survie (ans)
Hopkins WE, et al. J Heart Lung Transplant 1996; 15:100-5.






Ventricular interdependence

Normal RYV dysfunction




HTAP des adultes congénitaux
. (A) Patients with an atrial septal defect. (B) Patients with a ventricular septal defect. PAH,
pulmonary artery hypertension.
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Cyanose

Adaptation

polyglobulie

risque infectieux

respecter un degré de polyglobulie
Rarement : saignées

éviter la iatrogénie: anticoagulants,
AINS, vasodilatateurs



Brain abscess

Mycotic aneurysm _
Erythrocytosis

Cerebral emboli

Haemoptysis

Cerebral venous

thrombosis i
Cyanotic

CHD

Gall stones

Proteinuria

Hyperuricemia

Cardiorespiratory

reserve Clubbing



Eisenmenger cyanose , coeur et
poumons

Douleur thoracique

parfois ischémiques (compression de la
coronaire par le tronc de | ‘AP)

parfois Embolie pulmonaire

hémoptysies (surtout dans les cardiopathies
complexes)



Eisenmenger

r‘ scanner thoracique
T
w4




Eisenmenger : le cerveau

Risque d’accident vasculaire cérébral

polyglobulie et carence martiale
(microcytose) = facteurs de risque
importants pour la survenue d’AVC,

les saignées intempestives sont donc a
Proscrire. (Ammash N,. JACC. 1996)

abces cérébral (4% de la population)
alterent la tolérance fonctionnelle




Eisenmenger : le rein

Flux sanguin rénal diminué
urée élevée
sécrétion acide urique anormale
syndrome néphrotique
Pas de drogue néphrotoxique (AINS)
remplissage si produits iodés.
— HTA systémique chez les patients « agés » a traiter.



Eisenmenger : HEmostase

facteur von Willebrand anormal
synthese altéree

dégradation anormale / endothélium
vasculaire pulmonaire

anomalie des plaquettes

Utilisation des anticoagulants ou des
antiagrégants :0 preuve d ‘efficacité.
(Trouble du rythme auriculaire, AVC)
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Eisenmenger chirurgie extra cardiaque

La chirurgie extra cardiaque comporte un risque de
mortalité (aux alentours de 7%)

Anésthesie au mieux générale

Anésthesistes au mieux du « milieu » cardiologique pour
remplissage

infection

bas débit

Ammash JACC 1999



Eisnemenger : deplétion volémique
chronique

Hopkins, William E. MD Circulation
Vol 96(7)

 pro ANF 26 adultes cyanosés et 28 non
cyanoses controles

 proANF élevé chez les bleus et pressions de

remplissages dans | 'OD plus basses que chez
les normaux



Modes d’action des traitements
specifiques




Eisenmenger : traitement de | '"HTAP?

* 02 pas de preuve

* inhibiteurs calciques : dangereux et contre
indigués dans les eisenmenger

* mahiement de tous les vasodilatateurs
dangereux

* Risque de majoration de la cyanose

* vasodilatation systémique> vasodilatation pulmonaire
escomptée.

* AVK pas de certitude



Eisenmenger : traitement de | '"HTAP?

* ['utilisation de prostacyclines par voie
intraveineuse est grevée d’'une haute
incidence de complications, leur utilisation en
nébulisation ou sous formes orales est encore
en cours d’expérimentation.

 Rosenzweig, Circulation 99(14)

* Seul traitement etudié pour eisenemenger
spécifiquement : bosentan (Breathe 5)



La prévention de 'HTAP est réalisée
par la fermeture précoce de la CC

Les indications de fermeture du shunt sont détaillées
dans les recommandations de I’'ESC/ERS 2010 1)

Indications de fermeture d’une CIA Classe(@

La fermeture de la CIA peut étre envisagée chez les patients avec shunt significatif

(surcharge volumétrique du VD) et RVP < 5UW en fonction des symptémes. ! B
La fermeture percutanée est la méthode de choix pour les CIA OS lorsqu’elle est | C
possible.

La fermeture peut étre envisagée chez les patients porteurs d’'une CIA (sans tenir

compte de la taille), suspects d’'une embolie paradoxale (toutes autres causes lla C
éliminées).

