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Introduction générale

La gestion thérapeutique d’un infarctus étendu de topographie antérieure, secondaire a 1’occlusion aigué de
I’artére interventriculaire antérieure (IVA), demeure un défi thérapeutique majeur pour le cardiologue et le
chirurgien cardiaque en raison des séquelles myocardiques potentiellement importantes, liées a la perte de
contractilité ventriculaire gauche mais également a I’engagement immédiat du pronostic vital qui peut
résulter de troubles malins du rythme ventriculaire aboutissant trés rapidement a la constitution d’un choc
cardiogénique.

La survie des patients et les séquelles myocardiques dépendent alors directement de la rapidité de la prise en
charge.

Cette problématique demeure actuellement un enjeu essentiel de santé publique qui a notamment conduit les
autorités a étendre le nombre de défibrillateurs et a sensibiliser la population aux premiers gestes de
secourisme.

La gestion cardiologique et chirurgical cardiaque des infarctus en phase aigué, est assez bien codifiée
puisque une chaine de soins rapides a été mise en place depuis plusieurs années aboutissant a la réduction du
délai entre I’apparition des symptomes et la recanalisation interventionnelle cardiologique de I’artére
coronaire impliquée voire la prise en charge chirurgicale de la coronaropathie.

En outre, dans les cas les plus fréquents, non compliqués de choc cardiogénique, 1’augmentation de
l‘efficacité des antiagrégants plaquettaires a permis une optimisation des résultats des procédures de
recanalisations interventionnelles et une amélioration du pronostic. Par ailleurs, la recanalisation précoce du
vaisseau coronaire responsable de 1’accident coronarien a entrainé une réduction importante des
complications pariétales de I’infarctus du myocarde telles que la CIV post-infarctus, la rupture en paroi libre
et ’insuffisance mitrale aigué par rupture de pilier.

Dans les cas compliqués de troubles du rythme ventriculaire malins avec dégradation hémodynamique et
constitution d’un choc cardiogénique, I’avénement et le développement de ’ECMO a permis d’améliorer
sensiblement, sous certaines conditions d’inclusion, la survie des patients en limitant les séquelles
organiques, en particulier cérébrales et myocardiques et en autorisant, dans des conditions optimisées, les
patients a bénéficier, en salle de cathétérisme, d’une recanalisation en urgence d’une artére coronaire occluse.
La pose en urgence d’une ECMO est ainsi devenue un geste chirurgical bien maitrisé malgré des conditions
d’implantation souvent difficiles.

L’amélioration des matériels, incluant les canules, la pompe et les personnels a permis récemment a certaines
équipes du SAMU d’envisager la pose au domicile du patient d’une assistance type ECMO. Cette
« configuration SAMU » est encore en évaluation mais sera trés probablement amenée a se développer en
raison du gain de temps évident qu’elle induit.

La pose d’ECMO par les équipes du SAMU va probablement, si elle se généralise, améliorer le pronostic
vital des patients en arrét circulatoire tout en nécessitant, compte tenu du geste réalisé, une formation et une
évaluation rigoureuse des intervenants pour éviter des complications vasculaires périphériques.

La limitation des séquelles myocardiques, apres occlusion aigué d’un vaisseau coronaire, dépend ainsi quasi
exclusivement de la réactivité de la chaine thérapeutique. Le délai de reperfusion myocardique apparait donc
comme ¢tant un ¢lément essentiel permettant d’éviter ou de limiter la constitution de 1ésions histologiques
myocardiques irréversibles.

Partant des constations précédentes, nous avons imaginé un concept original de perfusion myocardique
permettant, théoriquement, de revasculariser précocement un territoire myocardique ischémique non pas a
partir de son artére occluse ou sténosée mais en utilisant le réseau veineux de drainage de ce territoire
ischémique et en le perfusant de fagon rétrograde en sang oxygéné via le sinus coronaire.

Lutilisation de la voie veineuse rétrograde n’est pas un concept nouveau puisque cette voie est réguliérement
utilisée, depuis plusieurs années, en chirurgie cardiaque pour administrer une solution de cardioplégie afin
d’arréter et de protéger le myocarde.

Il était donc naturel d’envisager de diffuser par voie veineuse rétrograde non plus une solution de
cardioplégie mais du sang oxygéné pour assurer une oxygénation tissulaire myocardique.
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Par conséquent, nous avons émis 1’hypothése que, sous certaines conditions, le coeur pourrait suppléer a sa
propre oxygénation tissulaire apres occlusion d’une artére coronaire en utilisant le réseau veineux coronaire
comme voie de perfusion en sang oxygéné et éviter I’apparition des conséquences délétéres consécutives a
une ischémie myocardique.

Nous avons donc, dans cette hypothése, élaboré un modele expérimental porcin d’autorétroperfusion
myocardique qui consiste en la perfusion élective, via le sinus coronaire, de la grande veine coronaire en
sang oxygéné provenant de 1’aorte ascendante dans le but d’assurer une perfusion sélective de la face
antérieure du ventricule gauche. La grande veine coronaire étant la veine satellite de 1’artére
interventriculaire antérieure et également la plus facilement accessible en raison des spécificités anatomiques
porcines. Une fois ce montage technique maitrisé d’un point de vue chirurgical, le but de ce travail a été
d’étudier la capacité d’une autorétroperfusion a s’opposer aux conséquences de I’occlusion aigué de I’artére
interventriculaire antérieure.

La conception du modéle porcin d’autorétroperfusion telle que nous I’avons réalisé et étudié a nécessité deux
étapes fondamentales et complémentaires.

La premiére étape de ce travail a consisté en une étude anatomique des spécificités du coeur de porc pour les
comparer avec les références anatomiques humaines que nous connaissons bien.

En effet, si le principe d’établir une rétroperfusion depuis 1’aorte ascendante vers le sinus coronaire est assez
simple considérant I’anatomie cardiaque humaine, nous avons rapidement constaté que la problématique
chez le porc était beaucoup plus complexe et techniquement difficile a réaliser en raison des particularités
anatomiques du coeur porcin.

Cette étape essentielle nous a ainsi permis d’intégrer les difficultés anatomiques spécifiques du modele
porcin dans I’optique d’anticiper les écueils chirurgicaux inhérents a 1’élaboration technique du modéle
expérimental.

Cette étape nous a également permis d’acquérir un meilleure connaissance de certaines particularités
anatomiques et physiologiques du coeur de porc, utiles a la compréhension du fonctionnement de notre
modele expérimental mais également essentielles a la maitrise technique de procédures de chirurgie
cardiaque expérimentales sur modéle porcin, entrant dans le cadre de formations pédagogiques destinées aux
jeunes chirurgiens. Cette premiére partie nous a, par conséquent, conduit a I’élaboration d’un certain nombre
de recommandations chirurgicales destinées aux opérateurs utilisant le coeur de porc

La seconde partie de ce travail a été spécifiquement consacrée a la réalisation technique et a I’étude du
mode¢le d’autorétroperfusion myocardique sous I’angle des réponses hémodynamiques et cardiaques induites
par une autorétroperfusion avant et aprés occlusion élective de 1’artére IVA .



PARTIE I

Anattomie du coewr de pore, dimilitudeds el différenced principates avee e coewtr humain.
Condéguences duwr le développement du modéle dautorétroperfusion myocardigue et
alications technioues en chinuaio cardiaoue exabhimentale noteine.



Introduction

La conception d’un modéle expérimental d’autorétroperfusion myocardique nécessite de choisir un modéle
animal proche de ’homme, tant sur le plan anatomique que physiologique, dans 1’optique de pouvoir
interpréter les réponses du modele et les extrapoler a I’homme dans le cadre d’applications cliniques
potentielles.

Le coeur de porc est couramment utilis¢é pour valider des études expérimentales, permettant une
extrapolation, fiable et reproductible, des résultats au coeur humain. Néanmoins, comme dans tous mod¢le
animal, des différences existent avec le coeur humain, qui peuvent altérer, dans certaines conditions,
I’analyse et I’interprétation des résultats.

Ces différences, plus ou moins importantes, résultent logiquement de spécificités anatomiques,
physiologiques, environnementales et éthologiques qui signent certaines singularités d’espece.

Ces singularités peuvent induire des biais expérimentaux et conduire plus généralement a des conclusions
hatives aux conséquences, pour certaines, délétéres voire catastrophiques. Citons les exemples de la
thalidomide et plus récemment du Médiator® largement médiatisés [1,2].

De fagon moins dramatique, lors de mon travail de DEA portant sur les effets torsadogénes de certaines
conditions ioniques, étudiés sur un coeur de porc isolé, perfusé et non travaillant (Modéle de Langendorff),
nous avions constaté des différences avec le coeur humain en confirmant le réle essentiel et singulier d’une
hypomagnésémie isolée dans I’induction de torsades de pointe chez le porc [3]. En revanche, il n’a pas été
possible de démontrer la singularité de I’hypomagnésémie isolée dans I’induction et la pérennisation d’effets
torsadogenes chez I’humain. En effet, chez ’humain, une hypomagnésémie isolée est insuffisante pour
déclencher des effets torsadogénes aussi marqués que chez le porc et doit, en général, s’accompagner d’un
environnement ionique particulier associant une hypokaliémie.

Ces variations électrophysiologiques d’espece ont ainsi pu &tre caractérisées par la réalisation, au cours de ce
travail de DEA, de cartographies (mapping) épicardiques et endocardiques avec études des périodes de
repolarisation et mises en évidence de circuits de réentrée labiles a dépendance ionique [4].

Malgré quelques « imperfections » relatives, le coeur de porc est traditionnellement utilisé dans la recherche
cardiovasculaire depuis de nombreuses années [5-8] et a permis de valider de nombreux travaux.

Dans certains pays, le modele expérimental porcin entre en concurrence directe avec le coeur de chien. Ce
dernier, a la fois pour des raisons éthiques, et pour des raisons anatomiques et physiologiques spécifiques, a
vu son utilisation réduite de fagcon importante dans le domaine cardiovasculaire. En effet, le coeur de chien
présente un certain nombre de différences avec le coeur humain, en particulier en ce qui concerne le réseau
artériel coronaire, rendant aléatoire une transposition des résultats expérimentaux au coeur humain [9,10].

Le coeur de porc a fait 1’objet d’études anatomiques [8,11-15] qui ont confirmé une similitude tres
importante avec le coeur humain utile dans le cadre de protocoles chirurgicaux expérimentaux envisageant
d’éventuelles xénotransplantations.

Si la configuration architecturale anatomique du coeur de porc est comparable au coeur humain, en revanche,
le coeur de porc présente des particularités anatomiques qui doivent étre identifiées car susceptibles
d’interférer avec le bon déroulement de nos manipulations expérimentales, en particulier lorsqu’elles
concernent le réseau coronaire artériel et veineux et nécessitent 1’utilisation d’une assistance
cardiocirculatoire type CEC ou ECMO.

Il apparaissait donc impératif de :

o connaitre les spécificités anatomiques du porc permettant le positionnement et 1’utilisation sécurisées de
canules sur ’aorte ascendante et dans le sinus coronaire jusque dans la grande veine coronaire.

e connaitre et valider la vascularisation du coeur de porc, avant d’envisager d’étudier les effets d’une
rétroperfusion myocardique de sauvetage utilisant le réseau veineux coronaire. Cette validation
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anatomique impliquait en particulier de parfaitement appréhender le territoire drainé par la grande veine
cardiaque, paralléle a I’artére interventriculaire (IVA) puisque notre protocole expérimental implique une
ligature sélective de I’artére interventriculaire antérieure (IVA) avec constitution d’une ischémie aigué sur
la face antéroapicale du ventricule gauche.

La description comparative anatomique du coeur de porc avec le coeur humain se scindera en 2 parties.

Une premiére partie sera consacrée a une étude anatomique macroscopique du coeur de porc et une seconde
partie sera spécifiquement dévolue a I’étude de la vascularisation du coeur de porc a travers une description
anatomique et angiographique.

Ces deux premiéres parties seront étayées par une revue détaillée de la littérature.

Enfin, une troisiéme partie sera consacrée aux implications techniques qui résultent de ces principales

différences anatomiques sur:

o la faisabilité technique du modele d’autorétroperfusion myocardique.

¢ la capacité du réseau veineux coronaire a assurer une rétroperfusion myocardique comparable sur le plan
régional au coeur humain.

o la mise en place d’une assistance circulatoire (ECMO-CEC) et sur les adaptations techniques requises.

Ces implications seront principalement abordées sous un angle chirurgical, dans le but d’édicter un certain
nombre de recommandations méthodologiques, utiles au chirurgien cardiaque désirant utiliser le coeur de
porc, dans le cadre d’une chirurgie expérimentale, de sessions techniques de formation ou, plus
généralement, d’un travail expérimental utilisant le coeur de porc.

I. Anatomie externe du coeur de porc et principales différences avec le coeur humain.

A. Spécificités de la sternotomie chez le porc.

La configuration anatomique du thorax chez le porc présente des particularités qu’il est important de
connaitre pour réaliser de fagon adéquate une sternotomie médiane et un abord du massif cardiaque sans
risque. Ces particularités sont d’autant plus importantes a connaitre pour un chirurgien cardiaque habitué a
réaliser des sternotomies médianes chez I’homme. En effet, les habitudes chirurgicales chez ’homme ne
s’appliquent pas sur le modéle porcin et pourraient méme s’avérer périlleuses si le chirurgien ne s’adapte pas
aux conditions anatomiques porcines.

Le principal écueil a prendre en considération est la forme du sternum chez le porc, bien particuliére et
différente de I’homme qui nécessite des précautions lors de la réalisation d’une sternotomie médiane.

La Figure 1 schématise les formes respectives du sternum chez [’homme et le porc.

FIGURE 1
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Le sternum porcin présente, a sa partie supérieure, un rostre ostéo-cartilagineux plongeant verticalement en
profondeur pour se trouver en contact direct avec 1’artére et la veine mammaire interne droite droite qui
précroisent la ligne médiane.Il est donc impératif de réaliser la section sternale a la scie vibrante (scie a
platre) et de terminer la section osseuse de la partie supérieure au ciseau aprés décollement au doigt du
pédicule mammaire interne droit. Apres réalisation de la sternotomie, on constate un espace entre la face
rétrosternale et le péricarde quasi inexistant, amenant le péricarde antérieur au contact de 1’os sternal,
justifiant de réaliser la section osseuse sternale a la scie vibrante et non a la scie oscillante.

Le péricarde apparait alors fin et pellucide (Figure 2) et laisse apparaitre par transparence le coeur,
contrairement a I’homme ou le péricarde est nettement plus épais. En outre, on constate que le coeur présente

FIGURE 2
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une orientation axiale tres différente de I’homme avec un apex médian ou dévié vers la droite. De plus, le
massif cardiaque est totalement entouré par les plévres qui se prolongent sur la face diaphragmatique. Ainsi
contrairement a 1’homme, ou le coeur repose directement sur le diaphragme, chez le porc, le coeur est séparé
du diaphragme par la cavité pleurale gauche avec du parenchyme pulmonaire qui s’insére entre le
diaphragme et le coeur.

Cette particularité anatomique joue trés probablement un role sur le niveau de pression intrathoracique qui
s’exerce sur le coeur et se traduit par un changement de forme assez radical du coeur aprés ouverture du
péricarde.

Le coeur perd alors sa forme triangulaire initiale pour adopter une forme globuleuse.



B. Aspects macroscopiques du coeur porcin apreés péricardotomie.
16 coeurs de porc ont été inclus pour la réalisation de cette étude macroscopique anatomique.

Méthodologie: Coeurs prélevés par sternotomie médiane, apreés euthanasie et congélation. Coeurs lavés et
décongelés.

L’ouverture du péricarde induit, comme nous 1’avons vu précédemment, une modification de forme qui se
traduit par un aspect globuleux du coeur induisant un phénomene de septum paradoxal trés marqué qui biaise
I’évaluation échographique de contractilité et impacte 1égérement le débit cardiaque, comme nous le verrons
plus loin.

Ainsi, chez le porc, contrairement au coeur humain, seul le segment inféro-basal repose presque enti¢rement
sur le diaphragme et la face antérieure est immédiatement sous le sternum seulement séparée de 1’os sternal
par un péricarde fin (Figure 3A).

En revanche, chez I’homme, la face inférieure, ou chemine I’artére interventriculaire postérieure (IVP),
repose sur le diaphragme et est ainsi dénommée face diaphragmatique (Figure 3B).

FIGURE 3A. Coeur de porc FIGURE 3B. Coeur humain
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66°< o < 82 <4 — — — — & Face inférieure moyenne a: 48 < — — — — —» Face inférieure
(diaphragmatique) (diaphragmatique)|
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En vue frontale, la forme globale du coeur de porc est une pyramide inversée dont la base est représentée par
le plan formé par les valves tricuspide et mitrale. Les anglo-saxons donnent le nom de « Valentine shape » en
référence a la forme en coeur. Cette forme résulte a la fois du positionnement du coeur dans la cavité
thoracique et de I’orientation générale du corps chez le porc. En revanche le coeur humain différe par une
forme trapézoidale en vue frontale. Cette différence résulte de 1’orientation du coeur dans son grand axe par
rapport a I’axe longitudinal du corps matérialisé par 1’axe vertical du sternum.

Considérant la partie médiane du sternum dans son grand axe vertical, superposable a I’axe médian de
symétrie du corps et a la direction suivie par la scie sternale lors de la réalisation d’une sternotomie, I’angle
formé par le grand axe du coeur de porc avec 1’axe vertical du sternum a été mesuré chez 13 porcs, avant
ouverture du péricarde pour ne pas risquer de modifier 1’orientation générale du coeur. 3 coeurs présentaient
un aspect de péricardite adhérente et n’ont put étre inclus dans ces mesures axiales.
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Chez le porc, ces 2 axes sont pratiquement perpendiculaires (Figure 3A) alors que chez I’homme ces deux
axes forment un angle approximatif de 50 degrés [14] (Figure 3B). Cela génére chez le porc une bascule
antérieure assez prononcée du massif cardiaque.

L’orientation axiale antérieure du coeur de porc s’effectue autour d’une ligne joignant les deux auricules
droit et gauche. L’ouverture du péricarde confirme une orientation axiale longitudinale différente de celle du
coeur humain. Si l’on considére une ligne joignant 1’apex anatomique avec la base du septum
interventriculaire, on remarque que le coeur de porc présente également une rotation anti-horaire marquée
par rapport au coeur humain.

Cela se traduit par un positionnement tres antérieur des cavités droites et du tronc de I’artére pulmonaire, qui
recouvre 1’aorte et la refoule ainsi en arriére (Figure 4).

Cette rotation anti-horaire marquée complique, aprés ouverture du péricarde, I’accés a 1’aorte ascendante qui
est nettement postérieure par rapport au tronc de ’artére pulmonaire et en grande partie peu accessible a
moins de disséquer I’espace interaortico-pulmonaire et de refouler vers la gauche, I’artére pulmonaire.
L’aorte ascendante est courte et les troncs supra-aortiques sont par conséquent rapidement et facilement
accessibles.

FIGURE 4
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LEGENDE. La rotation anti-horaire autour d’un axe passant par ['apex et linfundibulum du
ventricule droit, place les faces antérieures du ventricule droit et du ventricule gauche et de [’artere
interventriculaire antérieure (IVA) immédiatement sous le sternum et positionne, par ailleurs, le tronc
de [l'artere pulmonaire devant [’aorte ascendante. L’oreillette droite adopte par conséquent une
position plus postérieure que chez le coeur humain et voit son accessibilité plus réduite. L auricule
gauche adopte une position plus antérieure et devient ainsi facilement accessible et visible alors que
chez I’homme sa visibilité est nettement plus réduite. La réalisation d’une sternotomie implique un
risque de blessure ventriculaire et expose particulierement [’artére IVA a une lésion traumatique.

L’apex anatomique cardiaque présente une forme en pointe et, comme le coeur humain il est constitué
exclusivement, en coupe, par le ventricule gauche.

En revanche, I’apex physiologique apparait décalé vers la droite et se compose du ventricule gauche pour sa
partie gauche, du septum interventriculaire pour sa partic médiane et du ventricule droit pour sa partie droite.
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Le coeur de porc présente des caractéristiques spécifiques d’espéce qu’il est important d’appréhender dans le
choix du modele expérimental.

Si I’on considére le rapport poids du coeur/poids du corps, le porc domestique adulte est I’espéce qui a le
rapport le plus faible. En revanche, chez le porc utilisé en recherche expérimentale dont le poids varie
habituellement entre 25 et 50 kg, ce rapport est identique a [’homme.

Le Tableau 1 ci-dessous collige les variations de ce rapport en fonction des especes considérées [16].

Tableau 1 (D’apres Engelhart)

Espéce Homme Porc >45kg Porc<45kg Bovins Chat Chien Mouton Cheval
Poids @/ 0.5 0.25-0.30 0.5 0.4-0.5 0.47 0.7-1.0 0.5-0.6 0.7-11
Poids corps

(%)

Par ailleurs, si I’on observe, dans une section 4 cavités, les surfaces respectives des cavités gauche et droite
et donc les volumes, on note que, chez le porc, les cavités gauches (OG +VG) représentent environ 2/3 de la
section avec un septum interventriculaire décalé vers la droite alors que chez I’homme, on constate une
surface de section équivalente entre les cavités gauche et droite et un positionnement central du septum
interventriculaire.

Il y a donc une différence volumique significative entre les cavités gauche et droite chez le porc et I’homme.

Cette différence volumique n’est pas extérieurement visible si I’on considére uniquement les ventricules. En
revanche la comparaison des volumes auriculaires droit et gauche confirme cette différence.

En effet, si chez ’homme, I’oreillette droite et ’auricule droit sont plus grands que 1’oreillette gauche et
I’auricule gauche, en revanche, chez le porc on note une taille similaire entre les oreillette droite et gauche.

Les volumes respectifs des oreillettes droite et gauche ont été évalués sur 10 coeurs de porc.
Cette estimation volumique a utilisé¢ un remplissage des cavités auriculaires droite et gauche par instillation
intra auriculaire de sérum physiologique.

e Pour Doreillette gauche, la valve mitrale a été suturée dans sa partie médiane afin de la rendre totalement
étanche (test a 1’eau). Cette suture a été réalisée via un abord pariétal limité évitant de déformer la
géométrie de I’oreillette gauche. Les veines pulmonaires droite et gauche ont également été suturées ainsi
que 1’abord pariétal précédemment réalisé.

o Pour loreillette droite, les orifices des veines caves ont été ligaturées, ainsi que la veine azygos gauche.
La fermeture de la valve tricuspide ayant été obtenue par une ligature de la valve aprés réalisation d’un
abord pariétal limité.

Le Tableau 2 ci-dessous collige les volumes respectifs des oreillettes droite et gauche obtenus sur 10 coeurs.
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TABLEAU 2
Vol (ml) OREILLETTE DROITE Vol (ml) OREILLETTE GAUCHE
56 55
58 56
49 51
53 52
52 50
52 48
57 55
56 55
58 53
52 50
moyenne: 54.3 ml moyenne: 52.5 ml

Il s’agit d’une estimation volumique relativement approximative mais qui confirme, néanmoins, la similitude
de taille observée macroscopiquement.
(p-value: 0.18405407; intervalle de confiance a 95% [-0.9389 ; 4.5389]; degrés de liberté: 17.7078).

Chez le porc (Figure 5), les deux auricules ont un projection antérieure, et sont accessibles directement apres
ouverture du péricarde. Ils ont une forme triangulaire et une taille similaire alors que chez 1’homme,
I’auricule gauche est postérieur, souvent multilobé et de taille généralement inférieure a I’auricule droit dont

la forme est plutot triangulaire.

FIGURE 5

LEGENDE. Les tailles respectives des oreillettes
gauche et droite ainsi que les formes sont
similaires sur le coeur porc. Les deux auricules
ont un positionnement antérieur alors que chez
’homme, [’auricule gauche est postérieur.
. L’aorte ascendante, matérialisée par la fleche
/ puimnaie | : Jjaune, est courte avec une naissance précoce des
vaisseaux supra-aortiques et se retrouve refoulée

en arriere du tronc de l’artére pulmonaire.

Vaisseaux supra-
aortiques

auricule droit
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Alors que chez I’homme, les veines pulmonaires droites et gauches se subdivisent respectivement en veines
pulmonaires supérieures et inférieures (Figure 6), ayant habituellement un abouchement intrapéricardique
distinct sur I’oreillette gauche, chez le porc cette subdivision n’est pas retrouvée et se traduit, par seulement 2
abouchements distincts dans 1’oreillette gauche correspondant aux veines pulmonaires droite et gauche, au
lieu des 4 abouchements chez I’homme.

La réunion entre veines pulmonaires inférieure et supérieure intervenant plus en amont dans la cavité
pleurale.

FIGURE 6

Homme Porc

Chez I’homme, alors que les orifices d’abouchement dans la cavité auriculaire droite des veines caves
supérieure et inférieure se superposent et s’orientent dans un méme axe, chez le porc, ces orifices forment
entre eux, un angle compris entre 40 et 65° (Figure 7).

FIGURE 7

LEGENDE. Mise en évidence de [’angle (a)
d’abouchement dans [’oreillette droite, des
veines caves supérieure (1) et inférieure (2).
a=45°.
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Cette particularité avait été décrite par Crick [14] qui retrouvait cependant une angulation proche de 90°. Ces
différences étant li¢es trés probablement a des variations anatomiques et a la méthodologie différente d’étude
puisque les dissections que nous avons réalisées ont été effectuées sur coeurs flasques non fixés a la
différence de Crick.

Un certain nombre d’autres différences notamment au niveau de la continuité mitro-aortique, du foramen
ovale et du septum interauriculaire ont été également décrites par Crick [14].

On note, chez le porc, comme nous ’avons observé, un positionnement du foramen ovale plus profond et
plus haut situé. En effet, le foramen ovale se situe au méme niveau que 1’abouchement de la veine cave
supérieure et non pas sur la partie médiane du septum interauriculaire comme chez I’homme.

Néanmoins, ces différences n’induisent pas de modifications techniques chirurgicales ou de précautions
chirurgicales particuliéres pour un opérateur habitué en chirurgie cardiaque humaine.

Parallélement a ces spécificités macroscopiques anatomiques d’espéce que nous venons de décrire, il n’est
pas inutile de citer des similitudes entre le porc et ’homme au niveau métabolique [8] et enzymatique avec,
pour les deux espéces, 1’absence, par exemple, de xanthine oxydase dans le coeur [17,18].

Le choix d’un modé¢le animal expérimental doit, ainsi, intégrer des critéres anatomiques, ne serait-ce que
pour la validation de la faisabilité technique d’une procédure chirurgicale, mais également des critéres
physiologiques et métaboliques permettant de valider le modele et d’extrapoler, avec fiabilité, les résultats a
I’homme. II est donc essentiel de connaitre certaines spécificités du modele animal choisi pouvant interférer
avec les résultats ou I’interprétation des résultats expérimentaux.

Certaines caractéristiques du coeur de porc peuvent s’avérer intéressantes, notamment sur des modeles
d’ischémie myocardique induisant des troubles du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires.

Ainsi, la survenue précoce de troubles du rythme ventriculaire aprés ligature coronaire chez le porc, que nous
avons constatée a de nombreuses reprises lors de sessions expérimentales, est une caractéristique bien
connue et particuliecrement utile dans le cadre du concept d’autorétroperfusion myocardique que nous
souhaitons développer et étudier [19-21].

II. Vascularisation du coeur de porc: Réseau artériel et réseau veineux.
A. Réseau artériel coronaire (étude sur 13 coeurs).

Larchitecture vasculaire du coeur de porc a été étudiée en détails dés 1986 par Weaver [22]. Il s’agissait
d’une étude anatomique comparative entre le coeur de porc et le coeur d’autres mammiféres incluant le coeur
humain. Cette étude était, en fait, assez généraliste et se focalisait, au dela de I’aspect purement anatomique,
essentiellement sur une analyse comparative de la distribution régionale des vaisseaux coronaires.

A. 1. Aspects macroscopiques.

Tout comme le coeur humain, la vascularisation du coeur de porc repose sur 3 artéres formant deux réseaux
distincts, le réseau coronaire gauche et le réseau coronaire droit. Chaque réseau prend naissance, via deux
ostia distincts, situés au niveau des sinus de Valsalva aortiques (Figure 8).

FIGURE 8

LEGENDE. Section transversale de [’aorte
immédiatement au dessus de la naissance des
ostia coronaires.
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1) Le réseau coronaire gauche débute, a partir de ’ostium coronaire gauche, par un vaisseau unique, le
tronc coronaire gauche (TCG). L’ostium coronaire gauche se situe dans le sinus de Valsalva, en regard de la
cusp coronaire gauche de la valve aortique, immédiatement au dessus du plan de I’anneau valvulaire
aortique.

On note, tout comme chez ’homme, des variations de positionnement de cet ostium qui peut &tre, plus ou
moins, haut au dessus de 1’anneau valvulaire aortique ou décalé vers la commissure non coronaire ou vers la
commissure joignant la cusp gauche et la cusp droite.

Le TCG (Figure 9) se divise assez rapidement en:

a). Arteére circonflexe (Cx) qui chemine dans le sillon auriculo-ventriculaire gauche, et vascularise la face
latérale gauche du coeur par I’intermédiaire de branches marginales.

b). Artére interventriculaire antérieure (IVA) qui chemine dans le sillon interventriculaire et vascularise la
face antérieure du ventricule gauche (VG) et le septum interventriculaire (SIV).

FIGURE 9

LEGENDE. Section de [’aorte se
prolongeant dans [’axe longitudinal du
TCG qui est ouvert. Le TCG se divise en
artere circonflexe (CX) et se prolonge par
[’artére interventriculaire antérieure (IVA).

2) Le réseau coronaire droit nait a partir de 1’ostium coronaire droit situé¢ en regard de la cusp coronaire
droite de la valve aortique, au dessus du plan de 1’anneau valvulaire aortique.

Tout comme chez I’homme, 1’ostium coronaire doit est situé dans un plan horizontal plus haut que I’ostium
coronaire gauche.

Lartére coronaire droite présente 3 segments principaux:

Un segment proximal (CD1) quasi horizontal d’ou nait I’artére du noeud sinusal (Figure 10). Chez le porc,
cette structure est vascularisée exclusivement par une branche artérielle issue du réseau coronaire droit alors
que, chez ’homme, la vascularisation du noeud sinusal provient dans, environ 60% des cas, du réseau
coronaire droit. Cette particularité peut avoir des répercussions a type de bloc sino-auriculaire en cas de
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l1ésions du segment CD1 de la coronaire droite ou en cas de section chirurgicale de ’artére du noeud sinusal
lors de la réalisation d’une auriculotomie droite prolongée sur le toit de 1’oreillette gauche.

FIGURE 10

LEGENDE. Mise en évidence de [’artére du
noeud sinusal naissant au niveau du segment
proximal CD1 de [’artére coronaire droite.

o

- Un segment vertical (CD2) cheminant dans le sillon auriculo-ventriculaire, d’ou naissent des artéres
marginales du bord droit, vascularisant la face antérieure du ventricule droit (Figure 11). Ce segment
vertical se termine habituellement, chez I’homme, en une zone appelée la croix du coeur qui se caractérise
par une bifurcation en 2 artéres : ’artére interventriculaire postérieure (IVP) et I’artére rétroventriculaire
postérieure (RVP). Chez le coeur de porc, cette croix du coeur est virtuelle car il n’y a pas véritablement
d’artére RVP, comme observée au cours des 13 dissections, confirmant les constatations de Crick [14].
Tout au plus peut-on constater un rameau filiforme peu développé.

- Un segment horizontal (CD3) vascularisant la face inférieure du coeur par une artére unique, I’artére
interventriculaire postérieure (IVP) (Figure 11). Cette artére [VP chemine sur la face diaphragmatique au
sein d’un sillon séparant le VD du VG.

L’étude de la distribution macroscopique de surface des différents segments artériels coronaires confirme que
la vascularisation artérielle coronaire du coeur doit étre appréhendée en fonction des faces ventriculaires.

Ainsi, le coeur de porc présente plusieurs faces sur lesquelles cheminent les artéres coronaires selon une
répartition identique au coeur humain [23].



FIGURE 11

LEGENDE. Vue rétrocave du sillon auriculo-ventriculaire droit

mettant en évidence le segment CD2 de [’artére coronaire droite,
la face antérieure du VD ou cheminent les artéres marginales du
bord droit et le segment inféro-basal du ventricule gauche.

On note classiquement les faces suivantes:

*

*

la face antérieure du VG

la face antérieure du VD

La face laterale du VG

La partie supérieure du septum interventriculaire (SIV)
La partie basse du septum interventriculaire

La face inférieure qui comprend 2 segments:

le segment inféro-basale

le segment diaphragmatique
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Le Tableau 3 collige la répartition des artéres coronaires en fonction des faces ventriculaires considérées

C

hez le porc ( en rouge : différences avec le coeur humain).
TABLEAU 3
Face Face Face latérale SIv SIV (partie Face
antérieure antérieure VG (partie inférieure) inférieure
VG VD supérieure)
IVA et artéres Arteres artere IVA et artéres Arteres Artere IVP
diagonales marginales circonflexe septales septales
du bord droit (CX) inférieures +
(réseau (branches de  RVP chez
coronaire ’IVP ou du ’lhomme

droit) réseau CX)

Noeud
sinusal

CD1 (100%)

CD1 (60%
chez
I’homme)
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B. Réseau veineux coronaire (étude sur 13 coeurs).
B.1. Aspects macroscopiques.

Méthodologie:

Cette étude a été réalisée sur 13 coeurs décongelés. Elle a consisté en:

1. Une dissection anatomique chirurgicale du réseau veineux coronaire permettant une visualisation et une
exposition de ce réseau sur chacune des faces ventriculaires. Ce travail de dissection a permis
d’appréhender ’architecture globale du réseau veineux coronaire dans le but de le comparer au réseau

humain.

2. Une visualisation de surface du réseau veineux coronaire par injection rétrograde de Bleu de Méthyléne.
dans le sinus coronaire, en utilisant un cathéter de cardioplégie rétrograde. Le positionnement de ce
cathéter a été choisi en fonction de données anatomiques préalablement recueillies au cour de la phase de
dissection. Ainsi, pour permettre une visualisation optimale du réseau veineux coronaire et mettre en
évidence I’existence d’éventuelles connections entre la veine IVP (drainant la face diaphragmatique) et
la grande veine coronaire (drainant la face antérieure du VQ), il était nécessaire de ligaturer la veine
azygos gauche et de positionner le cathéter dans le sinus coronaire en aval de la veine interventriculaire

postérieure.

1. Dissection anatomique comparative.

a). Réseau veineux coronaire humain.
Le réseau veineux coronaire du coeur humain a été parfaitement décrit par de nombreux travaux anatomiques

[24-29]. La Figure 12 illustre I’architecture globale du réseau veineux coronaire humain (12 A) et les
rapports de ce réseau avec les principaux ¢léments anatomiques du coeur (12 B).

FIGURE 12

Grande veine Veine de Marshall (veine oblique de I'OG)
mww\ EI
& vecs
&\,-\

sinus
coronaire

0oG \ !
-
Marshall e
/ : \
Sinus coronaire
vCl VP int

/

oD Veine de

Grande veine
W Petite veine coronaire
4 coronaire

Veine interventriculaire
postérieure (VIVP)
ou veine cardiaque moyenne

Anastomose entre la VIVP
et la grande veine coronaire
par un canal d'union

LEGENDE. A. Architecture globale du réseau veineux coronaire du coeur humain.
Mise en évidence d’une connexion (canal d’union) entre la grande veine coronaire
(face antérieure et la veine IVP (face diaphragmatique). B. Rapports des éléments
principaux du réseau veineux coronaire avec les principales structures anatomiques
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La mise en évidence d’une connexion veineuse (canal d’union) entre la grande veine coronaire (drainant la
face antérieure du VG) et la veine IVP (drainant la face diaphragmatique) est un élément fondamental en
chirurgie cardiaque humaine. En effet, la cardioplégie, délivrée par voie rétrograde veineuse, via le sinus
coronaire, au cours d’une procédure chirurgicale cardiaque se doit de protéger, le plus parfaitement possible,
les ventricules et doit, par conséquent, permettre une diffusion la plus homogéne possible de la solution de
cardioplégie.

11 a été largement démontrée que la cardioplégie rétrograde assure une cardioprotection satisfaisante dans son
ensemble (face antérieure et latérale du VG et face diaphragmatique du VG et VD). En revanche, il est bien
documenté¢ que ce mode rétrograde d’administration n’est pas optimal pour assurer la protection du
ventricule droit (VD, en particulier sa face antérieure qui est vascularisée essentiellement par des artéres
marginales du bord droit).

Cette insuffisance relative de protection du VD résulte d’un drainage spécifique de la face antérieure du VD
par un réseau veineux qui se jette directement, via les petites veines cardiaques, dans 1’0OD, et non pas dans
le sinus coronaire. Cette particularité anatomique du retour veineux du ventricule droit se traduit sur un plan
quantitatif par le fait que le sinus coronaire chez I’homme et le porc (si ’on exclue le retour azygos) draine
80 a 90 % du débit coronaire gauche et seulement 10 a 20 % du débit coronaire droit. En revanche 80 a 90 %
du débit coronaire droit se draine dans 1’oreillette droite par 1’intermédiaire des petites veines cardiaques.

Par conséquent, la délivrance exclusivement par le sinus coronaire d’un soluté de cardioplégie peut aboutir a
une insuffisance de protection du VD [30].

Cette constatation a amené les chirurgiens a compléter ce type de protection myocardique par :

¢ Soit par une injection antérograde via le réseau artériel afin d’optimiser la protection de la face antérieure
du ventricule droit qui recoit ainsi la solution de cardioplégie par 1’intermédiaire des artéres marginales du
bord droit issues de ’artére coronaire droite.

e Soit par I'utilisation de la voie rétrograde non pas par le sinus coronaire mais par 1’oreillette droite [30]. Il
s’agit d’une technique logique mais fastidieuse d’un point de vue pratique. Cette technique consiste en
I’isolation de I’oreillette droite par un serrage de lacs caves supérieur et inférieur associé a un clampage de
I’artére pulmonaire. Une fois 1’oreillette droite « isolée », on injecte dans 1’oreillette droite la solution de
cardioplégie qui se voit ainsi, en raison de I’augmentation importante de pression intra OD, forcée de
diffuser dans le sinus coronaire mais également dans les petites veines cardiaques protégeant ainsi le VG
mais également la face antérieure du VD, mal protégée par une injection sélective dans le sinus coronaire.
Cette technique séduisante sur la plan théorique, que j’ai eue I’occasion d’utiliser, est complexe a mettre
en oeuvre, et entraine une distension trés importante de I’OD et du VD. La distension de I’0OD peut étre
responsable d’une fragilisation pariétale délétere et peut également se traduire par des troubles du rythme
supraventriculaires trés fréquents. En outre, la distension du VD empéche la diffusion du soluté de
cardioplégie dans les couches sous-endocardiques et peut, par conséquent, générer un défaut de protection
du sous-endocarde ventriculaire droit. Enfin, cette technique ne permet pas d’évaluer trés précisément ce
qui passe dans les petites veines cardiaques et dans le sinus coronaire. Pourtant logique d’un point de vue
anatomique, elle a été néanmoins abandonnée pour les raisons précitées.

b. Réseau veineux coronaire porcin

Le réseau veineux coronaire du porc présente une similitude trés importante avec le réseau humain. Les
veines coronaires principales du coeur de porc, se distribuent en fonction des faces ventriculaires
considérées, de fagon superposables au coeur humain. Ainsi, les faces antérieure et latérale du VG sont
drainées par la grande veine coronaire qui est parall¢le a I’artére IVA dans son segment proximal et se situe a
sa gauche si I’on considére 1’axe de I’artére IVA depuis son segment proximal vers sa distalité.
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Cette veine recoit des afférentes veineuses septales et superficielles (veines diagonales) sur la face antérieure
du VG. Cette grande veine coronaire chemine dans le sillon interventriculaire et oblique ensuite vers la
gauche, contourne ’oreillette gauche, regoit des afférences latérales (veines marginales) drainant la face
latérale du VG.

La grande veine coronaire se termine par un segment dilaté situé prés de la jonction entre la VCI et
I’oreillette droite que I’on appelle le sinus coronaire. Le sinus coronaire chez le porc, comme chez certains
rongeurs (rat), est large.

Le sinus coronaire du porc recoit, 4 afférentes veineuses principales, la grande veine cardiaque encore
appelée grande veine coronaire, la veine IVP, la petite veine cardiaque. et une veine azygos gauche. Cette
veine azygos est une persistance développée d’une veine cave supérieure gauche. En revanche le porc ne
posséde pas de veine azygos droite. Cette singularité anatomique, se rencontre également chez les ruminants
et implique, qu’en cas de xénotransplantation, il est fondamental de lier la veine azygos gauche au niveau de
son insertion dans le sinus coronaire [22,24]. En outre, cette particularité anatomique liée a la présence d’une
veine azygos gauche se drainant directement dans le sinus coronaire, impose de ligaturer la veine azygos
gauche si I’on veut collecter uniquement 1’effluent veineux coronaire [8,31] ou mesurer la pression dans le
sinus veineux coronaire résultant du seul retour coronaire. Ce point est essentiel car, lors de protocoles
expérimentaux chez le porc, imposant un dosage des lactates dans le sinus coronaire, la ligature de la veine
azygos gauche est un préalable obligatoire permettant d’éviter la dilution de ces dosages par le retour azygos
et une erreur de méthodologie amenant a sous estimer la concentration des lactates ou d’autres éléments
reflétant le métabolisme myocardique.

En comparaison, le sinus coronaire humain regoit 3 afférentes veineuses principales si I’on exclue la veine de
Marshall (veine oblique de ’oreillette gauche) représentée par la petite veine cardiaque, la grande veine
cardiaque et la veine [VP.

Il n’y a aucune communication entre le systéme azygos (droit) chez I’homme et le réseau veineux coronaire,
ce qui explique tres probablement la taille plus réduite du sinus coronaire chez I’homme par rapport au porc.
En outre le retour veineux coronaire n’est pas « pollué » par un retour azygos ce qui simplifie la collecte et
I’analyse du sang veineux coronaire au niveau du sinus ainsi que la mesure de la pression au sein du sinus
coronaire.

Tout comme chez le coeur humain, une partie du ventricule droit, principalement sa face antérieure, se draine
directement dans 1’oreillette droite par un réseau de petites veines, les petites veines cardiaques, s’abouchant
prés de I’ostium du sinus veineux coronaire (Figure 13).

FIGURE 13

LEGENDE. Visualisation de
[’abouchement des petites veines
cardiaques directement dans la paroi de
loreillette droite, pres de [’ostium du
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Cette similitude avec le coeur humain implique, théoriquement, que 1’administration rétrograde d’une
solution de cardioplégie directement dans le sinus coronaire, protége peu le ventricule droit du coeur de porc
car la diffusion du soluté n’emprunte pas les petites cardiaques.