La fermeture peut étre envisagée chez les patients avec des RVP = 5 UW mais < 2/3

des RVS ou PAP < 2/3 de la PAS (état de base ou apres test de vasodilatation (NO lib C
préférable) ou sous traitement de 'HTAP) et shunt gauche droit évident (Qp/Qs > 1,5).

La fermeture est contre-indiquée en cas d’Eisenmenger. n C

@ : Classe de recommandation ; ® : Niveau de preuve

NO : monoxyde d’azote ; PAP : Pression Artérielle Pulmonaire ; PAS : Pression Artérielle Systéemique

La fermeture du shunt est contre-indiquée chez tous
les patients ayant un Syndrome d’Eisenmenger ou en
cas de RVP élevées

"Baumgartner H ez al. Eur Heart J 2010.



Syndrome d’Eisenmenger : une
maladie évolutive (11,1828)

Augmentation des RVPi a 16 semaines dans le groupe
placebo de I'étude BREATHE-5 (29)
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Etude multicentrique, en double aveugle, randomisée, contrélée vs placebo sur une période de 16 semaines ayant pour objectif d’évaluer I’effet de Tracleer® sur la SpO2,
I’hémodynamique pulmonaire et systémique et la capacité a [’exercice chez 54 patients ayant un SE en CF OMS/NYHA I11. Critéres principaux : Evolution entre l'inclusion et la
16éme semaine de la SpO2 au repos, a I'air ambiant (hypothése de non-infériorité vs placebo) et des RVPi (hypothése de supériorité vs placebo). Critéres secondaires : Evolution
entre l'inclusion et la 16éme semaine des parameétres hémodynamiques (PAPm, Qpi, Osi, RVSi, PAS et PADm), de la DM6’ et de la CF OMS/NYHA. Les résultats sont présentés
diapositives 93 a 101.

"Baumgartner H et al. Eur Heart J 2010 ; '8Gali¢ N et al. Drugs 2008 ; 28Daliento L e al. Eur Heart J 1998 ; 2°Gali¢ N et al. Circulation 2006.



Syndrome d’Eisenmenger : une survie meilleure que
celle des patients avec HTAP idiopathique ... (18)

Survie comparée de 94 adultes
avec SE ou HTAPi 9

18Galié N et al. Drugs 2008 ; 38Hopkins WE et a/. J Heart Lung Transplant 1996.



... mais réduite par rapport a celle de Ia
population générale (18)

Réduction de la durée de vie de 20 ans en cas de CC simple
avec Syndrome d’Eisenmenger

Reéduction de |la durée de vie de 40 ans en cas de CC complexe
avec Syndrome d’Eisenmenger (30)
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13Galie N et al. Drugs 2008 ; 3Diller GP et al. Eur Heart J 2006 ; *®Hopkins WE et a/. J Heart Lung Transplant 1996.



Un taux de mortalité élevé en CF OMS/NYHA lII/I1V
mais qui reste considérable en CF OMS/NYHA [/II

* Mortalité cumulée :

— 32,2% en CF OMS/NYHA 1II/IV vs 14,1% en CF OMS/NYHA I/Il a 5 ans
(Log rank p = 0,006)

MIN o

—

-

3IDimopoulos K et al. Circulation 2010.



Patients avec CC et cyanose :
la moins bonne survie au sein des CC

'origine cardiovasculaire du déces est la plus
fréquente chez les patients cyanotiques 37
1 , _ e
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Survie, méthode de Kaplan-Meier - CC cyanotique dont 60% de SE

J

37Engelfriet P ef al. Eur Heart J 2005.



Prise en charge des patients avec

Syndrome d’Eisenmenger (11)

Une maladie sévere, multisystémique, évolutive

— Des risques extra-cardiaques élevés : grossesse,
endocardite infectieuse, anesthésies générales en dehors
de la chirurgie cardiaque

Nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire dans
un centre spécialisé

Réseaux M3C et HTAP en France

Des recommandations récentes (2010) de I’European
Society of Cardiology (ESC) endossées par la SFC (10)

"Baumgartner H et al. Eur Heart J 2010 ; 'Vouhé P. AMC pratique 2011.