Ce défaut de protection est aggravé, chez le porc, par I’existence d’une veine azygos gauche s’abouchant
directement dans le sinus coronaire qui doit étre ligaturée avant I’injection rétrograde sous peine de diffuser
une partie importante du soluté de cardioplégie dans la veine azygos en raison de son diamétre important, et
de compromettre ainsi la qualité de la cardioprotection.

Cette interférence de la veine azygos gauche dans le débit du sinus coronaire avait été décrite par Liedtke
[32] lors de prélévements effectués au niveau du sinus coronaire.

Nous avons étudié, sur 8 coeurs de porc, cette inhomogénéité de diffusion et donc de protection, par une
analyse, aux temps précoce et tardif, de la coloration régionale myocardique, apres injection rétrograde de
bleu de méthylene dans le sinus coronaire et ligature de la veine azygos gauche.

o Temps précoce: Analyse du remplissage veineux coronaire et de sa distribution épicardique par coloration
au bleu de méthyléne durant une injection rétrograde dans le sinus coronaire apres ligature de la veine
azygos gauche (Figure 14 A).

o Temps tardif: Analyse surfacique de la coloration épicardique des faces ventriculaires par le bleu de
méthyléne en fin d’injection rétrograde (Figure 14 B).

Ces injections rétrogrades, via le sinus coronaire ont permis une coloration limitée au ventricule gauche
(Figure 14 B). En revanche, dans chaque cas, la face antérieure du ventricule droit n’a pas été colorée,
confirmant son drainage par les petites veines cardiaques et par conséquent, une inhomogénéité de diffusion
du soluté injecté au sein du ventricule droit en cas de d’injection rétrograde (Figure 14 B).

FIGURE 14

LEGENDE. A. Le Temps précoce de l’injection rétrograde de bleu de méthyléene dans le sinus
coronaire, met en évidence un remplissage sélectif des veines drainant presque exclusivement le
ventricule gauche (grande veine coronaire, veines diagonales et veines marginales) alors que le réseau
veineux drainant le ventricule droit n’est quasiment pas coloré. B. Le temps tardif confirme une
asymétrie de coloration myocardique par le bleu de méthylene entre le ventricule gauche (VG) et le
ventricule droit (VD). Seule la partie du VD parallele a I'IVA et continue a cette artere était colorée.
Le reste de la face antérieure du VD étant vascularisée par les artéres marginales du bord droit issues
de I’artére coronaire droite.
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Cette inhomogénéité de distribution du bleu de méthyléne, entre le ventricule gauche et le ventricule droit,
constatée par voie rétrograde veineuse implique une inhomogénéité de distribution d’un soluté de
cardioplégie.

Par conséquent, le coeur de porc expose le ventricule droit aux mémes limitations de protection que le coeur
humain en cas de cardioplégie rétrograde et permet de valider le coeur de porc comme un modéle d’étude
expérimental de la perfusion myocardique rétrograde comparable au coeur humain. Cette validation résulte
spécifiquement d’une similitude anatomique entre les réseaux veineux humain et porcin, notamment en ce
qui concerne le drainage du ventricule gauche par la grande veine coronaire, comme cela a été également
démontré par Alejandro Gomez [33].

Compte tenu des conditions expérimentales d’injection rétrograde du bleu de méthyléne sélectivement dans
la grande veine coronaire, au dela de 1’abouchement de la veine IVP dans le sinus coronaire, la coloration
épicardique par le bleu de méthyléne de la face diaphragmatique du ventricule gauche, résulte de 1’existence
d’une connexion entre la grande veine coronaire (face antérieure du VG) et la veine IVP (face
diaphragmatique). Cette connexion se faisant principalement par un canal d’union.

La mise en évidence de cette connexion et plus spécifiquement du canal d’union a été obtenue par inflation
du réseau veineux au sérum physiologique (Figure 15 A) complétée par une injection de bleu de méthylene
au moyen d’un cathéter positionné dans le sinus coronaire au dela de I’abouchement de la veine IVP et apres
ligature de la veine azygos gauche (Figure 15 B).

L’injection rétrograde de bleu de méthyléne dans le sinus coronaire, en aval de I’abouchement de la veine
IVP, a permis de colorer cette derniére de facon rétrograde a partir de la grande veine coronaire via le canal
d’union (Figure 15 B).

FIGURE 15
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gauche se
| drainant dans le

STWS Coronaire

Grande veine coronaire

En fin de compte, alors que chez I’homme, la grande veine coronaire regoit, immédiatement avant de devenir
le sinus coronaire, une toute petite branche, dénommée la veine de Marshall ou veine oblique de 1’OG, qui
est considérée comme un reliquat hypoplasique d’une veine cave supérieure, le coeur de porc, en revanche,
se différencie du coeur humain par une afférence veineuse trés importante, en diameétre, dénommée la veine
azygos gauche, qui se jette directement dans le sinus coronaire.
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Cette afférence veineuse spécifique du coeur de porc et de certaines espéces de ruminants, explique tres
probablement la taille importante du sinus coronaire du coeur de porc par rapport a la taille du sinus

coronaire du coeur humain pour un volume cardiaque comparable (Figure 16).

FIGURE 16
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La Figure 17 illustre les rapports anatomiques de la veine azygos gauche avec 1’oreillette gauche et met en
évidence la taille relativement importante du sinus coronaire. On note le développement important de

l‘auricule gauche par rapport a I’oreillette gauche ainsi que la présence de 2 veines pulmonaires droite et

gauche.

FIGURE 17
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La Figure 18 représente la disposition du réseau veineux coronaire du coeur de porc en fonction des faces

ventriculaires (antéro-apicale et diaphragmatique).



23

La taille moyenne du sinus coronaire du coeur de porc, mesuré in vivo sur 8 porcs et in vitro, sur 13 coeurs
décongelés apres inflation au sérum physiologique du sinus coronaire (animal de 40 Kg en moyenne), est de
2 cm sur son grand axe et de 1 cm sur son petit axe. Le diamétre moyen de la veine azygos gauche mesurée a
son insertion dans le sinus coronaire, dans les mémes conditions que précédemment, est de 7 mm.

Le ratio moyen Diamétre veine azygos gauche/ petit axe du sinus coronaire est de 0.70.

FIGURE 18
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Par comparaison, aprés mesures effectuées lors d’interventions chirurgicales sur 6 patients adultes, et
analyses angiographiques [26,34], le ratio moyen (R) Diamétre veine de Marshall (2.2 mm)/ petit axe du
sinus coronaire humain (11 mm) peut étre évalué a 0.2 (Figure 19).

FIGURE 19
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La taille du sinus coronaire chez le porc étant comparativement plus grande que chez I’homme, il était
indispensable de tester la capacité de distension du sinus coronaire porcin. Ainsi, dans I’optique de
développer notre modéle d’autorétroperfusion, nous avons mesuré les valeurs maximales de pressions
admises par le sinus coronaire sur 8 coeurs frais. Apres introduction d’une sonde de Foley pédiatrique (Ch 8
ou 10) et ligature de la veine azygos gauche, du sérum physiologique a été injecté sous pression avec
controle de la pression effectué par un brassard autour de la poche de perfusion.

La pression maximale admise par le sinus coronaire avant rupture fut en moyenne de 140 mm de mercure
(120-160 mm) confirmant la capacité d’extension importante du sinus coronaire.

C. Réseau artériel coronaire (étude sur 10 coeurs).

C1. Aspects angiographiques et segmentation du réseau coronaire porcin.

Méthodologie:
Cette ¢tude a été réalisée sur 10 coeurs décongelés. Elle a consisté, apres transsection complete de 1’aorte

ascendante immédiatement au dessus des ostia coronaires, en la réalisation d’une coronarographie par
injection sélective, dans chaque ostium coronaire, de produit de contraste (Hexabrix®) sous amplificateur de
brillance. Cette injection a été préalablement précédée d’un lavage du réseau artériel coronaire au sérum
physiologique afin d’éliminer la présence de microthrombi intravasculaire.

La segmentation coronaire observée rejoint, en tous points, la description anatomique macroscopique
précédemment décrite.

Le réseau gauche débute par un tronc coronaire gauche (TCG) qui se divise rapidement en 2 vaisseaux,
I’artére interventriculaire antérieure (IVA) et I’artére circonflexe (CX) vascularisant respectivement la face
antérieure du ventricule gauche et la face latérale du ventricule gauche.

L’artére interventriculaire antérieure porcine présente plusieurs segments, proximal, moyen et distal ainsi que
des branches collatérales, les artéres diagonales, similaires a ce que I’on rencontre classiquement sur le coeur
humain.

La segmentation de I’IVA résulte du positionnement des arteres diagonales.

L’artére IVA donne également des branches perpendiculaires a son grand axe, les artéres septales, qui
s’enfoncent dans le septum interventiculaire et assure tout ou partie de sa vascularisation (Figure 20).

FIGURE 20
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L’artére circonflexe se distribue principalement sur la face latérale gauche du ventricule gauche et donne des
branches collatérales, les artéres marginales dont le nombre habituelle varie de 1 a 3.

Remarque: Le réseau circonflexe peut donner des branches distales, dites branches postérolatérales, qui
participent en partie (réseau équilibré) ou en totalité (réseau gauche dominant) a la vascularisation de la face
diaphragmatique du coeur.

Le réseau coronaire droit se divise en 3 segments:

¢ Le segment CD1 qui est un segment court et horizontal qui donne 1’artére du noeud sinusal.

o Le segment CD2 vertical qui donne des branches perpendiculaires a son grand axe, les artéres marginales
du bord droit, vascularisant la face antérieure du ventricule droit.

» Le segment CD3 horizontal qui se termine en artére interventriculaire postérieure (IVP), vascularisant la
face diaphragmatique du coeur (Figure 21).

FIGURE 21
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En fonction de I’origine des artéres qui vascularisent la face inférieure (diaphragmatique et la partie basse du
septum interventriculaire), on détermine, tout comme le réseau coronaire humain, une dominance de réseau.
La face inférieure est classiquement vascularisée par I’artére interventriculaire postérieure (IVP) issue de
I’artére coronaire droite et par des artéres postérolatérales qui peuvent avoir deux origines, le réseau
coronaire droit et le réseau circonflexe distal.

On parle ainsi de:

e réseau coronaire droit dominant, lorsque l’artére IVP et les branches postérolatérales naissent
exclusivement du de I’artére coronaire droite. La face inférieure est donc exclusivement vascularisée par
des branches issues de 1’artére coronaire droite. Ce type de dominance est présente chez 75 a 90 % des
patients coronarographiés [35].

¢ réseau équilibré ou circulation balancée, lorsque I’artére IVP nait de 1’artére coronaire droite alors que
les branches postérolatérlaes sont issues de I’artére circonflexe. La vascularisation de la face inférieure
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dépend alors & la fois du réseau circonflexe (réseau gauche) et du réseau droit. Ce type de dominance est
présent chez 10 a 15% des patients coronarographiés [35].

e réseau gauche dominant, lorsque 1’artére IVP et les branches postérolatérales naissent du réseau
circonflexe. La face inférieure étant dans ce cas entiérement vascularisée par le réseau circonflexe (réseau
gauche). Ce type de dominance est présent chez 5 a 10% des patients coronarographiés [35].

La caractérisation de la dominance de réseau est particulicrement importante et influe directement sur le
pronostic en cas d’infarctus du myocarde [36, 37].

Il a été démontré que, dans I’infarctus inaugural traité par angioplastie primaire, la dominance gauche de
réseau est un facteur de surmortalité et de récidive de nécrose [36,37].

Ce risque majoré, lié a une dominance gauche de réseau a également été démontré aprés chirurgie
coronarienne de revascularisation [38].

La Figure 22 illustre les variations de dominance du réseau coronaire artériel chez I’homme.

FIGURE 22

| RESEAU DROIT DOMINANT I RESEAU EQUILIBRE | | RESEAU GAUCHE DOMINANT

(75 2 90 %) (10215 %) (5210 %)

LEGENDE.

A: La face diaphragmatique est exclusivement vascularisée par le réseau coronaire droit (rouge pointillé).
B: La face diaphragmatique est vascularisée a la fois par le réseau coronaire droit (rouge pointillé) et par
le réseau circonflexe (vert pointillé) appartenant au réseau gauche.

C: La face diaphragmatique est exclusivement vascularisée par le réseau circonflexe (vert pointillé)
appartenant au réseau gauche.

Dans I’optique de valider le coeur de porc comme modele expérimental utilisable pour la réalisation d’une
autorétroperfusion myocardique et extrapolable a I’homme, il était essentiel d’étudier le type de dominance
chez le porc.

Classiquement, les modeles animaux utilisés en expérimentation peuvent se répartir selon 3 types de

dominance coronarienne [14,18,23].

1. Le type bilatéral rencontré chez I’homme, les suidés, le lapin et les équidés, ou 1’on retrouve une
dominance exercée par un réseau avec une participation plus ou moins importante du réseau
controlatéral.
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2. Le type gauche, retrouvé chez les ruminants et le chien, ou la dominance est quasiment toujours assurée
par le réseau gauche.

3. Le réseau de type intermédiaire ou équilibré, présent chez le chat, ou la dominance se partage de fagon
assez équitable entre le réseau gauche et le réseau droit

Résultats:

Les expertises coronarographiques réalisées sur 10 coeurs de cochons ont mis en évidence 7 réseaux droit
dominants (70%) et 3 réseaux équilibrés (30%). Aucune dominance gauche n’a été constatée.

Ainsi:

- dans 70% des cas, la face diaphragmatique était vascularisée uniquement par le réseau coronaire droit
distal (CD3) et par I’artére [IVP bien développée allant souvent jusqu’a I’apex cardiaque (Figure 23).

- dans 30% des cas, la face diaphragmatique du coeur de porc était vascularisée par le segment distal
(CD3) et l’artere IVP issue de la coronaire droite sans artére rétroventriculaire. La suppléance
rétroventriculaire étant assuré par des artéres postérolatérales issues du réseau circonflexe (Figure 23).

FIGURE 23
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LEGENDE. Configuration typique de réseau droit dominant retrouvée dans 70% des cas chez le
pore.

Cette absence de dominance gauche trouve au moins deux explications:

¢ Existence d’un biais quantitatif 1ié au nombre réduit de coeurs étudiés (n=10) ne permettant pas de déceler
de dominance gauche.

o L’absence d’artére rétroventriculaire sur le réseau coronaire droit porcin, constatée lors de [’analyse
anatomique et confirmée par I’analyse angiographique, explique 1’importance relative (30%) du réseau
équilibré dans la mesure ou, c’est le réseau gauche qui est amené a donner les branches postérolatérales,
habituellement issues du réseau coronaire droit via I’artére rétroventriculaire, comme fréquemment
observé sur le coeur humain.



28

La Figure 24 illustre les 3 configurations angiographiques (A,B,C) de réseaux équilibrés obtenues sur coeurs
de porc avec mise en évidence de branches postérolatérales issues du réseau CX distal et participant a la
vascularisation de la face diaphragmatique.

FIGURE 24
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LEGENDE. 3 exemples de (A,B,C) de réseaux équilibrés
observés en coronarographie sur coeurs de porc.

L’analyse angiographique du réseau artériel coronaire que nous avons conduite a également pris en
considération I’étude de la collatéralité native angiographiquement visible pouvant exister entre les différents
réseaux coronaires.

Notre ¢étude angiocoronarographique n’a pas permis de visualiser de collatéralité native macroscopique
significative, quelques soient les incidences considérées. En effet, en 1’absence de pathologie type
athérosclérose, diabéte, la vascularisation du coeur de porc, tout comme chez I’homme, est quasiment de
type terminal [14].

Néanmoins, cette étude angiograhique ne présage en rien de 1’absence ou de la présence d’une collatéralité
intramurale ou épicardique. Ce type spécifique de collatéralité ayant largement été étudié [39-45] par
différentes méthodes avec confirmation d’une similitude entre le coeur de porc et le coeur humain.



29

L’analyse angiographique du réseau artériel coronaire que nous avons conduite s’est également focalisée sur
I’¢tude de la collatéralité native angiographiquement visible pouvant exister entre les différents réseaux
coronaires.

A T’instar de I’appréciation de la dominance de réseau, la connaissance de 1’existence d’une telle collatéralité
native revét une importance essentielle pour I’étude des effets d’une autorétroperfusion en sang oxygéné
aprés ligature de I’artére IVA. Les effets d’une telle ligature dépendront directement de 1’existence ou non
d’une collatéralité de suppléance et seront ainsi susceptibles de nous amener a modifier le protocole des
manipulations expérimentales.

Nous postulons logiquement que les effets de suppléance d’une autorétroperfusion seront d’autant plus
marqués au sein du ventricule gauche, aprés ligature de 1’artére IVA, que la suppléance collatérale artérielle
native est pauvre. Nous avons donc tout intérét a utiliser un modele animal a collatéralité native pauvre voire
absente.

Les artéres collatérales ont pour but d’augmenter la perfusion d’un territoire myocardique lorsque I’artére qui
le vascularise est sténosée ou occluse. Si la collatéralité est pauvre on congoit aisément que la taille de
I’infarctus, ses conséquences et donc son pronostic seront d’autant plus péjorativement marqués.

On distingue classiquement 2 types de collatéralisation:

1. La collatéralisation native qui fait référence a 1’existence anatomique constitutive d’un réseau de
suppléance indépendante d’une pathologie.

2. La collatéralisation acquise qui se développe au cours d’un pathologie avec mise en place de
mécanismes d’angiogénése destinés a suppléer une obstruction progressive. Les modéles les plus connus
étant 1’athérosclérose et la maladie coronarienne du diabétique. Le porc étant, comme I’homme, une
espeéce omnivore, il est exposé aux mémes maladies cardiovasculaires que 1’homme [8,46]. Des 1ésions
d’athérosclérose coronariennes similaires entre I’homme et le porc ont pu étre mises en évidence [8].

1l existe, en outre, une variabilité d’espece en ce qui concerne la collatéralité artérielle coronarienne native.

On distingue 4 types de collatéralité native [42].

1. Collatéralité élevée: Le cobaye posséde une collatéralité native si importante que certains auteurs n’ont
pas réussi a induire d’infarctus myocardique apres ligature de coronaire.

2. Collatéralité significative: Le chien et le chat possédent un réseau collatéral natif important. L’ischémie
et I’infarctus obtenus aprés ligature coronaire sont retardés avec une zone infarcie réduite [18,47,48].

3. Collatéralité minimale: Le rat ne posseéde que trés peu d’arteres collatérales natives. Apres ligature d’une
artére coronaire, un infarctus apparait dans la zone dépendante de 1’artére mais il persiste quand méme
au sein de la surface dépendante de I’artére ligaturée, des zones perfusées témoignant de cette
collatéralité minimale, assurant néanmoins un débit résiduel de seulement 6% par rapport au myocarde
normoperfusé avant ligature coronaire [42].

4. Collatéralité nulle: Elle concerne I’homme, le porc, le mouton, le lapin, le furet, le babouin avec

quelques spécificités d’espéces. Chez I’homme, tout comme chez le porc, la collatéralité native est
essentiellement intramurale avec une petite composante épicardique additionnelle plus marquée chez
I’homme [49].

La collatéralité et le débit collatéral, calculé par comptage de microsphéres injectées aprés occlusion
coronaire, comparables a I’homme, concernent le porc, le lapin, le babouin, et le furet [43,45].
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La conception d’un systéme de perfusion myocardique en sang oxygéné par voire veineuse rétrograde
impose de disposer également d’un certain nombre de notions physiologiques concernant les mécanismes de
circulation sanguine au sein du réseau coronaire artériel et veineux.

Nous verrons, par conséquent, les caractéristiques physiologiques communes inhérentes aux réseaux
coronaires artériel et veineux du coeur humain et du coeur de porc [8,16,17,19,22,23,31,46,50,51].

C2. Caractéristiques des flux artériels coronaires (coeur humain, porc et chien) et mécanismes de
régulation.

Les artéres coronaires se subdivisent initialement en gros troncs épicardiques, puis en artérioles qui
s’enfoncent rapidement dans le myocarde depuis la superficie vers la profondeur pour former un réseau sous-
endocardique terminal.

La connaissance des propriétés et des caractéristiques des artéres selon leur type, topographie et leur
distribution au sein du myocarde est importante. Les troncs épicardiques sont essentiellement des vaisseaux
de conductance et ne représentent que 5% de la résistance vasculaire coronaire totale.

Par conséquent, I’immense majorité des vaisseaux qui perfusent le myocarde sont des vaisseaux de résistance
avec un diamétre qui varie de 50 a 300 um. Seuls les vaisseaux de diamétre supérieur a 300 pm sont des
vaisseaux de conductance. Les artéres de résistance ont des propriétés particulieres de régulation de la
pression et du débit de perfusion au sein des capillaires d’aval.

Ces propriétés sont essentielles car, les capillaires étant les vaisseaux les plus petits avec un diametre
inférieur a celui des hématies, ces derniéres doivent se déformer pour progresser au sein des capillaires et ont
ainsi besoin d’une pression adaptée et régulée par les artéres de résistance en amont, pour progresser en se
déformant (Figure 25). Ce « frottement relatif » des hématies favorisant le transfert d’oxygéne.

FIGURE 25
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En effet, la pression de perfusion ne chute que de 10% entre 1’aorte et les vaisseaux de conductance alors que

la diminution de pression a débit constant est beaucoup plus rapide et importante au sein des vaisseaux de
résistance.

Le role principal de ces artéres de résistance est de protéger les capillaires, situés en aval, des variations
cycliques de pression tout en conservant une pression et un débit de perfusion adéquat au sein des capillaires
et en permettant également le recrutement de capillaires initialement non fonctionnels.
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Par conséquent, si le myocarde est constitué d’un réseau de capillaires extrémement riche et dense (Figure
26A), avec 3500 a 4000 capillaires par mm?, seulement 60 a 80% des capillaires sont ouverts en activité
normale.

Ce pourcentage augmente grace a la régulation opérée par les arteres de résistance lors de situations variées
telles que la diminution de la pression partielle en oxygene (hypoxie tissulaire) ou I’effort (Figure 26B).

FIGURE 26
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Exercice

Ces mécanismes régulateurs font appel aux propriétés spécifiques des artéres de résistances
intramyocardiques. Ces artéres sont en effet capables de réduire leur diamétre face a une augmentation de
pression pour protéger les capillaires d’aval et réguler ainsi leur flux de perfusion tout en leur garantissant un
débit adapté (Figure 27).

FIGURE 27
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LEGENDE. L’augmentation de pression dans [’artere afférente (artere de
résistance) induit une vasoconstriction de cette derniére sans modifier le
diameétre et le débit du vaisseau efférent. Ce dernier conserve un diamétre
identique voir plus important grdce aux propriétés vasodilatatrices
endothéliales mises en oeuvre par le shear stress.
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Cette capacité de vasoconstriction face a une augmentation de pression, tout en maintenant le débit de
perfusion au sein des capillaires, résulte d’interactions complexes aux niveaux cellulaires, membranaires,
canalaires et moléculaires [52-57] ou intervient notamment le tonus myogénique des artéres de résistance
[57], qui est lui-méme régulé par les propriétés vasodilatatrices de 1’endothélium, capable d’activer une
libération rapide de monoxyde d’azote (NO) pour déclencher un effet vasodilatateur rapide et une libération
de prostaglandines pour un effet myorelaxant retardé [53]. Les propriétés vasodilatatrices de I’endothélium
sont essentiellement mises en place par un stimulus déclenché par I’écoulement du sang dans les vaisseaux
qui génére un shear stress. Ce shear stress peut étre comparé a des forces de frottement sur la paroi
endothéliale résultant de 1’écoulement des globules rouges (Figure 28).

Le débit coronaire représente environ 5% du débit cardiaque. Le maintien d’un débit basal coronaire est
assuré pour une pression de perfusion coronaire variant de 60 a 130 mm de Hg. Le flux diastolique
représente 60 a 85 % du débit coronaire [50].

Néanmoins, ce débit présente des variations cycliques en fonction de la phase de contraction myocardique.
Pendant la phase de contraction isovolumétrique et la premicre partie de la contraction isotonique, le débit
chute fortement et est quasiment interrompu. En deuxiéme partie de phase de contraction isotonique, lorsque
la contraction diminue, le débit se rétablit progressivement et devient maximal en début de diastole,
immédiatement apres la fermeture des sigmoides aortiques [46,51].

FIGURE 28
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Lorsque la pression au sein du ventricule gauche augmente, le flux dans les artéres coronaires et dans les
branches devient négatif en systole en raison de 1’écrasement des vaisseaux intramyocardiques.

Dans le ventricule droit, le flux coronaire systolique est plus important que dans le ventricule gauche. Cette
augmentation atteint prés de 30%. Cela s’explique en grande partie par un positionnement de 1’ostium
coronaire droit au dessus du plan de I’ostium gauche situé plus bas et souvent légérement au dessus du nadir
de la sigmoide aortique lors de son ouverture maximale.

Il en résulte un balayage directe de I’ostium droit par le flux éjectionnel systolique alors que le méme flux est
partiellement masqué au niveau de 1’ostium coronaire gauche, par la sigmoide aortique correspondante [58].

En outre, les pressions intramyocardiques du ventricule droit sont moindres en phase isovolumétrique et en
début de contraction isotonique qu’au sein du ventricule gauche avec un phénoméne d’écrasement des
vaisseaux coronaires du ventricule droit nettement moins marqué. Néanmoins chez le porc, en raison d’une
pression pulmonaire plus importante que chez I’homme, la pression intramyocardique du ventricule droit est
comparativement plus élevée que chez ’homme ce qui induit, par effet d’écrasement, une diminution du flux
coronaire droit systolique (Figure 29).

FIGURE 29
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Ce phénomeéne d’écrasement des vaisseaux intramyocardiques, est particuliérement marqué au niveau des
artéres intramyocardiques et septales qui, par définition, cheminent de la superficie vers la profondeur au

sein du septum interventriculaire. et confirment un flux systolique négatif [45].

Il existe, pendant la systole, un gradient décroissant de perfusion depuis les couches sous épicardiques vers
les couches sous endocardiques.

Dans les couches sous-épicardiques, le phénomene d’écrasement existe mais reste moins important qu’en
profondeur. Le débit en systole est donc faible mais pas nul. Par conséquent, Les couches sous-épicardiques
sont perfusées pendant tout le cycle cardiaque. En revanche, au niveau des couches sous-endocardiques, le
phénomeéne d’écrasement est maximal avec une pression proche de celle du ventricule gauche.

La compression microvasculaire artérielle qui en résulte est telle que le débit est nul. La perfusion des

couches sous-endocardiques ne peut se faire qu’en diastole [45,47,48,59].
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Il en résulte que le débit systolique au sein des couches sous-endocardiques est nettement inférieur a celui
des couches sous-épicardiques. Pourtant I’activité métabolique, reflétée par les concentrations en métabolites
de consommation énergétique au sein de ces deux couches est identique [59]. Cela implique un gain
compensateur de débit diastolique au profit des niveaux sous-endocardiques. Ce gain résulte d’un mécanisme
d’autorégulation qui se traduit par une dilatation plus importante des artérioles sous-endocardiques associée a
un nombre plus important de capillaires sous-endocardiques ouverts [59].

C3. Caractéristiques des flux veineux coronaires du coeur humain et du coeur de porc.

L’écoulement du sang dans les veines coronaires est essentiellement systolique contrairement a celui des
artéres qui est majoritairement diastolique. La compression myocardique, lors de la systole, induit une
diminution du flux dans les artéres en augmentant la résistance a 1’écoulement et favorise la vidange du
systéme veineux [47,48].

I1I. Bilan de I’étude étude anatomique du coeur de porc.

Ce travail anatomique préliminaire a permis de confirmer des similitudes cardiaques anatomiques et
physiologiques particuliérement importantes entre le coeur humain et le coeur de porc.

Néanmoins, un certain nombre de différences avec le coeur humain ont été constatées impliquant la
configuration spatiale du coeur de porc dans le médiastin et le réseau vasculaire coronarien artériel et
veineux. Ces différences nous ont amenés a établir des recommandations techniques qui ont été intégrées
pour permettre d’appréhender d’une part I’¢laboration de notre modele d’autorétroperfusion myocardique en
sang oxygéné et plus généralement, la réalisation d’une procédure chirurgicale expérimentale sur coeur
porcin.

Sous le terme de « procédure chirurgicale expérimentale sur coeur porcin », nous faisons référence a
I’utilisation expérimentale du coeur de porc pour des sessions de formations chirurgicales ou pour la
réalisation de protocoles utilisant le coeur de porc comme modele expérimental.

Certaines sessions de formations techniques chirurgicales pouvant impliquer I’utilisation d’une circulation
extracorporelle, il est donc également apparu important de définir certaines modalités chirurgicales
permettant d’optimiser 1’installation d’une circulation extracorporelle.

En marge de notre travail expérimental sur 1’élaboration du concept d’autorétroperfusion myocardiaque,
nous formulons le voeu que ces recommandations apparaitront utiles aux différents acteurs qui envisagent de
travailler expérimentalement sur le coeur de porc in vivo ou ex vivo, en leur permettant d’éviter certains
écueils, afin d’optimiser la réussite d’une procédure chirurgicale cardiaque chez le porc ou d’extrapoler, dans
des conditions fiables et reproductibles, certains résultats a ’homme.

A. Conséquences chirurgicales potentielles sur la réalisation d’une chirurgie cardiaque porcine.

Les principales différences anatomiques et d’orientations axiales, observées entre le coeur de porc et le coeur
humain, sont susceptibles d’entrainer, pour le chirurgien cardiaque, désireux d’utiliser expérimentalement le
coeur de porc in situ, un certain nombre de modifications et d’adaptations techniques chirurgicales par
rapport a celles utilisées en chirurgie cardiaque humaine. Ces considérations, d’ordre chirurgical, avaient
déja été partiellement abordées par Guiney en 1965 [5] mais les techniques chirurgicales ainsi que le matériel
utilisé ont, depuis, évolué.

Ces modifications et adaptations nécessaires se focaliseront, essentiellement, sur les aspects techniques
pouvant faciliter la réalisation d’une approche chirurgicale cardiaque sécurisée a travers la réalisation d’une



35

sternotomie médiane et la transposition et 1’utilisation de fagon reproductible chez le porc, d’une circulation
extracorporelle (CEC) associée a une cardioprotection efficace via la délivrance d’une cardioplégie.

La réalisation d’une chirurgie cardiaque porcine expérimentale, s’inspirant des techniques utilisées chez
I’homme, se compose principalement de 3 étapes que nous allons détailler en les adaptant aux particularités
du porec.

Al. La sternotomie médiane (voie d’abord chirurgicale)

A2. L’installation d’une circulation extracorporelle

A3. La réalisation d’une cardioplégie efficace

Al. Précautions a adopter pour la réalisation sécurisée d 'une sternotomie médiane.

Nous avons confirmé que le coeur de porc présente, au sein du médiastin, une orientation axiale différente de
chez I’homme, caractérisée par une rotation antihoraire plus marquée, associé a une bascule antérieure de
I’apex cardiaque qui place uniquement la face inférobasale au contact du diaphragme et non pas la face
inférieure, alors que, chez le coeur humain, la face inférieure repose presque intégralement sur le
diaphragme, justifiant sa dénomination de face diaphragmatique.

Cette orientation spatiale différente du massif cardiaque chez le porc amene, de fait, la face antérieure du
ventricule gauche et I’artére interventriculaire antérieure (IVA) directement dans le méme axe que le grand
axe du sternum, voire au dela a droite, et presque immédiatement en contact avec la face postérieure du
sternum en raison d’un péricarde antérieur tres fin. Cela est aggravé par une localisation postérieure et assez
profonde du thymus qui n’offre pas de tissu protecteur entre la partie supérieure du péricarde et la corticale
postérieure du sternum.

La conséquence directe de ce positionnement spatial différent est un risque réel de plaie de I’infundibulum
du ventricule droit trés antérieur, du ventricule gauche et de I’artére IVA lors de la réalisation d’une
sternotomie. Il est donc particuliérement important de réaliser une sternotomie chirurgicale a 1’aide d’une
scie vibrante (scie a platre) et non d’une scie oscillante classique et de ne pas dépasser, en appuyant sur le
plan postérieur, la corticale postérieure du sternum.

La scie vibrante permet un meilleur contréle de la profondeur de section sternale alors que la scie oscillante
classique, couramment et majoritairement utilisée en premiére intention en chirurgie cardiaque humaine, suit
la face postérieure du sternum et crée un risque important, chez le porc, de plaie du ventricule gauche, de
I’artére IVA et du ventricule droit dans sa partie médiane ou infundibulaire.

A2. Modifications et précautions techniques pour l'installation d’une circulation extracorporelle ou d’une
assistance circulatoire type ECMO chez le porc.

Si I’on garde comme référentiel anatomique, le coeur humain, 1’ouverture du péricarde, par ailleurs trés fin et
transparent chez le porc et directement en contact avec la face postérieure du sternum, confirme la rotation
antihoraire trés marquée et la bascule antérieure du massif cardiaque qui ne repose que partiellement sur le
diaphragme. Cette différence d’orientation spatiale positionne en avant le tronc de ’artére pulmonaire et
refoule 1’aorte ascendante en arriére. Cette derniére se voyant masquée, dans sa totalité, par le tronc de
’artére pulmonaire.

Par conséquent, chez le porc il n’y pas un acces direct sur 1’aorte ascendante, comme c’est le cas chez
I’homme. Cet acceés limité est accentu¢ par une aorte ascendante trés courte qui vient compliquer la
possibilit¢ d’une canulation directe de ce vaisseau dans le cas de I’installation d’une circulation
extracorporelle (CEC) ou d’une assistance cardio-circulatoire centrale, comme cela est classiquement réalisé
en chirurgie cardiaque humaine.

La possibilité de réaliser une canulation directe de I’aorte ascendante implique donc une mobilisation du
tronc de I’artére pulmonaire qui doit étre tracté vers la gauche aprés avoir disséqué largement ’espace
interaortico-pulmonaire. Cette étape est trés importante car elle permet également le positionnement d’un
cathéter, type cathéter de cardioplégie antérograde essentiel pour la réalisation de notre modeéle expérimental
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d’autorétroperfusion myocardique en sang oxygéné via la réalisation d’un shunt entre I’aorte ascendante et le
sinus coronaire.

Il apparait également utile de considérer la fragilit¢ de la paroi de 1’aorte ascendante ainsi que sa longueur
assez courte avant de privilégier une canulation directe associée au positionnement d’un clamp aortique sur
ce segment court. Si, malgré la mobilisation de I’artére pulmonaire vers la gauche, on n’obtient pas une
exposition satisfaisante de ’aorte ascendante pour 1’étape de canulation, la possibilité d’utiliser, soit un
segment d’aorte thoracique, soit une artére fémorale reste une option facilement réalisable.

En raison de la rotation antihoraire et de la bascule antérieure, seul I’auricule droit, structurellement fin et
fragile, est réellement accessible pour une canulation atrio-cave veineuse alors que le reste de la paroi
auriculaire droite, qui constitue habituellement la zone de canulation en chirurgie cardiaque humaine, occupe
un place trés postérieure. La canulation devra étre également atraumatique.

Nous avons vu que la rotation antihoraire améne 1’auricule gauche dans une position plus antérieure et donc
plus visible que chez ’homme.

Cette visibilité et cette accessibilité de 1’auricule gauche sont accentuées par une taille et un volume similaire
de I’oreillette gauche avec la droite. Cette particularité représente cependant un avantage car elle autorise la
réalisation, en toute sécurité, d’une décharge des cavités gauches par 1’auricule gauche au moyen d’une
bourse confectionnée sur 1’auricule gauche alors que, chez I’homme, la décharge gauche est le plus souvent
réalisée par la veine pulmonaire supérieure droite qui n’est pas accessible chez le porc, en raison de la
rotation antihoraire et de la bascule antérieure trés prononcées.

A.3. Modes de réalisation d’une cardioplégie sur le coeur de porc.

Classiquement, en chirurgie cardiaque humaine, le chirurgien cardiaque dispose de 2 fagons d’administrer
une solution de cardioplégie permettant un arrét de 1’activité mécanique du coeur, une fois la circulation
extracorporelle mise en route. Cet arrét cardioplégique offre une protection efficace du myocarde en limitant
au minimum ses besoins métaboliques durant la procédure chirurgicale.

Ces deux modalités d’administration sont:
1. La cardioplégie antérograde. Le soluté de cardioplégie est directement injecté dans les artéres coronaires
par 1’aorte ascendante ou par un cathétérisme sélectif de chaque ostium coronaire apres réalisation d’une

aortotomie. Ce mode d’administration antérograde correspond au mode physiologique de perfusion
myocardique et assure une protection optimisée de la totalité du myocarde puisque le réseau coronaire
gauche et le réseau coronaire droit, qui sont des réseaux terminaux, sont alors perfusés en solution de
cardioplégie. Techniquement, la pose d’un cathéter de cardioplégie antérograde sur I’aorte ascendante
requiert la mobilisation de 1’artére pulmonaire vers la gauche aprés dissection de 1’espace interaortico-
pulmonaire. La fixation du cathéter de cardioplégie sur 1’aorte ascendante utilise préférentiecllement un
point en U de polypropyléne de 4-0 ou 5-0 serré sur deux pledgets en raison de la fragilité de la paroi de
I’aorte ascendante. La pose de ce type de cathéter antérograde constituera, comme nous 1’avons
précédemment indiqué, la premicre étape dans la réalisation technique du modéle d’autorétroperfusion
myocardique.

2. La cardioplégie rétrograde. Il s’agit d’administrer le soluté de cardioplégie, non plus directement dans les
artéres coronaires, mais dans le sinus veineux coronaire. La solution de cardioplégie suit alors un sens
rétrograde depuis le réseau veineux jusqu’au réseau artériel, aprés avoir traversé le myocarde. Le réseau
artériel coronaire devient alors le réseau de drainage vers les ostia coronaires de [’effluent
cardioplégique. Cette voie d’administration est utilisée, seule ou en combinaison avec le mode
antérograde, notamment en chirurgie coronarienne pour optimiser la protection myocardique. En effet,
en cas de lésions sténosantes importantes des artéres coronaires ou en cas d’occlusion de ces dernieres,
I’administration antérograde du soluté de cardioplégie devient aléatoire et ne protége que partiellement
les territoires myocardiques en aval des artéres sténosées ou occluses. La voie rétrograde veineuse
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permet de s’affranchir de cet obstacle. En revanche, il a été démontré, en chirurgie cardiaque humaine,
que la voie rétrograde isolée présente un risque d’inhomogénéité de protection myocardique au dépens
du ventricule droit en raison de la particularité du drainage veineux du ventricule droit par les petites
veines cardiaques et non par le sinus coronaire. Seule la face diaphragmatique du ventricule droit est
suffisamment rétroperfusée par I’intermédiaire de la veine interventriculaire postérieure (IVP) sous
réserve d’un positionnement approprié du cathéter de cardiologie rétrograde.

Si la connaissance de la vascularisation du coeur de porc permet la réalisation d’une cardioplégie dans des
conditions comparables au coeur humain, il est néanmoins important de tenir compte du fait que la
vascularisation de la face inférieure du cour de porc ne repose que sur une seule artére, 1’artére IVP (absence
d’artére rétroventriculaire) avec une dominance, dans 70% par le réseau coronaire droit. Cela implique
d’assurer une perfusion quantitativement suffisante dans le réseau coronaire droit afin d’éviter un défaut de
protection ventriculaire droite étendu a la face inférieure.

Chez le porc, la taille et le positionnement de 1’oreillette droite, résultant de la rotation antihoraire et de la
bascule antérieure, associés a une taille relativement importante du sinus coronaire, permet de positionner
assez aisément un cathéter de cardioplégie rétrograde dans le sinus coronaire jusque dans la grande veine
coronaire, apres réalisation d’une bourse sur la face antérieure de I’oreillette droite.

La taille relativement importante du sinus coronaire autorise 1’utilisation d’un cathéter de cardioplégie
rétrograde 15 Fr réguliérement utilisé en chirurgie cardiaque adulte.

En revanche, a la lumiére de nos constatations anatomiques, la réalisation d’une perfusion rétrograde par le
sinus veineux coronaire doit étre impérativement précédée de la ligature de la veine azygos gauche afin
d’orienter le sang oxygéné ou le soluté de cardioplégie rétrograde, uniquement dans le réseau veineux
coronaire et d’éviter une dérivation partielle importante dans la veine azygos gauche qui compromettrait
quantitativement et qualitativement la qualité de la perfusion rétrograde myocardique.

La ligature de la veine azygos est techniquement assez simple a réaliser. Elle nécessite aprés positionnement
du cathéter de cardioplégie dans le sinus coronaire, de luxer le coeur vers le haut en exposant la face
diaphragmatique et le sinus coronaire.

La veine azygos apparait assez nettement entre [’oreillette gauche et la veine cave inférieure. Il est alors ais¢
de ligaturer chirurgicalement cette veine avant de débuter 1’administration rétrograde de la solution de
cardioplégie. In vivo, nous avons pu réaliser a huit reprises cette ligature sans probléme technique particulier.

Cette étude anatomique préliminaire nous aura ainsi permis de réaliser a 3 reprises, in vivo, et dans son
intégralité, la procédure chirurgicale d’autorétroperfusion myocardique en sang oxygéné avec mesure du
débit obtenu au niveau du cathéter de perfusion rétrograde.

Dans ces 3 procédures préliminaires, les débits mesurés, pour une pression artérielle systolique moyenne de
90+12 mm Hg, furent respectivement de 392, 436 et 470 ml/min.

Pour de tels débits, la ligature de I’artére IVA n’a pas généré de dysfonction ventriculaire gauche aigué ni de
choc cardiogénique en rapport avec une ischémie myocardique ventriculaire gauche traduisant ainsi un effet
de compensation satisfaisant et validant I’intérét du concept (Figure 30).
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FIGURE 30

Canule de perfusion
antérograde positionnée
sur I'aorte ascendante

N N\

LEGENDE. Mise en place du systeme d’autorétroperfusion en sang oxygéné avec
positionnement sur [’aorte ascendante de la canule de perfusion antérograde connectée a la
canule de perfusion rétrograde positionnée dans le sinus veineux coronaire et dans la grande
veine coronaire. L’artere IVA a été ligaturée.