Traitement du Syndrome
d’Eisenmenger

Mesures générales

— Recommandations concernant l'activité physique, la
grossesse, les mesures contraceptives, la
prévention des infections, les voyages en avion,
I'exposition a de hautes altitudes et la chirurgie

— Assistance psychologique si nécessaire

— Phiebotomies Frequises en cas d’hyperviscosité
(hématocrite > 65%)

L'oxygénothérapie est controversée et doit étre utilisée chez les patients pour lesquels elle
permet une amélioration marquée de la saturation artérielle en O, ( > 5 — 10%)

Les anticoagulants oraux (warfarine) peuvent étre initiés chez les patients présentant une
thrombose. des artéres pulmonaires et sans hémoptysie (ou hémoptysie mineure)



Recommandations pour les mesures
générales (ESC/ERS 2009)

La grossesse doit étre formellement contre-indiquée chez les patientes ayant

une HTAP. | C
Les vaccinations anti-grippale et anti-pneumococcique sont recommandées
: I C

chez les patients ayant une HTAP.
Chez les patients ayant une HTAP et présentant un déconditionnement
physique, la réhabilitation a I'effort médicalement encadrée peut étre lla B
envisagée.
Un soutien psychologique et social doit étre envisagé chez les

. lla C
patients ayant une HTAP.
En avion, I'administration d’O, doit étre envisagée chez les patients en CF
OMS lll et IV et chez les patients ayant une PaO, toujours inférieure a 8 kPa lla C
(60 mmHg).
Lanesthésie péridurale doit étre utilisée préférentiellement par rapport a lla C
I'anesthésie générale, si possible, pour des chirurgies électives.
Une activité physique excessive conduisant a I'apparition de symptomes doit " C

ézﬂ,g @%f%é‘“’éﬁ@?[&?ﬁ%‘ﬂ% ngg) gﬂwlbﬂeepﬁw PaO, = Pression partielle en O, du sang artériel

IGalié N et al. Eur Heart J 2009.



Endocardite infectieuse (El) :
des recommandations mises a jour

Eviter la contamination bactérienne
— Hygiene bucco-dentaire et controle régulier de I'état dentaire

— Mesures d’asepsie obligatoires lors de la manipulation de cathéters ou
lors de procédures invasives

— Piercings et tatouages sont a éviter

Réserver la prophylaxie antibiotique aux patients le plus a risque

— Porteur d’une prothéese valvulaire ou d’'une réparation valvulaire avec matériel
prothétique

— Patient avec antécédent d’El
— Patient porteur d’'une CC* (en particulier cyanogene)

Et lors des procédures les plus a risque :

— Soins dentaires avec geste sur la gencive, la région péri-apicale des dents
ou la muqueuse buccale

'antibio-prophylaxie n’est pas recommandée :

— Lors des gestes pulmonaires, digestifs, génito-urinaires, dermatologiques
et musculo-squelettiques sauf en cas d’infection documentée

*pour plus de détails, se référer aux recommandations de ’ESC sur la prévention, le diagnostic et
le traitement de 1’endocardite infectieuse (EHJ 2009 ; 30 : 2369-2413 ; www. escardio. org/guidelines)

"Baumgartner H et al. Eur Heart J 2010.



Traitement spécifique du syndrome
d’Eisenmenger

Bosentan est le seul traitement ayant une AMM pour le syndrome
d’Eisenmenger(l)

La chirurgie pour réparer les |ésions causales du syndrome d’Eisenmenger est
contre-indiquée (18)

La transplantation pulmonaire avec réparation des lésions cardiaques ou la
transplantation cceur-poumons peuvent étre une option pour les patients
présentant des facteurs de mauvais pronostic (syncope, défaillance cardiaque
droite réfractaire, CF OMS/NYHA IIl ou IV ou hypoxémie sévere) (18)

!Galié N et al. Eur Heart J 2009 ; '8Galié N et al. Drugs 2008.