Le Tableau 3 résume les principales recommandations techniques chirurgicales utiles a la réalisation d’une
sternotomie, d’une circulation extracorporelle centrale ou périphérique et d’une cardioplégie chez le porc

TABLEAU 3

STERNOTOMIE ET EXPOSITION DU MASSIF CARDIAQUE

# Utilisation d’une scie vibrante (type scie a platre)

@ Proscrire la scie oscillante

® Eviter une pression trop appuyée sur la corticale postérieure du sternum

@ Pas de ité absolue de i le ium sternal

# Terminer la section du rostre postérieure au ciseau (si nécessaire): risque de plaie du pédicule mammaire interne droit
# Péricarde pellucide

# Espace entre face postérieure du sternum et péricarde particuliérement réduit (péricarde accolé au sternum)

® Risque de plaie du VD, VG et de I'artére IVA (orientations axiales spécifiques du coeur porcin)

# Ablation totale du thymus pour facilitation de I' exposition cardiaque

MISE EN PLACE D’UNE CIRCULATION EXTRACORPORELLE

® Acces limité a I'aorte ascendante (positionnement profond et postérieur)

# Nécessité de séparer I'aorte de I'artére pulmonaire pour optimiser I'accés a I'aorte

® Fragilité de 'aorte ascendante

# Canulation directe de I'aorte & sa partie supérieure au pied du TABC : intérét des canules DLP 22 Fr (Medtronic*)
® Canulation veineuse par l'oreillette droite: canule courte

® Précaution vis & vis de I'angulation de I'insertion de la veine cave inférieure dans l'oreillette droite

# Décharge gauche par mise en place d’une canule dans I'auricule gauche (acceés facile)

# Ne pas décharger par la veine pulmonaire droite d'accés difficile et particulierement fragile

CARDIOPLEGIE
® Cardioplégie par voie antérograde (racine de I'aorte): utiliser un simple cathéter (14 fr) fixé par un point en U appuyé sur du feutre (fragilité de I'aorte et risque d’hématome pariétal)

# Cardioplégie rétrograde par le sinus coronaire:

La cathétérisation du sinus coronaire par une canule de cardioplégie rétrograde classique est assez simple en raison du diametre important du sinus coronaire. Cependant, I'utilisation de ce type de
cardioplégie nécessite de ligaturer, au préalable, la veine azygos gauche sous peine d’induire un défaut majeur de protection myocardique.

= La voie rétrograde pose le probléme d'un défaut réel de i avec une étrie de perfusion entre les deux ventricules au détriment du ventricule droit. Ce risque est fortement
majoré par un réseau coronaire artériel de type terminal et par un drainage exclusif du ventricule droit par les petites veines cardiaques, indépendantes du sinus coronaire. Une partie de la face
i du i droit est isé par des branches issues de I'artére IVA. La voie rétrograde ne protége ainsi que cette partie limitée du ventricule droit.

MISE EN PLACE D’UNE CIRCULATION EXTRACORPORELLE PERIPHERIQUE

# || est possible de canuler les vaisseaux fémoraux au niveau du Scarpa. Né ins, ces vai sont trés chez le porc et leur canulation directe est difficile et expose & une angulation
majeure qui i la réalisation du geste chirurgit

® L'artére fémorale est fragile et présente un segment d’exposition assez court.
# Intérét des canules ECMO (15 Fr et 17 Fr en artériel)




39

Conclusion.
Au dela de I’intérét évident de cette étude anatomique pour la collection de données anatomiques et

physiologiques indispensables a 1’¢laboration du modele d’autorétroperfusion myocardique, cette étude
préliminaire nous aura permis de définir un certain nombre de recommandations techniques utiles pour la
réalisation de procédures chirurgicales cardiaques réalisées dans le cadre de formations pédagogiques ou de
travaux de recherche [60].
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PARTIE II

Développement du modele po'cin dawtorétuperfusion myocardigue & coewr battant.
Evallation des héponded hémodynamigued et cardiagues avant el apnéd occludion de Larténe
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I. Introduction

La premiére partie de ce travail, consacrée a 1’étude anatomique descriptive et comparative du coeur de porc,
nous a permis de valider la faisabilité technique du modele porcin d’autorétroperfusion myocardique
ventriculaire gauche en définissant certaines conditions préalables indispensables telles que la ligature de la
veine azygos gauche permettant une « humanisation » du réseau veineux coronaire et la nécessité de perfuser
sélectivement la grande veine coronaire.

Cette étude nous a, en outre, conforté dans la pertinence du choix du modéle porcin pour I’étude des
phénomeénes ischémiques coronariens, en soulignant ses spécificités, ses caractéristiques et ses similitudes
avec ’homme.

Cependant, les informations anatomiques acquises sont apparues quelque peu insuffisantes pour la réalisation
d’une étude fiable et reproductible des réponses hémodynamiques et cardiaques induites par une
autorétroperfusion myocardique.

C’est la raison pour laquelle, la phase expérimentale d’¢laboration et d’évaluation du concept
d’autorétroperfusion myocardique, qui constitue la seconde partie de ce travail, a donc logiquement intégré
deux groupes distincts. Un groupe Controle a été dédi¢ a 1’acquisition d’informations physiologiques,
hémodynamiques et histologiques essentielles a I’étude du modele d’autorétroperfusion et un second groupe
(SMR) a été, quant a lui, spécifiquement dévolu a I’étude expérimentale du modéle d’autorétroperfusion
myocardique.

I1. Matériels et Méthodes

Toutes les procédures expérimentales ont été menées en conformité stricte avec les recommandations NIH
sur la recherche animale (Guide for the Care and Use of Laboratory Animal. Eighth Edition. 2011) et en
accord avec la législation francaise. Cette étude a été soumise et approuvée par le comité d’éthique.

Cette étude en phase expérimentale a inclus 12 porcs males, d’un poids variant entre 40 et 45 kilogrammes.

Ces 12 animaux ont été répartis en deux groupes respectifs de 6 individus:

- Un groupe Controle (n=6) dédi¢ a I’acquisition de données anatomiques, hémodynamiques et
histologiques ainsi qu’a la validation des méthodologies de recueil et de mesures des paramétres.

- Un groupe SMR (n=6) - Self-Myocardial retroperfusion - destiné a évaluer, in vivo, le mod¢le d’auto-
rétroperfusion myocardique a travers une analyse hémodynamique et une étude des modifications
histologiques avant et aprés occlusion aigué de 1’artére interventriculaire antérieure (IVA ou LAD en
anglais).

A. Protocole anesthésique.

La prémédication de chaque animal était réalisée par une injection intramusculaire de kétamine (20 mg/kg,
Virbac, Carros, France) et de midazolam (0,1mg/kg, Mylan, Saint Priest, France). L'induction anesthésique
était obtenue par administration de propofol (2.5mg/kg, B Braun, Melsungen, Germany) et sufentanil (0.01
mg/kg en bolus, Pharmlink, Sweden). Chaque animal était intubé au laryngoscope et placé en ventilation
assisté sous respirateur avec controle du volume courant (8 ml/kg) et FIO2 a 30%.

L’anesthésie était entretenue par une infusion intraveineuse continue de sufentanil (0.0045 mg/kg/h) associée
a une ventilation par isoflurane a 3% (Isovet®, Axience, Pantin, France).

En fin de procédure, chaque animal était euthanasié par une injection de pentobarbital (0.2ml/kg) (Exagon®
400 mg/ml, Richter pharma ag). Les coeurs étaient prélevés pour analyse histologique apres fixation et
conservation dans une solution de formol a 4%.
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B. Méthodologie du groupe Controle.

Aprés anesthésie, une évaluation de la FEV était effectuée par réalisation d’une échographie transthoracique
(ETT) a thorax fermé, en prenant en considération les différences d’orientation du massif cardiaque au sein
de la cavité péricardique. Apres héparinisation par voie générale (10 000 UI), I’artére carotide commune
gauche était disséquée par cervicotomie pour introduction d’un cathéter de conductance type Millar®.

Ce cathéter était ensuite positionné au sein du ventricule gauche aprés passage atraumatique de la valve
aortique pour mesures respectives en continu du débit cardiaque (CO), de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (LVEF), du volume éjecté ou stroke volume (SV), de la pression maximale intra ventriculaire gauche
(Pmax in-LV) correspondant a la pression systolique artérielle, de la durée de la phase diastolique (DD) et de
la fréquence cardiaque (HR).

En paralléle, la pression artérielle systolo-diastolique était monitorée en continu par introduction dans
I’artére fémorale gauche d’un second cathéter de Millar®, aprés abord chirurgical de I’aine.

Puis une sternotomie médiane était réalisée en prenant en considération les spécificités anatomiques du
thorax et du médiastin porcin décrites dans la premiére partie.

Cette sternotomie a utilisé systématiquement une scie vibrante, type scie a platre, en raison de la forme
particuliere du sternum chez le porc et de 1’absence d’espace entre la face postérieure du sternum et le
péricarde.

L’exposition du massif cardiaque était obtenue apres résection compléte du thymus et ouverture du péricarde.
L’exposition de 1’aorte ascendante, indispensable pour réaliser le modele d’autorétroperfusion, était
optimisée par une dissection de l’espace interaortico-pulmonaire permettant de désolidariser le tronc de
I’artére pulmonaire de 1’aorte ascendante.

Dans la premiére partie, de ce travail [1], nous avons confirmé la nécessité impérative d’occlure la veine
azygos gauche (VAG) afin de permettre une rétroperfusion sélective, via la grande veine coronaire, de la
face antérieure du ventricule gauche et d’une partie de la face antérieure du ventricule droit dont la
vascularisation est assurée par des branches collatérales issues de I’artére interventriculaire antérieure (IVA).
En outre, la ligature sélective de la veine azygos gauche, a permis de reproduire anatomiquement le drainage
veineux coronaire humain puisque ce dernier ne présente pas d’afférente veineuse azygos se jetant dans le
sinus coronaire.

Nous avons ainsi « humanisé » le modele porcin du point de vue de 1’anatomie du réseau veineux coronaire
augmentant ainsi la pertinence du modéle expérimental.

Néanmoins, cette modification anatomique veineuse impérative a notre modéle, se devait d’étre
accompagnée d’un certain nombre de précautions concernant le régime de pression admissible au sein du
sinus coronaire.

Il est également apparu indispensable de s’assurer que la ligature de la VAG n’induisait pas de modifications
du débit cardiaque.

Par conséquent, nous avons, étudié les régimes de pressions au sein du sinus coronaire en fonction des cycles
cardiaques via un cathéter Millar® positionné dans le sinus coronaire ainsi que les variations potentielles de
débit cardiaques avant et apres ligature sélective de la VAG.

Le modele d’autorétroperfusion myocardique (SMR) impliquait de respecter scrupuleusement 1’intégrité
anatomique de la grande veine coronaire et de pouvoir occlure efficacement 1’artére interventriculaire
antérieure (IVA) dans son segment proximal sans géner 1’écoulement du flux sanguin au sein de la grande
veine coronaire.

Ces deux vaisseaux, IVA et grande veine coronaire étant totalement accolés, il était donc indispensable de les
séparer afin de les individualiser.
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Cette séparation délicate a été réalisée sur coeur battant, lors de chaque procédure, en utilisant un
stabilisateur type Octopus® 4.3 ((Medtronic, Inc., Minneapolis, USA) habituellement utilisé lors des pontages
coronaires sans CEC, (Figure 1).

FIGURE 1

Left atrium

Pulmonary
artery

Great cardiac
vein

LEGENDE. Séparation de l'artére IVA (LAD) et
de la grande veine coronaire respectant l’intégrité
des 2 vaisseaux. (RV:Ventricule droit / LV:
Ventricule gauche)

Une fois la séparation entre I’IVA et la grande veine coronaire obtenue, un fil de polypropylene 4/0 était
passée autour de I’artére IVA et solidarisé sur une tirette occlusive et une bague Doppler (Transonic Systems
Inc, Ithaca, USA), permettant la mesure du débit intracoronaire, était positionnée en aval de la tirette pour
mesure du débit avant et aprés occlusion de D’artere IVA, permettant de valider 1’efficacité du systéme
d’occlusion (Figure 2). Une fois I’artére IVA clampée par la tirette, le délai d’apparition de troubles du
rythme ventriculaire ainsi que leur caractérisation et leurs conséquences hémodynamiques étaient
soigneusement notés.
FIGURE 2

Doppler probe

Tourniquet

LEGENDE. Mise en place de la tirette de
clampage de I'IVA (orange) et positionnement du
capteur Doppler autour de I’'IVA, en aval de la
tirette.



49

L’anticoagulation per procédure était assurée par une injection de 5000 Ul d’héparine toutes les heures et la
compensation hémodynamique était adaptée en fonction des pertes sanguines et de la diurése observées. Une
surveillance gazométrique et électrolytique était, en outre, réguliérement effectuée avec compensations et
corrections selon les résultats.

C. Méthodologie du groupe SMR.

La méthodologie globale était similaire au groupe Controle. Néanmoins, certaines différences liées a la
réalisation et a I’utilisation du systéme d’autorétroperfusion nécessitent d’étre explicitées.

Une fois la premiére dose d’héparine (10 000 UI) administrée et apreés positionnement des cathéters de
Millar®, la VAG était ligaturée par un point de Proléne 4/0, immédiatement au niveau de son abouchement
dans le sinus coronaire. Aprés exposition de 1’aorte ascendante, un cathéter de cardioplégie antérograde
DLP® 9 Fr (Medtronic, Inc, Minneapolis, USA) était fixé sur I’aorte ascendante par un point de Proléne 4/0
en U appuyé sur 2 patchs de Téflon et solidarisé sur une tirette en caoutchouc.

Puis un cathéter DLP® 15 Fr de cardioplégie rétrograde était introduit, via I’oreillette droite, dans le sinus
coronaire (CS) et positionné sélectivement dans la grande veine coronaire au niveau de son abouchement
dans le sinus coronaire permettant une rétroperfusion sélective de cette derniére (Figure 3).

FIGURE 3 FIGURE 4

Veine azygos
gauche (VAG)
ligaturée

Grande veine coronaire

Cathéter de cardioplégie
rétrograde introduit dans
la grand veine coronaire

7
J
\

Sinus coronaire

LEGENDE. Principe de [’autorétroperfusion
ventriculaire gauche. Montage du circuit. Sens de
circulation du sang oxygéné. Aspect peropératoire.

LEGENDE. Positionnement du cathéter de
rétroperfusion dans le sinus coronaire jusque dans
la grande veine coronaire.

Les deux cathéters étaient ensuite raccordés, aprés purge aérique, au moyen d’une ligne de perfusion en Y et
le montage, ainsi réalisé, était clampé et placé en attente (Figure 4).

Tout comme pour le groupe Controle, 1’anticoagulation per procédure était assurée par une injection de 5000
Ul d’héparine toutes les heures avec compensation hémodynamique des pertes sanguines et urinaires et

surveillance gazométrique et électrolytique.
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Dans le but d’éviter I’introduction d’un biais hémodynamique, nous avons réalisé¢ chaque procédure sans
aucun support inotrope ni agent vasopresseur (« drugless model »). Cette option impliquait, par conséquent,
que la pression au sein de la ligne de rétroperfusion était uniquement dépendante de la pression systolique et
donc de la Pmax in-LV (pression maximale intraventriculaire gauche). Cette pression étant logiquement
supposée décroitre apres occlusion aigué de I’'IVA, il est donc rapidement apparu nécessaire d’optimiser cette
pression avant clampage de I’'IVA, sans avoir recours a des drogues inotropes ou vasoconstrictrices.

Cette problématique a été résolue dans un travail précédent que nous avons publi¢ [2] ou nous avions montré
que l’utilisation d’une autorétroperfusion avant clampage de I’artére IVA, au cours de procédures de
pontages a cour battant sans CEC, générait une augmentation significative du débit cardiaque, liée tres
probablement a un accroissement de la perfusion et de [’oxygénation myocardique permettant une
amélioration de la contractilité ventriculaire, déclenchant des effets inotropes particuliérement intéressants
dans ce type de procédures chirurgicales sans effet chronotrope significatif.

Il a donc été convenu de réaliser, systématiquement avant clampage de I’'IVA, une période de perfusion
antérograde physiologique du myocarde ventriculaire gauche couplée a une rétroperfusion simultanée en
sang oxygéné de la grande veine coronaire. Ce double apport de perfusion permettant théoriquement une
augmentation du débit cardiaque, du SV, de la Pmax in-LV, de la pression systolique et donc de la pression de
rétroperfusion.

Cette étape de double perfusion antérograde et rétrograde réalisée simultanément étant assimilée a une phase
de préconditionnement et d’optimisation hémodynamique.

Une fois cette phase de préconditionnement hémodynamique terminée, I’artére IVA était occluse par serrage
de la tirette et la vérification de 1’occlusion était validée par mesure Doppler.

L’acquisition des données par le cathéter Millar® s’est effectuée en synchronisation avec les périodes

suivantes :

- Période 1 (P1): Période de référence précédant la sternotomie et I’ouverture du péricarde.

- Période 2 (P2): Période de référence apres réalisation de la sternotomie et ouverture du péricarde.

- Période 3 (P3): Auto-rétroperfusion myocardique (SMR) avant clampage de I’artére IVA (SMR + LAD+)
assimilable a un préconditionnement hémodynamique.

- Période 4 (P4): SMR avec clampage de I’artére IVA (SMR + LAD-). La durée de clampage totale retenue
étant de 240 minutes. Cette durée correspondant au délai de 4 heures permettant d’obtenir des lésions
histologiques de nécrose myocardique.

Cette derniere période P4 a été subdivisée en 2 phases:
- La phase précoce: < 30 minutes.
- La phase compensée: > 30 minutes.

L’évaluation des répercussions hémodynamiques sur la perfusion périphérique a été étudiée avec le systéme
MicroScan® qui permet d’analyser la microcirculation sublinguale considérée comme un marqueur pertinent
de la perfusion périphérique.

Ce systéme intégre I’analyse des paramétres suivants:

- PVD (Perfused Vessel Density) ou densité des vaisseaux perfusés.

- PPV (Proportion of Perfused Vessels) ou proportion des vaisseaux perfusés.

- MFI (Microvascular Flow Index) ou index de flux microvasculaire.

- TVD (Total Vessel Density) ou densité vasculaire globale.

Le systéme MicroScan® se compose d’une caméra haute résolution qui est positionnée sous la langue du
cochon et qui enregistre une imagerie dynamique de la circulation des globules rouges au sein des capillaires
sublinguaux. Cette caméra est couplée a un logiciel d’analyse spécifique des images, le logiciel AVA®
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version 3.0 (Automated Vascular Analysis, MicroVisionMedical, Amsterdam, The Netherlands), qui permet
une analyse quantitative et qualitative de la perfusion sublinguale via les parametres précédemment cités.
Avant I'utilisation de ce systéme, nous avions pour habitude de mesurer le débit dans 1’artére rénale. Cette
mesure nécessitait la réalisation d’une lombotomie, d’une dissection du pédicule rénale et du positionnement
d’une bague Doppler autour de I’artére rénale. Nous avions initialement retenu cette approche lors de
I’expérimentation impliquant le groupe Contrdle mais il s’est avéré que 1I’obtention d’une mesure fiable, sur
une durée prolongée, était aléatoire en raison de micro déplacements de la sonde Doppler autour de 1’artere
rénale entrainant des pertes itératives de signal.

D. Evaluation immunohistochimique de la densité capillaire myocardique.

Plusieurs techniques d’évaluation de la densité capillaire ont été décrites dans la littérature [3-8].

Pour notre étude, nous avons utilisé des anticorps anti-Facteur VIII (1/300; rabbit polyclonal, Dako Denmark
A/S, Glostrup, Denmark) qui, en se fixant sur ’endothélium des capillaires, permettent une évaluation des
capillaires perméables et donc fonctionnels.

L’évaluation de la densité capillaire a été réalisée de fagon comparative respectivement sur la face antérieure
du ventricule gauche, la face latérale du ventricule gauche et sur le ventricule droit. Aprés prélévement, les
¢échantillons myocardiques étaient inclus en paraffine apres avoir été préalablement fixés au formol a 4%,
lors du prélévement cardiaque réalisé en fin de procédure.

E. Analyse de la cinétique des Troponines I cardiaques.

Des prélévements sanguins sur tubes héparinés effectués avant réalisation de la sternotomie et en fin de
procédure, aprés au moins 240 minutes de clampage de I’artére IVA, étaient congelés a -4°C.

L’étude du relargage de Troponines I cardiaques a été réalisée avec le test OneStep Troponin I Serum/Whole
Blood/ Plasma RapiCard™lInstaTest (Diagnostic Automation/Cortez Diagnostics, Inc, Calabasas, Ca, USA).
Il s’agit d’un test d’évaluation qualitative dont la positivité est attestée pour une concentration de cTnl >1.5
ng/mL avec une spécificité de 100%.

F. Analyse statistique.

Le logiciel GraphPad Prism version 6.00 pour Windows, GraphPad Software, (La Jolla California USA) a
été utilisé.

Les comparaisons multigroupes des moyennes ont été effectuées par 1’analyse de variance (ANOVA). Les

comparaisons entre deux groupes indépendants ont été effectuées par un test de Student non apparié¢ avec
correction de Welch. Une valeur de P<0.05 étant considérée comme statistiquement significative.

I11. Résultats.
Groupe Controle
A. Variabilité méthodologique de la mesure de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEV).

L’étude anatomique, réalisée dans la premiére partie de ce travail, a montré que le coeur porcin est totalement
entouré par les cavités pleurales y compris sur la face diaphragmatique ou la plévre gauche vient s’intercaler
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entre le diaphragme et le ventricule alors que chez I’homme, la face inférieure du ventricule repose
directement sur le diaphragme.

Cette différence induit a I’évidence, un régime de pression intrathoracique différent entre le porc et I’homme.
La pression intrathoracique exercée sur le coeur est par conséquent comparativement plus importante chez le
porc que chez I’homme expliquant trés probablement la forme triangulaire et peu globuleuse du coeur porcin
en échographie avant ouverture sternale et péricardotomie.

En revanche, dés la réalisation de la sternotomie et aprés ouverture du péricarde, on observe un changement
immédiat de la forme générale du coeur qui se sphérise, adoptant une forme globuleuse et perdant sa forme
triangulaire (Figure 5).

FIGURE 5

LEGENDE. Aspect globuleux et
sphérique du coeur apres réalisation
de la sternotomie et ouverture du
péricarde.

Cela induit un biais d’analyse échographique et modifie le ratio systole/diastole aboutissant, par conséquent,
a invalider la mesure échographique de la FEV aprés sternotomie et ouverture du péricarde.

A T’opposé, les mesures effectuées simultanément avec le cathéter de conductance Millar®, ont démontré une
fiabilité remarquable, ainsi qu’une absence d’influence liée a I’ouverture sternale et a la péricardotomie
(Figure 6A).
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LEGENDE. 6A: Influence de la sternotomie et de la péricardotomie sur la mesure de la FEV,
en fonction de la méthodologie utilisée (échographie versus cathéter de conductance type
Millar®). 6B: Effets de la sternotomie et de ’ouverture du péricarde sur le débit cardiaque
(CO). 6C, 6D, 6E, 6F: Variabilités individuelles respectives du stroke volume (SV), de la
pression maximale intraventriculaire gauche (Pmax in-LV), de la fréquence cardiaque (HR) et
des durées de diastole (DD).
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B. Variabilité individuelle des paramétres hémodynamiques et cardiaques.

Nous avons vu précédemment que 1’abord chirurgical et I’exposition coeur aprés ouverture péricardique
induisaient trés certainement une chute importante de la pression intrathoracique s’exercant sur le massif
cardiaque provoquant un changement de forme du coeur qui s’étale et se sphérise en perdant sa forme
triangulaire.

Par conséquent, nous avons émis 1I’hypothése que cette diminution de pression intrathoracique exercée sur le
coeur, apres sternotomie et ouverture du péricarde, pouvait altérer sa force contractile et aggraver le
phénomeéne de septum paradoxal se traduisant par une modification du débit cardiaque basal.

Cette hypothése a été confirmée par I’observation d’une diminution moyenne de 7.51% du débit cardiaque
(CO) apres sternotomie et péricardotomie (Figure 6B).

Cette diminution du débit cardiaque d’origine mécanique doit étre prise en considération compte tenu des
effets dépresseurs myocardiques induits par le propofol.

Par ailleurs, le monitorage des paramétres hémodynamiques et cardiaques, en conditions basales, a confirmé

des variations individuelles qu’il est nécessaire intégrer dans le protocole d’entretien de I’anesthésie.
(Figures 6C, 6D, 6E, 6F).

C. Caractéristiques du sinus coronaire (CS) et de la veine azygos gauche (VAG).

En raison de I’importance du retour veineux azygos dans le sinus coronaire, la ligature de la VAG a réduit de
facon significative la pression native au sein du CS.

Cette pression native post-ligature s’est stabilisée & une valeur moyenne de 50 mm Hg, comparable a la
pression régnant au sein du CS chez I’humain (Figure 7A).

Cette valeur basale était importante a valider car elle impliquait alors, pour garantir ’efficacité d’une
perfusion de la grande veine coronaire, de rétroperfuser dans le sinus coronaire avec une pression supérieure
a 50 mm hg.

En outre, il est intéressant d’observer que la ligature de la VAG n’a pas modifié le débit cardiaque basal
(Figure 7B).
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D. Etude débimétrique de I’artére interventriculaire antérieure (LAD) et validation de I’occlusion
coronaire.

Les valeurs moyennes de débit dans I’artére IVA, en période systolique et diastolique, étaient respectivement
de 36.1 ml/min et 102.3 ml/min (Figures 8A et 8B).
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E. Délai d’apparition et caractérisation des troubles du rythme ventriculaire. Conséquences
hémodynamiques aprés occlusion de ’artére IVA.

Les 6 porcs témoins ont présenté une fibrillation ventriculaire précédée de salves d’extrasystoles
ventriculaires, apreés un délai moyen d’occlusion de I’artére IVA de 9 minutes et 14 secondes (minimum: 4
minutes / maximum: 12 minutes) aboutissant a la constitution d’un choc cardiogénique rapidement 1étal,
malgré 1’administration de plusieurs chocs ¢€lectriques internes de défibrillation.

F. Etude de la densité capillaire myocardique.
La densité capillaire moyenne mesurée dans le ventricule gauche et le ventricule droit apres

immunomarquage par anticorps anti Facteur VIII (Figure 9) était respectivement de 636 capillaires/mm?2 et
de 660 capillaires/mm2 (NS. P=0.7135).
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Groupe SMR (autorétroperfusion)

Six cochons ont fait I’objet d’un procédure chirurgicale utilisant le systéme d’autorétroperfusion
myocardique. Le débit cardiaque (CO), la fraction d’éjection ventriculaire gauche (LVEF), le volume éjecté
(SV), la pression maximale intraventriculaire gauche (Pmax in-LV), la durée diastolique (DD) et la fréquence
cardiaque (HR) ont pu étre mesurés en continu par cathéter de conductance type Millar® durant au moins 240
minutes.

En raison d’une pression artérielle systémique de base variant, selon les animaux, entre 80 et 90 mm de Hg
(moyenne: 86 mm Hg), il est apparu rapidement nécessaire d’augmenter cette pression artérielle avant
d’occlure ’IVA.

En effet, des évaluations sur animaux contréles ont montré que 1’occlusion de I’IVA s’accompagne trés
rapidement d’une chute tensionnelle avec dégradation rapide de I’hémodynamique et apparition de troubles
du rythme ventriculaire aboutissant en quelques minutes a la mort de 1’animal.

La problématique du concept d’autorétroperfusion myocardique repose sur le fait que la pression de
rétroperfusion est directement dépendante de la pression artérielle systolique, qui doit, par ailleurs, étre
supérieure a 50 mm de Hg pour espérer assurer une rétroperfusion efficace.

Par conséquent, il eut ét¢ simple, pour augmenter artificiellement la pression dans 1’aorte ascendante,
d’utiliser des drogues inotropes positives et vasoconstrictrices avant 1’occlusion de I’IVA.

Cette solution pharmacologique aurait eu 1’avantage de la facilité mais 1’inconvénient d’introduire un biais
dans I’analyse de la réponse hémodynamique et cardiaque déclenchée par I’autorétroperfusion seule.

En effet, comment aurait-on pu interpréter le profil hémodynamique de notre modéle soumis & un systéme
d’autorétroperfusion myocardique alors qu’il était sous I’influence d’un support pharmacologique?

C’est la raison pour laquelle le choix de ne pas utiliser de drogues inotropes ou vasoconstrictrices a été fait
au profit d’une optimisation hémodynamique induite par une double perfusion antérograde et rétrograde
(SMR) impliquant le démarrage de 1’autorétroperfusion avec une artére IVA non clampée.

Cette période correspondant a une phase de préconditionnement hémodynamique (P3).

De fagon empirique cette phase P3 d’optimisation hémodynamique a duré entre 10 et 35 minutes pour
constater I’apparition d’effets inotropes positifs avec augmentation significative de la pression artérielle, du
débit cardiaque, du volume éjecté et de la fraction d’éjection ventriculaire gauche. Cette phase P3 s’étant
accompagnée d’effets chronotropes positifs modérés.

A.Validation de I’occlusion coronaire.
Pour chaque procédure, I’efficacité de I’occlusion de I’IVA a été vérifiée par débimétrie Doppler.

La Figure 10 illustre les variations et les courbes de débit mesurées en Doppler avant et aprés occlusion de
I’TVA.

FIGURE 10
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B. Evolution des paramétres hémodynamiques.

L’intégralité des paramétres hémodynamiques et cardiaques définis dans le protocole ont été enregistrés et
analysés en continu au cours des 4 périodes prédéterminées P1, P2, P3 et P4.

La phase précoce de P4 a été caractérisée, pour chaque procédure, par des diminutions rapides du débit
cardiaque (CO) sans jamais atteindre des niveaux l1étaux.

Cette altération initiale et précoce du débit cardiaque observé aprés occlusion de I'IVA, a été
progressivement compensée par 1’autorétroperfusion myocardique pour atteindre un profil d’augmentation
significatif (P<0.0001).

Les durées moyennes d’autorétroperfusion myocardique (SMR) ont été respectivement de 27 minutes (SD:
10.69 pour P3, 235 minutes (SD: 15.01) pour P4 et 282 minutes (SD: 14.02) pour I’intégralité cumulée des
procédures.

La Figure 11 collige les profils et valeurs respectives de CO, LVEF, SV (volume éjecté), Pmax in-LV pour
chacune des 6 procédures en fonction des périodes P1, P2, P3 et P4.

FIGURE 11
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Malgré des variations individuelles évidentes, les profils respectifs des débits et des parameétres cardiaques
présentent néanmoins des caractéristiques communes.

Comme précédemment observé dans le groupe contrdle, toutes les procédures du groupe SMR ont confirmé
une tendance du débit cardiaque a décroitre apres réalisation de la sternotomie et ouverture du péricarde
(P1-P2).

Puis, la phase de préconditionnement hémodynamique (P3) a nécessité entre 10 et 35 minutes pour produire
les effets inotropes positifs caractérisés par une augmentation significative du débit cardiaque (CO)
(moyenne: +40.33% - SD:19.94), du volume éjecté (SV) et de la pression maximale intraventriculaire gauche
(Pmax in-LV).
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FIGURE 11
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Dans toutes les procédures, I’occlusion aigué de I'IVA avec autorétroperfusion active (P4) s’est
accompagnée, en phase initiale, d’une altération relative du débit et des performances cardiaques par rapport
a P3, mais cette altération a été néanmoins limitée puisqu’elle a préservé un niveau de pression de
rétroperfusion suffisant et supérieure a 55 mm de HG permettant d’initier une compensation hémodynamique
et la préservation de la contractilit¢ du ventricule gauche sans conséquences irréversibles qui auraient pu
compromettre la réalisation des expérimentations.

Le Tableau 1, ci-dessous, résume les valeurs moyennes de débits cardiaques mesurés en fonction des

périodes P1, P2, P3 et P4.

TABLEAU 1
SMR 1 SMR 2 SMR 3 SMR 4 SMR 5§ SMR 6
P1 2.40 2.81 3.20 243 3.42 2.8
Mean CO
(L/min)
P2 2.15% 2.38% 3.07* 2.10% 2.47% 2.05%
Mean CO (-10.4%) | (-15.3%) (-4.0%) (-13.6%) (-27.8%) (-26.8%)
(L/min)
P<0.05 P<0.0001 NS NS P<0.0001 | P<0.0001
P3 2.82%* 3.14%* 4.0%* 2.72%* 3.42%* 3.70%*
Mean CO (+31.2%) | (+32.0%) | (+30.3%) | (+29.5%) | (+38.5%) | (+80.50%)
(L/min)
P<0.0001 | P<0.0001 | P<0.0001 | P<0.0001 | P<0.0001 | P<0.0001
P4 Early phase 2.25%* 2.16%* 2.56%* 2.40%* 2.58%* 2.03%*
Mean CO (+4.65%) | (-9.25%) | (-16.6%) | (+14.28%) | (+4.45%) (-1%)
(L/min)
NS P<0.05 | P<0.0001 | P<0.0001 NS NS
P4 Compensated 2.89%* 2.92%* 3.23%%* 2.61%* 3.60%* 3.20%*
phase (+34.42%) | (+22.69%) | (+5.31%) | (+24.29%) | (+45.75%) | (+56.09%)
Mean CO
(L/min) P<0.0001 | P<0.0001 NS P<0.0001 | P<0.0001 | P<0.0001

* Compared with mean Basal Pre sternotomy values
** Compared with mean Basal Post sternotomy and pericardiotomy values

L’analyse comparative avec P2 montre que, dans 3 cas, cette altération, a la phase initiale de P4, a atteint des
valeurs comparables aux valeurs mesurées durant P2 alors que dans 3 autres cas cette altération a été plus
marquée.

En outre, les valeurs des volumes éjectés (SV) ont également été modérément impactées par 1’occlusion
aigué de I’'IVA (P4), sans atteindre un seuil statistiquement significatif comparé a P2.

I est remarquable de noter que les effets inotropes positifs observés en phase P3 se sont accompagnés d’une
réponse chronotrope positive par nature peu consommatrice en oxygene (Figure 12).
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LEGENDE. Fréquences cardiaques en fonction des périodes Basal (P1+P2), P3 et P4.

C. Aspects électrocardiographiques et électrophysiologiques.

L’analyse comparative des tracés électrocardiographiques entre les conditions de base (P1 et P2) et la phase
P3 de préconditionnement hémodynamique n’a pas montré de modifications du segment ST.

Durant la période précoce de la phase P4 (occlusion coronaire avec autorétroperfusion myocardique en
charge), nous avons observé un sus-décalage modéré du segment ST qui peut-étre interprété comme une
ischémie transmurale séveére mais déja partiellement et rapidement compensée par 1’autorétroperfusion.

Le caractere transmural de ce courant de lésion traduit également le caractére terminal du réseau coronaire
porcin.

Habituellement chez le porc, comme nous 1’avons observé a de nombreuses reprises, I’occlusion aigué de
I’IVA se caractérise par un courant de lésion trés important aboutissant rapidement a la constitution d’une
onde de Pardee avec apparition, au bout de quelques minutes, de troubles du rythme ventriculaire débutant
par des ESV et dégénérant rapidement en TV et FV.

L’occlusion aigué de I’'ITVA avec démarrage d’une autorétroperfusion sélective de la grande veine coronaire a
permis, dans les 6 procédures, de limiter fortement la souffrance ischémique transmurale sur un réseau
terminal et d’éviter I’apparition de troubles du rythme ventriculaire responsables d’un choc cardiogénique.

Quelque soit la période, précoce ou compensée de P4, nous n’avons pas constaté d’onde de Pardee ni de
troubles du rythme ventriculaire a type de FV, TV ou ESV.

La période compensée de P4 s’est également illustrée par une diminution du courant de 1ésion observé a la
période précoce, avec normalisation du segment ST en phase nominale de compensation (Figure 13).

Les effets inotropes positifs observés en phase P3, lors de la perfusion myocardique simultanée antérograde
et rétrograde, caractérisés par une augmentation du débit cardiaque (CO) et du volume éjecté (SV) ont mis en
évidence une adaptation électrophysiologique immédiate se traduisant par une augmentation de la durée de la
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diastole et donc de la phase de remplissage ventriculaire permettant un accroissement du volume éjecté (SV)
et donc du débit cardiaque sans effets chronotropes majeurs.

Durant la phase P4 compensée on observe un retour des durées diastoliques comparable aux valeurs
mesurées en conditions de base P2 (Figure 14).

Il semble s’agir d’'un mécanisme optimisé d’adaptation qui pourrait étre li€ a une régulation paracrine
permettant de répondre a I’accroissement de la perfusion myocardique, sans majoration importante du travail
cardiaque et donc des besoins en oxygene puisque les effets chronotropes restent modérés.

Ainsi, ’augmentation du débit cardiaque et du volume éjecté résulte d’un accroissement de la phase de
remplissage et non d’une augmentation de la fréquence cardiaque consommatrice d’oxygene.

FIGURE 13 FIGURE 14
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D. Evolution des paramétres de microcirculation sublinguale.

L’accroissement du débit cardiaque observé durant la phase P3 (double perfusion antérograde et rétrograde
simultanée), s’est accompagné logiquement d’une amélioration de la perfusion sublinguale.

Durant la phase précoce de P4, I’altération de la perfusion sublinguale en rapport avec la diminution relative
du débit cardiaque et du volume éjecté est restée comparable au niveau de perfusion observé en phase P2
(conditions de base).

Cela traduit un effet de compensation de 1’autorétroperfusion qui, certes, n’a pas atteint & ce moment son
niveau optimal mais qui induit trés tot des effets protecteurs myocardiques et permet une préservation du
débit cardiaque.
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Par ailleurs, durant la période compensée de P4, on observe une perfusion sublinguale augmentée par rapport

a la période précoce de P4 traduisant un gain de débit cardiaque dans le temps et donc de perfusion
périphérique.

Cette amélioration des parameétres de microcirculation sublinguale traduit la capacité de 1’autorétroperfusion
myocardique a préserver voire améliorer les capacités contractiles du ventricule gauche lui permettant de
générer un débit cardiaque stable et compatible avec des besoins systémiques physiologiques (Figure 15).

FIGURE 15
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E. Dosage des Troponines I.

Les dosages de Troponines I réalisés en fin de procédure, au dela de 240 minutes d’occlusion de I’IVA, sont
restés négatifs pour chacune des expérimentations avec des valeurs inférieures a 1.5 ng/mL.

F. Etude histologique.

L’examen des 6 coeurs prélevés en fin de procédure, avant fixation au formol, a montré, dans tous les cas,

une infiltration hémorragique superficielle limitée a la zone épicardique située en aval de 1’occlusion de
I’IVA (Figure 16).
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FIGURE 16

LEGENDE. Aspects des 6 coeurs aprés procédure d’autorétroperfusion de
240 minutes et avant fixation dans formol a 4%.

Apres fixation au formol 4%, 1’examen histologique a confirmé une extravasation erythrocytaire associée a
une congestion vasculaire superficielle produisant I’infiltration hémorragique de surface observée.

En dépit de ces constatations résultant trés probablement d’une modification du régime de pression et du
mode de perfusion myocardique, aucune 1ésion compatible avec une ischémie myocardique prolongée ou un
infarcissement n’a pu étre mise en évidence (Figure 17).

FIGURE 17

-
& e B _
LEGENDE. Examen histologique d’un prélévement myocardique
ventriculaire gauche (couche superficielle) du groupe SMR, apreés
coloration a [’Hématoxyline-Eosine, montrant une congestion

vasculaire (fleches noires en pointillés) ainsi qu’une extravasation
erythrocytaire (fleches noires pleines). (Grossissement X 20).

'~ _ ! & /1 . S

L’évaluation de la densité capillaire a mis en évidence une légere tendance a la diminution des valeurs de
densité capillaire par rapport aux valeurs observées dans le groupe Controle.
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Cette diminution demeurant néanmoins non significative (P=0.2611) et modérée (-12%). Il est a noter que
cette diminution, certes peu importante, a également concerné une partie limitée de la face antérieure du
ventricule droit dont la vascularisation est assurée en surface par des collatérales artérielles issues de I’'IVA
(Figure 18).
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IV. Discussion

L’occlusion aigu€ d’une artére coronaire induit une ischémie myocardique dont la sévérité et la gravité
potentielle dépendent de plusieurs facteurs. Parmi ces multiples facteurs, on note la nature terminale du
réseau coronaire ou les principaux axes artériels ne sont pas connectés entre eux. Cette configuration
concerne, certes I’homme, mais €galement le porc, d’ou ’intérét d’utiliser le modéle porcin pour étudier
I’ischémie myocardique et appréhender un certains nombre de situations rencontrées chez 1’étre humain. Si,
a P’instar du mode¢le porcin, il est habituel de décrire le réseau coronaire artériel humain comme étant un
réseau terminal, cette description doit étre cependant modulée car 1’aspect terminal concerne en réalité le
sujet jeune.

En effet, chez 1’adulte il est fréquent d’observer, lors d’études angiocoronarographiques, une collatéralisation
effective entre les axes coronaires artériels principaux. Le développement de cette collatéralisation est
d’autant plus marquée que le patient présente des facteurs de risque cardiovasculaire. Ainsi le diabétique
coronarien, outre le caractére diffus et multifocal des Iésions sténosantes, est connu pour développer une
collatéralisation importante qui résulte souvent d’une occlusion lente et chronique de vaisseaux artériels
coronaires avec angiogénése. Il n’est pas rare, en pathologie coronarienne, de constater une occlusion
d’amont d’un vaisseau coronaire néanmoins demeuré perméable et souvent réperfusé par un réseau collatéral
développé a partir d’un autre vaisseau principal.



64

Cette perméabilité résiduelle d’un vaisseau occlus s’accompagne souvent d’une hypoperfusion a 1’état basal.
En revanche, les chirurgiens utilisent trés souvent cette propriété de maintien de la perméabilit¢ d’un
vaisseau grace a la collatéralité, pour réaliser un pontage coronaire [8].

La gravit¢ d’une occlusion coronaire dépend directement de I’importance de [’artére occluse et de la
topographie de l’occlusion. En effet, ’occlusion d’une IVA dans son segment proximal impliquera, a
I’évidence, un plus grand territoire myocardique qu’une occlusion distale.

Un dernier facteur a prendre en considération est la dominance du réseau dont on connait bien I’impact sur la
mortalité post-infarctus [9-11].

L’ischémie myocardique séveére résultant d’une occlusion coronaire aigué va aboutir, en 1’absence de
reperméabilisation coronarienne précoce et sous réserve de ’absence de collatéralité suffisante, a la
constitution d’un infarctus du myocarde avec une altération plus ou moins sévére de ses capacités
contractiles.

Dans I'immense majorité des cas, la prise en charge d’un infarctus a la phase précoce est assurée par le
cardiologue et en particulier par le cardiologue interventionnel qui va intervenir précocement pour
reperméabiliser le vaisseau occlus.

Cependant, dans certains cas particuliers, le vaisseau coronaire occlus ne peut étre traité par une approche
interventionnelle cardiologique car la 1ésion ne se préte pas, le plus souvent pour des raisons anatomiques, a
un geste de recanalisation artérielle avec angioplastie-stenting.

Il s’agit 1a de situations complexes et la chirurgie de revascularisation en urgence peut alors représenter
I’unique option.

Cette option chirurgicale, a la phase aigu€ d’un infarctus ou dans des situations d’ischémie sévere résistantes
aux traitements, constitue néanmoins une situation a haut risque car elle nécessite de réaliser, sous circulation
extracorporelle (CEC), un arrét cardioplégique qui risque d’aggraver la souffrance myocardique et de
majorer fortement 1’apparition de phénoménes d’ischémie-reperfusion aboutissant & un sevrage de
circulation extracoroporelle particuliérement délicat avec recours a une assistance périphérique type ballon
de contre-pulsion ou ECMO.