Les traitements spécifiques de 'HTAP

La prise en charge thérapeutique est encadrée par les recommandations de
I"ESC endossées par la SFC (10,11)

Recommandations concernant les traitements spécifiques de ’'HTAP-CC Classe ®

Les traitements spécifiques de 'HTAP associée aux CC ne doivent étre initiés que dans

f | C
des centres spécialisés
L’ARE bosentan doit étre initié chez les patients présentant un syndrome | B
d’Eisenmenger en classe fonctionnelle OMS llI¢
Les autres ARE, les iPDE-5 et les prostacyclines doivent étre envisagés chez les lla c
patients présentant un syndrome d’Eisenmenger en classe fonctionnelle OMS llI¢
Les associations thérapeutiques peuvent étre envisagées chez les patients présentant iib c
un syndrome d’Eisenmenger en classe fonctionnelle OMS llI°
L’utilisation des inhibiteurs calciques doit étre évitée chez les patients présentant un " c

syndrome d’Eisenmenger

@ Classe de recommandation ; ® Niveau de preuve ; () Bien que les données récentes soutiennent I'utilisation d’ARE, tel que le bosentan
chez les patients atteints d'HTAP idiopathique et d’HTAP associée a des connectivites en CF OMS/NYHA 11, de telles données ne sont pas
actuellement disponibles pour les patients présentant un SE.

En raison des différences marquées dans I'histoire naturelle de la maladie entre ces groupes, les résultats ne peuvent pas s’appliquer aux
patients atteints de CC, et des études supplémentaires sont nécessaires avant que des recommandations soient établies.

ARE : Antagoniste des Récepteurs de |’Endothéline ; iPDE-5 : inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5

10V ouhé P. AMC pratique 2011 ; '"Baumgartner H et al. Eur Heart J 2010.



Transplantation coeur-poumon

(1o A

P=0.86 :ESSHLT e Kaplan-Meier survival

8 curves after heart-lung
< Non-ES transplantation for patients with
g_ 6 Eisenmenger syndrome (ES),
2 patients without Eisenmenger
T syndrome
; 4 (non-ES), and patients on
“ the International Society

2 for Heart and Lung

Transplantation (ISHLT)
0.0 registry
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

\ Years post transplant /

qut{gmen’r si aggravation hémodynamique car survie THE ANNALS OF
jusqu'a 40-50 ans THORACIC SURGERY




'apport de BREATHE-5 pour la prise en
charge thérapeutique du Syndrome
Premiere étudedarmg@ipﬁq@ﬁgﬁe aveugle,

controlée vs placebo, realisee chéz des patients adultes
atteints du Syndrome d’Eisenmenger

Met en évidence 3 points majeurs :
— Les patients avec Syndrome d’Eisenmenger ne sont pas
stables
— Le traitement par le bosentan n’altére pas la saturation
en O, du sang périphérique

— Les patients sont améliorés par le traitement spécifique

par bosentan
(CF, RVP)

29Galié N et al. Circulation 2006 ; 3¥Gatzoulis MA et al. Int J Cardiol 2008.



Etude BREATHE-5 :
meéthodologie

Etude multicentrique, en double aveugle, randomisée,
controlée vs placebo sur une période de 16 semaines
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2Galie N et al. Circulation 2006.



2Galie N et al. Circulation 2006.

Etude BREATHE-5 :
résultats sur les criteres principaux

Le bosentan ne réduit pas la SpO,

— Non-infériorité démontrée vs placebo a 16 semaines :
effet traitement = +1,0% (IC 95% : -0,7 ; 2,8)

Le bosentan diminue significativement les RVPi
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Graphique réalisé d’apres la publication de 1’étude



Etude BREATHE-5 :
résultats sur les criteres secondaires

Le bosentan améliore significativement la capacité a I'exercice
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Etude BREATHE-5 :
résultats sur les criteres secondaires

* Le bosentan améliore significativement la CF OMS/NYHA : 35% des
patients vs 13% sous placebo passent de la CF lll a la CF Il a 16 semaines

L ooswa

L))

% de patients (n) Graphique réalisé d’apres la publication de 1’étude

29Galié N et al. Circulation 2006.



Un bénéfice en termes de mortalité
encore plus marqué apres ajustement
des données*

Risque relatif ajusté : 0,16

(IC95%:0,04;0,71), p =
0,015 ']

i ]
« Uutilisation de traitements & =-
spécifiques de ’HTAP dans cette

cohorte contemporaine de '

patients adultes atteints du T T

Syndrome d’Eisenmenger était t 4 bemge Samsf 5 = 311

* Ajustement pour les données cliniques et démographiques

associée a une diminution du
risque de déces. »

3IDimopoulos K et al. Circulation 2010;121(1):20-5



Conclusions

prise en charge médicale importante
* connaissance de |la maladie
e @viter les situations a risque,

* déterminant leur date de mise sur liste de
transplantation cardiopulmonaire.