Pour tenter d’éviter ces complications particuliéres, 1’option de revasculariser le territoire en souffrance sans
arréter le coeur a largement démontré des avantages, tant sur le relargage de troponines que sur la mortalité
précoce.

De nombreuses publications ont démontré les avantages d’une revascularisation réalisée a coeur battant chez
des patients présentant une ischémie myocardique importante ou une altération sévere de contractilité par
rapport a des procédures effectuées avec arrét cardioplégique [12].

Cette approche a coeur battant pouvant étre réalisée sous CEC d’assistance ou sans CEC lorsque les facteurs
de comorbidités sont trop importants [2].

Ces avantages étant essentiellement liés a I’absence d’aggravation des phénoménes ischémiques et a la
minoration des lésions d’ischémie-reperfusion directement en rapport avec ’arrét cardioplégique.

L’ischémie myocardique sévére non compensée, telle que 1’angor instable, est une situation de déséquilibre
trés particuliére sur le plan métabolique et biochimique qui n’aura tendance qu’a s’aggraver si 1’on majore
son intensité et sa durée avec un arrét cardioplégique et qui se soldera par une défaillance contractile du
myocarde au décours du sevrage de CEC, nécessitant le recours a une assistance circulatoire périphérique
type ECMO.

Lutilisation d’une assistance de type ECMO, si elle permet de restaurer un équilibre hémodynamique avec
préservation de la perfusion systémique, n’agit pas en revanche sur la préservation de D’intégrité
myocardique. Pire, elle peut méme majorer une souffrance ventriculaire gauche en raison de I’augmentation
de post-charge lorsqu’elle est implantée sur les vaisseaux fémoraux, obligeant, aprés quelques jours, a
effectuer un switch antérograde via 1’arteére axillaire ou décharger le ventricule gauche voire diminuer
partiellement la post-charge au moyen d’un ballon de contrepulsion.
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Dans 'optique d’améliorer les conditions de sécurité d’une revascularisation chirurgicale coronarienne a
coeur battant sans CEC, chez des patients en ischémie sévere avec altération de contractilité et non ¢éligibles
a une procédure interventionnelle cardiologique, nous avons développé, chez le porc, un modele
expérimental d’autorétroperfusion myocardique consistant en une rétroperfusion sélective de la grande veine
coronaire en sang oxygéné provenant de I’aorte ascendante apres ligature de la veine azygos gauche..

Ce concept d’autorétroperfusion myocardique, comme nous 1’avons décrit [2] a pour but de préserver la
perfusion du myocarde ventriculaire gauche malgré 1’occlusion temporaire de 1’artére IVA requise pour la
réalisation du pontage.

Par extension, il est apparu intéressant de tester les capacités du modéle d’autéroperfusion myocardique a
compenser les effets délétéres d’une occlusion prolongée de ’artére IVA, a travers une étude des réponses
hémodynamiques induites par 1’autorétroperfusion avant et aprés occlusion de I’'TVA.

La premicre étape de ce travail expérimental a consisté a sélectionner le modele animal adéquat permettant
une extrapolation des résultats a ’homme, sachant que cette extrapolation présente des limites évidentes.
L‘Ecole de Chirurgie de Nancy offre la possibilité de travailler sur différents modeles. Néanmoins, il était
essentiel, dans le choix du modéle, de tenir compte des caractéristiques cardiaques d’espéces.

La premiére caractéristique a été de retenir un modele de « gros animal », a la fois pour des raisons évidentes
liées au morphomimétisme cardiaque mais également a la faisabilité technique chirurgicale. Habituellement,
en fonction des pays et des cultures, les travaux expérimentaux impliquent I’utilisation de chiens (Suéde) et
le plus souvent de porcs. En raison de pressions éthiques €videntes et de colits moindres, le porc reste le
modele de gros animal le plus utilisé.

Outre les raisons précédemment citées, le porc présente 1’avantage d’une proximité anatomique et
physiologique sur le plan cardiaque avec ’homme. Si la similitude anatomique externe entre le coeur de porc
et le coeur humain est évidente, elle n’est pas forcément le critére majeur si I’on veut étudier les mécanismes
impliqués dans 1’ischémie coronarienne. En effet, si le coeur de chien et de porc présentent de grandes
similitudes anatomiques, en revanche, leur réponse respective a I’ischémie myocardique est trés différente,
en raison des caractéristiques de circulation collatérale propres a chacune des espéces comme 1’a observé
Schaper [13,14].

En dépit de variations individuelles, le chien présente une circulation collatérale coronaire particuliérement
développée comparée au porc, au babouin ou a ’homme jeune [13-16] qui augmente fortement sa tolérance a
I’ischémie myocardique.

En fin de compte, le modé¢le porcin, dans le cadre d’études cardiaques, constitue le modéle le plus adapté sur
le plan éthique, anatomique et physiologique en raison de sa proximité avec 1’espece humaine, de son cott et
des facilités logistiques qu’il requiert. Par conséquent, il demeure actuellement le modéle le plus adapté a
I’étude de I’ischémie myocardique.

Néanmoins, certaines précautions concernant le modele porcin sont a prendre en considération tels que 1’age
et le poids de I’animal pour envisager une comparaison fiable avec I’homme. En effet, chez le porc, le
systéme neurovégétatif impliqué dans la régulation de la fonction cardiaque arrive a maturité entre le 3éme et
le 6éme mois [17,18].

Il est également essentiel, comme cela a été reporté [1,19], de prendre en considération le ratio Poids du
coeur / Poids du corps.

Chez I’humain ce ratio se situe entre 0.45 et 0.50. Pour le porc pesant moins de 50 kg, le ratio est similaire a
I’homme. En revanche, au dela de 50 kg, ce ratio diminue trés rapidement, pour atteindre 0.25 a partir de 100
kg.

Finalement, le « candidat porcin » idéal pour une étude portant sur la sphére cardiaque transposable a
I’homme est un cochon pesant au maximum 50 kg, a I’exclusion du porc vietnamien dont la maturité est plus
rapide que le porc Landrace ou Large White habituellement utilisés.

Le développement de notre modele expérimental d’autorétroperfuion myocardique a nécessité d’acquérir une
connaissance approfondie de l’anatomie cardiaque porcine et des ses particularités. Cette acquisition a
constitué un préalable indispensable pour éviter des erreurs méthodologiques en particulier dans le choix de
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la méthodologie de monitorage, dans le recueil des paramétres hémodynamiques prédéfinis et pour optimiser
la procédure chirurgicale, simple en apparence, mais en réalité trés exigeante permettant d’éviter des échecs
de procédure.

Dans une publication précédente [1], nous avions décrit le positionnement axial particulier du coeur de porc
dans la cavité thoracique avec notamment la constatation d’une rotation anti-horaire (référentiel pris a partir
de I’apex en direction de la base du coeur) associé a une élévation de I’apex cardiaque.

Cette orientation particuli¢re induit, dés I’ouverture du péricarde, une vision tres différente sur les structures
cardiaques pour qui est familier de 1’abord chirurgical par sternotomie chez 1’humain. En effet, si chez
I’homme, 1’aorte ainsi que 1’artére pulmonaire et l’oreillette droite sont immédiatement visibles et
accessibles aprés ouverture du péricarde, il n’en va pas de méme chez le porc. En raison de la rotation et de
I’élévation apicale, ’aorte ascendante trés courte, est quasiment invisible car située immédiatement en arriére
du tronc de I’artére pulmonaire qui apparait, de ce fait, trés antérieur et assez proéminent.

De méme I’oreillette droite est en position postérieure et profonde par rapport au positionnement habituel
constaté chez ’homme, ne laissant apparaitre qu’une surface auriculaire trés limitée. En revanche, la rotation
anti-horaire place I’oreillette gauche en situation plus antérieure et donc plus accessible par rapport a
1‘homme.

La méme rotation anti-horaire a également pour effet de modifier ’axe longitudinal du coeur pour placer
I’apex cardiaque dans un axe céphalo-caudal allant de la gauche vers la droite et exposant ainsi trés
facilement I’artére IVA, alors que chez I’homme ce méme axe prend une direction de la droite vers la gauche.

Développer le modéle d’autorétroperfusion myocardique (SMR) a également impliqué une connaissance du
réseau coronaire artériel et veineux.

Si, comme nous ’avons décrit dans la premicre partie de ce travail, le réseau artériel coronaire porcin est
bien connu et trés proche du réseau humain malgré quelques variantes mineures concernant 1’artére coronaire
droite, le réseau veineux coronaire a longtemps été mis au second plan en raison de son importance moins
évidente que le systéme artériel.

En effet, le réseau veineux coronaire présente un intérét pour le chirurgien et le cardiologue qui I’utilisent
respectivement pour 1‘administration d’une cardioplégie rétrograde ou pour la pose de sondes de stimulation.
En dehors de cet intérét pratique, peu d’études se sont focalisées sur le réseau veineux coronaire qui est resté
le parent pauvre du systéme vasculaire coronarien.

Hors, I’utilisation du réseau veineux coronaire et du sinus coronaire requise par notre modele expérimental a
mis au premier plan I’importance de ce réseau puisque ce dernier devenait le moyen de perfusion électif, a
travers la grande veine coronaire, de la face antérieure du ventricule gauche en particulier apres I’occlusion
de I’arteére IVA.

C’est la raison pour laquelle nous avons, dans la premicre partiec de notre travail, consacré une partie
importante de ce travail anatomique, a 1’étude anatomique du sinus coronaire et de ses particularités
différentielles avec le réseau humain. Cette étude descriptive et fonctionnelle nous a, en effet, permis de
constater I’existence d’une veine azygos gauche de diamétre important venant s’aboucher directement dans
le sinus coronaire trés proche de 1’insertion de la grande veine coronaire dans le sinus coronaire. La présence
d’une veine azygos gauche (VAG) aussi importante venant s’aboucher directement sur le sinus coronaire
permet, en effet, d’expliquer le diamétre important du sinus coronaire comparé a I’homme qui ne possede pas
cette afférence azygos. Par ailleurs, cette afférente veineuse azygos aussi développée nous a amené a
constater la nécessité d’occlure par une ligature chirurgicale, la VAG afin de permettre une perfusion
sélective de la grande veine coronaire et d’éviter ainsi de rétroperfuser le systéme azygos au détriment de la
grande veine coronaire.

Dans la seconde partie de notre travail, nous avons plus spécifiquement porté un intérét aux propriétés
physiologiques et mécaniques du sinus coronaire en nous assurant notamment que la ligature de la VAG
n’altérait pas les performances hémodynamiques du coeur porcin tout en modifiant localement les pressions
dans le sinus coronaire, nous permettant de disposer ainsi d’une pression basale de référence au sein du sinus
coronaire de 50 mm Hg aprés ligature de la VAG.
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La connaissance de cette pression basale nous a, par conséquent, permis de définir une valeur minimale d’au
moins 55 mm de mercure nécessaire pour assurer une rétroperfusion efficace de la grande veine coronaire.
Les risques potentiels de 1ésions du sinus coronaire, induites par la pression systémique rétrograde issue de
I’aorte ascendante, avaient préalablement ét¢ écartés dans la premiére partie de notre travail. En effet, nous
avions pu tester la résistance mécanique du sinus coronaire a 1’hyperpression, aprés ligature de la VAG, et
constaté que ce méme sinus était capable d’absorber, avant I’apparition de 1ésions de déchirure, des pressions
maximales variant entre 120 et 160 mm de mercure.

La validation expérimentale du concept d’autorétroperfusion myocardique a nécessité de disposer d’une
méthodologie fiable et reproductible de monitorage et de recueil en continu des paramétres hémodynamiques
et cardiaques.

Le groupe Contrdle a revétu, dans cette optique, une importance majeure. En effet, si plusieurs techniques
sont disponibles telles que le cathéter de Swan-Ganz a débit continu, le Doppler oesophagien ou
I’échographie transoesophagienne, elles présentent pour certaines des inconvénients et des limites
spécifiques. Le cathéter de Swan-Ganz est difficile a positionner en raison de 1’angulation de la veine cave
supérieure avec l’oreillette droite au niveau de son abouchement et le positionnement dans I’artére
pulmonaire requiert une certaine expérience en raison des caractéristiques axiales et positionnelles du coeur
porcin dans la cavité péricardique. Le Doppler oesophagien est une technique trés intéressante mais treés
influencé par les variations de volémie méme minimes. L’échographie transoesophagienne représentait une
option intéressante mais tout comme |’échographie transthoracique, elle a montré ses limites dans
I’évaluation de la FEVG en raison du changement de forme du coeur constaté aprés sternotomie et
péricardotomie induisant un phénoméne important de septum paradoxal lié¢ a la chute brutale des pressions
intrathoraciques qui s’exercent sur le coeur, faussant I’évaluation des volumes télédiastoliques et
télésystoliques du ventricule gauche (VG) et donc le calcul de la FEVG. La constatation que le coeur de porc
est totalement entouré par les cavités pleurales y compris sur sa face diaphragmatique, nous avait cependant
permis d’anticiper ce biais méthodologique.

Les données collectées sur le groupe Controle ont amplement confirmé cette hypothése et nous ont par
ailleurs permis de valider la sonde Millar® comme le systéme optimal de monitorage et de recueil des
paramétres hémodynamiques, le plus adapté a notre modéle. La sonde Millar® a ainsi démontré sa fiabilité
dans I’évaluation de la FEVG et montré qu’elle n’était pas influencée par la sternotomie et la péricardotomie.
De plus, elle a confirmé sa fiabilité pour le recueil, en continu, des paramétres hémodynamiques que nous
avions définis tels que, le débit cardiaque (CO), le volume éjecté (SV), la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG ou LVEF), la pression maximale intra ventriculaire gauche (Pmax in-LV), la fréquence
cardiaque (HR) et la durée diastolique (DD). Ces paramétres étant identifiés comme des marqueurs
pertinents des performances hémodynamiques et cardiaques du modele d’autorétroperfusion myocardique.
Le concept d’autorétroperfusion myocardique a également été imaginé a partir de notre expérience de
chirurgie valvulaire aortique réalisée a coeur battant, sous circulation extracorporelle (CEC), avec clampage
aortique et décharge gauche. Le coeur étant maintenu battant grace a l’installation d’une rétroperfusion
rétrograde en sang oxygéné par le sinus coronaire. Cette configuration particuliére reproduit un modele de
coeur isolé, perfusé et non travaillant [20-22] qui s'apparente au modele de Langendorff.

Malgré les progrés accomplis dans le domaine de la cardioprotection, 1’utilisation d’une solution de
cardioplégie permettant d’arréter le coeur au cours d’une procédure chirurgicale cardiaque, produit
inévitablement des phénoménes d’ischémie-reperfusion d’intensité variable mais dont les conséquences
peuvent s’avérer particuliérement délétéres chez des patients présentant une altération sévére de contractilité
ou une ischémie myocardique particulierement importante [12].

Si de nombreuses approches ont été¢ décrites pour tenter de réduire la sévérité et I’'impact myocardique des
Iésions d’ischémie-reperfusion, aucune n’a réellement montré de supériorité comparé a la configuration
physiologique « coeur battant perfusé ».
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En réalité, I’approche « coeur battant » en chirurgie valvulaire n’est pas un concept récent puisque, déja en
1956, Lillehei [23] faisait état d’un cas de chirurgie valvulaire aortique réalisée sur un coeur battant, sous
CEC et rétroperfusé en sang oxygéné normothermique. Durant des décennies, cette approche singuliére est
demeurée ignorée en raison des progrés indéniables des solutions de cardioplégie et des techniques
chirurgicales. Parallélement a ces progres, 1’amélioration des connaissances des phénomeénes d’ischémie-
reperfusion et de ses corrélations avec 1’arrét cardioplégique a récemment relancé I’interét pour les
approches « coeur battant » dans le cadre de la chirurgie valvulaire a ponts perméables ou coronarienne et
ceci malgré des controverses et des critiques émanant de la « communauté chirurgicale traditionnelle » ne
reposant souvent sur aucun substrat ou étude scientifique.

En fin de compte, I’approche « coeur battant » a définitivement démontré un bénéfice myocardique réel chez
des patients présentant une altération sévere de contractilité ou une ischémie sévere.

A T’instar d’autres équipes [20-22], nous avons ainsi montré que 1’utilisation d’une rétroperfusion en sang
oxygéné via le sinus coronaire sur coeurs battants déchargés, sous CEC, simulant un mode¢le de Langendorff,
représente une option chirurgicale particulierement fiable chez des patients devant étre opérés d’une
chirurgie valvulaire dans le cadre de réinterventions a ponts perméables. Cette stratégie diminue la
complexité de la procédure, réduit le risque de Iésions des pontages, assure une oxygénation myocardique et
finalement simplifie le sevrage de CEC.

La Figure 19 illustre le principe de cette approche.

FIGURE 19
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Par conséquent, sur la base de publications remarquées dans ce domaine, considérant la dominance
coronarienne [9-11], la collatéralité coronarienne et 1’anatomie du réseau veineux coronaire [1,19], nous
avons émis I’hypothése que, sous certaines conditions hémodynamiques a définir, le ventricule gauche
pourrait pourvoir a sa propre oxygénation via une perfusion rétrograde et sélective de la grande veine
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coronaire en sang oxygéné provenant de I’aorte ascendante et pourrait ainsi diminuer voire éviter les
conséquences déléteres d’une occlusion aigué de Iartére [VA.

Nous avons logiquement désigné cette configuration par le terme d’autorétroperfusion myocardique ou Self-
Myocardial Retroperfusion (SMR).

La construction chirurgicale du modele porcin d’autorétroperfusion myocardique a coeur battant, malgré sa
simplicité apparente, a constitué un véritable défi chirurgical et nécessité une courbe d’apprentissage
rigoureuse, liée aux spécificités anatomiques du porc pour permettre un abord sécurisé de I’aorte ascendante
qui, en raison de sa position trés postérieure offre une accessibilité particuliérement limitée, ainsi qu’un
cathétérisme sélectif de la grande veine coronaire.

L’utilisation du modéle d’autorétroperfusion myocardique a confirmé 1’induction de propriétés inotropes
lorsqu’il fonctionne avec une IVA non occluse, c’est a dire avec une perfusion en sang oxygéné antérograde
par I’artére IVA et rétrograde simultanée par la grande veine coronaire. Ces propriétés inotropes avaient déja
été observées lors d’une étude que nous avons publiée sur 18 patients opérés de pontages coronaires sans
CEC et a coeur battant et non éligibles pour une procédure sous CEC ou une approche interventionnelle
cardiologique, en raison de facteurs de comorbidité majeurs et de configurations anatomiques coronariennes
particulieres [2].

Cependant la méthodologie de recueil des données était différente de notre étude expérimentale et les
données recueillies moins importantes limitant partiellement 1’interprétation des résultats. Néanmoins, il faut
noter qu’une étude avait déja mis en évidence une amélioration significative de la cardioprotection via la
combinaison d’une perfusion antérograde et rétrograde de la solution de cardioplégie [24].

Les effets inotropes positifs constatés durant la période P3 (SMR + LAD+) de perfusion simultanée
antérograde (artére IVA non clampée) et rétrograde (perfusion sélective de la grande veine coronaire) se sont
concrétisés par une augmentation du débit cardiaque (CO), du volume éjecté (SV), de la pression maximale
intraventriculaire gauche (Pmax in-LV) et par conséquent d’une augmentation de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (LVEF). Cette optimisation des performances cardiaques du ventricule gauche résulte a
I’évidence d’un accroissement de 1’oxygénation du myocarde accompagné probablement d’un recrutement
des capillaires demeurés quiescent a 1’état basal.

L’augmentation du débit cardiaque peut se faire schématiquement selon deux modalités. La premicre résulte
d’une augmentation de fréquence cardiaque avec ou sans changement du volume éjecté basal. Il en résulte
certes une amélioration du débit cardiaque par accroissement du travail cardiaque mais accompagné d’effets
chronotropes positifs peu intéressants sur le plan énergétique car consommateurs d’oxygene.

La seconde possibilité peut résulter d’un accroissement du volume éjecté accompagné ou non d’une
augmentation de la fréquence cardiaque. Cette seconde possibilité ne nécessite pas de majoration importante
du travail cardiaque car les effets chronotropes positifs sont modérés et ne provoquent pas d’accroissement
de la consommation d’oxygéne. Cette option est théoriquement la plus intéressante pour le myocarde sur un
plan énergétique. Elle implique néanmoins un accroissement du volume éjecté et donc du temps de
remplissage ventriculaire gauche durant la diastole.

C’est la raison pour laquelle nous avions initialement retenu le paramétre de durée diastolique (DD) comme
marqueur potentiel d’une adaptation du myocarde a la modification du régime de perfusion myocardique.
Les effets inotropes positifs que nous avons observés durant la période P3, au cours des 6 procédures, se sont
accompagnés d’effets chronotropes positifs modérés. Ces effets ont ét€¢ contemporains d’une augmentation
significative des durées diastoliques (DD) et donc des phases de remplissage aboutissant a une augmentation
du volume éjecté (SV) et donc du débit cardiaque. Il s’agit d’un mécanisme d’adaptation remarquable et trés
intéressant d’un point de vue énergétique pour le myocarde qui parvient ainsi a augmenter son débit
cardiaque sans augmenter de fagon significative sa fréquence cardiaque et donc sa consommation d’oxygene.
Cette adaptation pourrait résulter de mécanismes de régulation paracrine déclenchés par les modifications
d’oxygénation tissulaire et par les changements des régimes de pression de perfusion.
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Ces effets inotropes positifs, peu consommateurs d’oxygene, observés en période P3, ont constitué pour
notre modéle sans drogue (« drugless model »), un avantage indéniable.

En effet, nous avions opté pour I’absence d’utilisation de drogues inotropes ou vasoconstrictrices afin
d’éviter de « polluer » le recueil et l'interprétation des données hémodynamiques. La pression de
rétroperfusion résultant directement de la pression systolique dans ’aorte ascendante, il eut été tres facile
d’utiliser des supports pharmacologiques inotropes positifs et vasoconstricteurs pour augmenter
artificiellement la pression artérielle systolique et les performances contractiles myocardiques afin de
majorer le débit et la pression au sein du montage d’autorétroperfusion aboutissant a des résultats
ininterprétables.

Quelle aurait été alors la part des effets inotropes positifs imputables a I’autorétroperfusion ou aux supports
pharmacologiques?

Cela était d’autant plus tentant que nous avions constaté sur le groupe Contréle ainsi que sur le groupe SMR
que le débit cardiaque et les performances cardiaques étaient impactés, pour des raisons anatomiques, par la
réalisation de la sternotomie.

Cet impact étant par ailleurs majoré par [’utilisation de propofol qui induit des effets dépresseurs
myocardiques [25,26].

La décision de se limiter & un modele sans drogue (« drugless model ») a donc impliqué d’assurer une
pression d’autorétroperfusion suffisamment élevée, au moins supérieure a 50-55 mm Hg, pour garantir une
perfusion rétrograde efficace de la grande veine coronaire, en particulier aprés 1’occlusion proximale de
I’'IVA, connue pour induire rapidement une chute du débit cardiaque, de la pression artérielle systolique et
donc de la pression d’autorétroperfusion.

Au cours des 6 procédures d’autorétroperfusion réalisées, 1’effet compensateur de 1’autorétroperfusion apres
occlusion brutale de I’'IVA fut immédiatement présent. En effet, la chute de tension artérielle systémique et la
dégradation hémodynamique constatées immédiatement aprés 1’occlusion de I’'IVA, sont demeurées
modérées et comparables aux valeurs mesurées durant la période P2 (conditions basales), alors
qu’habituellement, on constate l’installation rapide d’un choc cardiogénique avec troubles du rythme
ventriculaire type fibrillation ventriculaire (FV) et déces rapide de I’animal.

Au cours des 6 procédures, aucun choc cardiogénique n’a été observé apres occlusion aigu€ de I’IVA. Aucun
trouble du rythme ventriculaire n’a également été observé.

L’effet compensateur de ’autorétroperfusion, constaté immédiatement apres 1’occlusion de I'IVA, ayant
permis d’éviter une dégradation trop importante du débit cardiaque et de la tension artérielle, bien qu’effectif
précocement, a atteint, dans les 6 cas, un niveau nominal aprés une période de montée en puissance
caractérisée par une augmentation progressive et significative du débit cardiaque et de la pression artérielle
durant la période P4.

Cette inertie relative de [’autorétroperfusion, permettant d’atteindre un niveau maximal d’effets
compensateurs, met en lumiére I’importance de la phase de préconditionnement hémodynamique pour notre
modele expérimental dépourvu de support pharmacologique inotrope ou vasopresseur. En effet cette phase de
préconditionnement a permis d’optimiser 1’oxygénation tissulaire et de préserver, a la phase précoce, un
débit d’autorétroperfusion et une pression systémique suffisants pour garantir 1’efficacité de la perfusion
myocardique par la grande veine coronaire.

La problématique de maintenir une pression et un débit suffisant garantissant une autorétroperfusion efficace
a été renforcée par trois observations expérimentales précédentes ot nous avions constaté qu’une pression
artérielle systémique dans I’aorte ascendante de 90 mm de mercure permettait d’assurer un débit, dans la
ligne d’autorétroperfusion, variant entre 392 et 470 ml/minute. Ces valeurs de débit étant trés proches des
valeurs recommandées au cours des procédures de remplacement valvulaire aortique réalisées sous CEC, a
coeur battant avec décharge ventriculaire gauche et rétroperfusion en sang oxygéné [20-22].
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Les six procédures d’autorétroperfusion, menées a leur terme, ont finalement confirmé la capacité du concept
a assurer une oxygénation myocardique de la face antérieure du ventricule gauche apres occlusion aigué de
I’IVA durant au moins 240 minutes et a préserver la cinétique ventriculaire gauche garantissant une perfusion
systémique périphérique satisfaisante démontrée par le maintien de 1’intégrit¢é de la microcirculation
sublinguale connue pour étre particulieérement influencée par I’hypoxie et la baisse du débit cardiaque [27].

A I’opposé, dans le groupe Contrdle, 1’occlusion de I’artére IVA a déclenché, aprés quelques minutes, des
salves d’extrasystoles ventriculaires compliquées, dans tous les cas, d’une fibrillation ventriculaire réfractaire
malgré la réalisation de plusieurs chocs de défibrillation interne aboutissant rapidement a la constitution d’un
choc cardiogénique 1étal. La rapidité d’apparition de ces troubles du rythme ventriculaire et de la dégradation
hémodynamique traduisant I’absence de collatéralité de suppléance du modéle porcin utilisé.

Méme si le concept d’autorétroperfusion myocardique a démontré de réelles capacités a induire des effets
compensateurs hémodynamiques et protecteurs sur le myocarde aprés occlusion aigu€ de 1’artére IVA, il est
licite de penser qu’intuitivement la compensation et la protection générées par 1’autorétroperfusion sélective
de la grande veine coronaire n’est peut-étre pas qualitativement et quantitativement totalement comparable a
une perfusion physiologique antérograde via 1’artére IVA. Cette incertitude relative résulte simplement du
fait que la voie veineuse coronaire rétrograde ne constitue pas la voie physiologique de perfusion
myocardique. Cette imperfection de la voie veineuse a égaler a la voie antérograde physiologique avait déja
été soulignée concernant la possibilité d’une protection imparfaite et inhomogene du ventricule droit lors de
I’administration de solutions de cardioplégie par voie veineuse rétrograde via le sinus coronaire.

Notre modéle s’est soustrait a cette incertitude car la rétroperfusion sélective de la grande veine coronaire ne
concerne que la face antérieure du ventricule gauche et évite ainsi d’introduire un biais d’interprétation des
résultats.

Les données physiologiques recueillies concernant les valeurs de pression résiduelle au sein du sinus
coronaire apres ligature de la veine azygos gauche ont démontré, pour « notre modele sans drogue », qu’il est
cependant nécéssaire de maintenir, dans la ligne de rétroperfusion, un pression minimale de 55 mm de
mercure. Ce niveau de pression étant directement le reflet de la pression artérielle systémique, il est aisément
imaginable que I’utilisation de drogues inotropes positives ou vasoconstrictrices pourraient optimiser et
augmenter le « rendement » inotrope positif et protecteur de 1’autorétroperfusion en majorant la pression et
le débit au sein de la ligne de rétroperfusion.

Le principe de 1’autorétroperfusion repose sur la création d’une perfusion ventriculaire gauche par un flux
inversé de sang oxygéné depuis le réseau veineux coronaire vers le réseau artériel. Nous avons formulé
I’hypothése que ce mode de perfusion particulier pourrait modifier la densité capillaire via des mécanismes
de recrutement induits par les modifications de régime de pression et par les probables variations
d’oxymétrie tissulaire intramurales, voire, dans un modele chronique, induire des modifications
histologiques du réseau veineux avec une artérialisation des veines.

Par conséquent 1’évaluation comparative de la densité capillaire dans les deux groupes a représenté une étape
importante pour tenter de mettre en évidence des mécanismes d’adaptation a ce changement fondamental de
perfusion myocardique.

En conditions basales, il a ét¢ démontré que seuls 60 a 80 % des capillaires sont fonctionnels et donc ouverts.
En revanche, ce pourcentage augmentant significativement en cas d’hypoxie tissulaire [28], nous avons opté
pour une méthode d’évaluation de la densité capillaire fonctionnelle c’est a dire mesurant les capillaires
ouverts. Il est évident que, comparée a d’autres techniques d’évaluation de la densité capillaire dans sa
globalité comme la méthode des microsphéres, notre méthodologie a sous estimé la réalité histologique de la
densité capillaire. En revanche, elle nous a permis de mesurer uniquement les capillaires utilisés et donc
effectivement recrutés.

Il est assez remarquable de souligner que contrairement a nos attentes, nous n’avons pas observé, en
conditions basales, de différences de densité capillaire en fonction de la topographie ventriculaire évaluée. 11
semble, tout du moins en ce qui concerne la densité capillaire fonctionnelle, qu’elle soit assez homogéne
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alors qu’intuitivement, nous pouvions penser que la densité capillaire ventriculaire gauche allait étre
supérieure a celle du ventricule droit.

Cependant, cette constatation ne présage en rien de la capacité a recruter des capillaires et il serait intéressant
de vérifier, si cette homogénéité basale, se modifie en situation d’hypoxie ou a I’effort au profit du ventricule
gauche ou droit.

Les mécanismes d’adaptation impliqués dans le recrutement des capillaires sont intimement liés aux
propriétés des artéres résistives a modifier leurs diamétres et a 1’adapter pour réguler et protéger 1’intégrité de
la perfusion capillaire distale [28-31].

L’occlusion de I’artére IVA avec autorétroperfusion active, telle que décrite en période P4, peut s’apparenter
a une mise en situation d’hypoxie ou d’effort et aurait pu ainsi influencer la densité capillaire fonctionnelle
au profit du ventricule gauche.

L’analyse des résultats obtenus au cours des 6 procédures d’autorétroperfusion n’a pas montré de
modifications significatives des valeurs de densité capillaire fonctionnelle par rapport aux valeurs mesurées
en conditions basales.

Cette constatation amene plusieurs commentaires. En effet, faisant suite a des controverses concernant
I’administration rétrograde de la cardioplégie, nous avons supposé que la perfusion rétrograde ne reproduit
pas fidelement la perfusion physiologique antérograde sur le plan des caractéristiques microcirculatoires.
Cette supposition était fondée sur le fait que I’autorétroperfusion, a I’instar des pontages saphénes aorto-
coronaires, génére un flux prédominant en systole, alors que la perfusion coronarienne artériclle
physiologique antérograde se fait majoritairement en diastole comme nous ’avons constaté sur les
débimétries Doppler réalisées sur I’artére IVA.

Cette différence est essentielle car, en systole, les couches profondes sous-endocardiques sont hypoperfusées
et se caractérisent par une augmentation des résistances a 1’écoulement du flux au sein des capillaires. Ainsi,
il est licite de penser que 1’autorétroperfusion ne permet pas, au niveau microcirculatoire, une perfusion
optimale des couches profondes en raison de son flux systolique prédominant. Cette situation était
susceptible d’entretenir un certain degré d’hypoxie et d’entrainer, par ailleurs, une destruction partielle du
réseau capillaire. Hors nous avons constaté une 1égére diminution (statistiquement non significative) de la
densité capillaire fonctionnelle du ventricule gauche et de la face antérieure du ventricule droit dépendante
de I’artére IVA par rapport aux valeurs controles. Cette relative stabilité de la densité capillaire fonctionnelle
aprés autorétroperfusion peut étre interprétée selon au moins deux modalités:

1. La premiére confirmerait que 1’autorétroperfusion, malgré un flux systolique dominant « non
physiologique », assure finalement une perfusion myocardique satisfaisante, sans nécessité d’enclencher
des mécanismes de recrutement capillaire pour compenser 1’hypoxie tissulaire résultant de 1’occlusion
de I’IVA et du mode de perfusion « non physiologique ».

2. La seconde, au contraire, pourrait confirmer que 1’autorétroperfusion, en raison des modifications
déléteres de flux et de pressions au sein des capillaires, contrebalance le recrutement capillaire induit par
I’ischémie coronarienne, en détruisant une certaine proportion de capillaires et aboutit finalement a une
légére diminution de la densité capillaire par rapport aux valeurs contréles.

Ces deux interprétations restent ouvertes a discussion et démontre I’intérét de travailler sur un modele
d’autorétroperfusion chronique afin d’étudier les conséquences histologiques et rhéologiques d’une
autorétroperfusion prolongée apres occlusion de I’'IVA.

En fin de compte, pour demeurer dans une attitude a court terme pragmatique et optimiste, il est remarquable
de constater que 1’autorétroperfusion malgré ses imperfections conceptuelles de perfusion, a permis, dans
tous les cas étudiés, de préserver 1’intégrité myocardique du ventricule gauche en aval de I’occlusion de
I’artére IVA, d’éviter D’infarcissement et de garantir des performances contractiles et une situation
hémodynamique compatibles avec une survie d’au moins 240 minutes.
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Cependant, les constatations histologiques ont corroboré certaines imperfections en mettant en évidence une
extravasation superficielle d’érythrocytes et une congestion vasculaire, respectant néanmoins 1’architecture
capillaire.

L’intérét de réévaluer ces modifications dans un modele d’autorétroperfusion chronique prend également ici
tout son sens dans 1’optique d’applications cliniques chez des patients non revascularisables chirurgicalement
ou n’étant pas éligibles pour une procédure interventionnelle.

En outre, le développement et I’évaluation expérimentale d’un modéle chronique d’autorétroperfusion
pourrait permettre d’étudier plus précisément les caractéristiques morpho-fonctionnelles de la perfusion
myocardique, par ['utilisation d’une imagerie de type scintigraphique voire tissulaire en étudiant les
gradients d’oxymétrie tissulaire transmyocardiques.

On ne peut en effet exclure, en 1’état actuel et en ’absence de données expérimentales, que 1’oxygénation du
myocarde ventriculaire gauche, perfusé par voie rétrograde, présente une répartition transmurale inhomogéne
depuis la superficie vers la profondeur délimitant ainsi des strates tissulaires d’oxygénation.

Ce travail expérimental ouvre des perspectives intéressantes quant aux applications cliniques potentielles. 11
représente en effet une premiere étape vers d’autres axes de recherche.

L’induction d’effets inotropes positifs lorsque 1’autorétroperfusion est couplée a une perfusion coronaire
antérograde a d’ores et déja trouvé une application dans le cadre des pontages réalisés a coeur battant et sans
CEC chez des patients a fonction ventriculaire gauche altérée.

Nous avons publié un travail préliminaire réalisée chez 18 patients [2], non éligibles pour une CEC en raison
de facteurs de comorbidités rédhibitoires.

Tous les patients inclus, aprés consentement éclairé et acceptation de la clause éthique, présentaient une
altération séveére de contractilité et n’étaient pas ¢€ligibles pour une approche cardiologique interventionnelle.

En pratique clinique, cette frange de patients demeure certes limitée mais bien réelle.

La possibilit¢ chirurgicale d’une revascularisation coronarienne couplée a une autorétroperfusion
myocardique a été validée chez des patients dont la sévérité des lésions coronariennes et 1’altération sévere
de contractilité constituaient une limitation a la possibilité d’assurer une stabilit¢ hémodynamique sans avoir
recours a des drogues inotropes a fortes doses.

Chez tous les patients inclus dans cette étude et monitorés par un cathéter de Swan-ganz, nous avons pu,
avant réalisation des pontages, mettre en place une autorétroperfusion entre 1’aorte ascendante et le sinus
coronaire selon des modalités techniques assez proches de celles décrites dans ce travail.
L’autorétroperfusion a débuté avant 1’occlusion temporaire du vaisseau coronaire a ponter et s’est prolongée
ainsi durant plusieurs minutes.

Cette phase, comparable a un préconditionnement hémodynamique, a induit une amélioration significative
du débit cardiaque permettant de minorer [’utilisation d’un support pharmacologique inotrope
potentiellement consommateur d’oxygene.

Le clampage temporaire de I’'IVA pendant le réalisation de I’anastomose ne s’est accompagnée d’aucune
modification électrocardiographique et d’aucun trouble du rythme ventriculaire per-opératoire.

Cette approche nous a, en outre permis, de réaliser chez 4 patients, une reconstruction de 1’artére IVA selon
la technique décrite par Jean Barra [32] (Figure 20).
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FIGURE 20

LEGENDE. A: Aspect peropératoire de l'artere IVA aprés dissection et exposition. L’artére est
multisténosée, et rigide. B: Aspect en fin d’intervention. L’IVA a été reconstruite sur toute sa longueur par
un long patch pédiculée utilisant I’artére mammaire interne gauche. Intervention réalisée sans CEC, a
coeur battant et avec une autorétroperfusion myocardique pour pallier a I’occlusion proximale de ['IVA
nécessaire a cette procédure.

Cette approche spécifique a coeur battant continue d’étre réguliérement utilisée dans cette configuration chez
des patients coronariens a haut risque, tels que I’angor instable sur sténose critique du tronc coronaire avec
ou sans occlusion d’artére coronaire droite.

Outre I’intérét évident du concept d’autorétroperfusion dans les pontages coronaires réalisés sans CEC et a
coeur battant chez des patients présentant une altération séveére de contractilit¢é qui peut étre considéré
comme une aide a la sécurisation hémodynamique de la procédure, d’autres applications peuvent étre
envisagées dans les suites d’un travail préliminaire de validation expérimentale.

Parmi ces applications, il en est une qui présente un intérét majeur et qui consiste a combiner une
autorétroperfusion myocardique avec une assistance circulatoire type ECMO dans le choc cardiogénique
avec atteinte coronarienne ou sans atteinte coronarienne.

L’ECMO, si elle restaure un équilibre hémodynamique, n’a pas d’action spécifiquement myocardique en cas
de choc cardiogénique sur occlusion de I’artére IVA ou du tronc coronaire gauche.

L’association d’une autorétroperfusion implantée simultanément avec une ECMO périphérique pourrait ainsi
agir directement et précocement sur la perfusion myocardique et permettre de limiter les dégats tissulaires.

Les modalités techniques d’implantation sont théoriquement assez simples puisqu’une fois ’ECMO
périphérique mise en place (Figure 21), il suffirait d’introduire, par voie jugulaire interne sous controle
échographique, un cathéter spécifique et orientable de cardioplégie rétrograde similaire a celui développé
pour les procédures mini-invasives (Figure 22) et de le connecter en Y sur la ligne artérielle de ’ECMO
avec possibilité de contrdler le débit et la pression de perfusion.
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FIGURE 22

Rétroperfusion
coronaire introduite par
voie jugulaire interne

Cathéter rétrograde orientable pour sinus
coronaire (Edwards)

(sang oxygéné)

W -

11 s’agit 1a d’un projet de travail expérimental alliant des compétences d’ingénierie pour créer un cathéter
spécifique et stable dans le sinus coronaire ainsi qu'un systéme de régulation du débit et de la pression
d’autorétroperfusion et des compétences médicales pour placer rapidement ce cathéter dans le sinus
coronaire.

Par ailleurs, en cas de choc cardiogénique a coronaires saines, 1’intérét d’'une ECMO reste évident sur la plan
hémodynamique. En revanche, dans les cas d’implantation prolongée fémoro-fémorale, la perfusion
rétrograde artérielle génére une augmentation de la post-charge obligeant parfois a décharger le ventricule
gauche ou a switcher la ligne artérielle sur un mode antérograde en utilisant ’artére axillaire. L’association
d’une ECMO et d’une autorétroperfusion, dans une configuration fémoro-fémorale, pourrait théoriquement
retarder les effets déléteres de cette augmentation de post-charge par I’induction d’effets inotropes et
améliorer ainsi la tolérance myocardique a I’augmentation de la post-charge.

Outre les applications cliniques ou expérimentales précédemment citées, il apparait essentiel de poursuivre le
travail d’investigation des propriétés du concept d’autorétroperfusion en faisant varier les territoires
ischémiques.

En effet, notre modeéle de rétroperfusion sélective de la grande veine coronaire a validé la possibilité de
préserver le mur antérieur du ventricule gauche aprés occlusion aigué de 1’artére IVA.

La possibilit¢ d’étendre la surface myocardique protégée par une autorétroperfusion pourrait intégrer un
positionnement différent du cathéter rétrograde qui serait alors placé, non plus sélectivement dans la grande
veine coronaire, mais dans le sinus coronaire aprés ligature de la veine azygos gauche. Une fois ce placement
effectué, il serait intéressant d’évaluer les capacités du modéle a préserver le territoire de I’artere IVA, du
réseau circonflexe et du réseau coronaire droit, en allant jusqu’a 1’occlusion du tronc coronaire gauche.

A T’évidence, ce protocole devra trés certainement définir des conditions hémodynamiques préalables
spécifiques puisque les surfaces myocardiques a protéger sont plus étendues et topographiquement
différentes.

Il sera également intéressant de tester 1’intérét d’un support pharmacologique inotrope pour optimiser le
rendement du modéle d’autorétroperfusion. Ce projet expérimental apparait essentiel pour explorer toutes les
potentialités du mod¢le d’autorétroperfusion.
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Pour conclure cette seconde partie, ce travail s’inscrit dans la continuité d’un certain nombre d’études
expérimentales et cliniques qui ont mis en exergue 1’intérét potentiel du sinus coronaire et de la voie
rétrograde dans les phénoménes ischémiques myocardiques selon des modalités d’utilisation spécifiques et
assez ¢loignées néanmoins de notre modele expérimental. La majorité de ces études se sont en effet
focalisées sur la possibilit¢ de réduire les effets délétéres de la phase d’ischémie-reperfusion par des
occlusions intermittentes, a pression contr6lée, du sinus coronaire ou synchronisées durant la période
diastolique, réduisant ainsi la dysfonction myocardique [33-39].

De la méme fagon, I’analyse de la littérature rapporte une seule étude expérimentale chinoise menée par Guo
[40] utilisant la perfusion rétrograde de sang oxygéné via le sinus coronaire. Néanmoins, cette rétroperfusion
était débutée durant la période d’ischémie-reperfusion aprés repermation coronaire. Elle a pu ainsi confirmer,
malgré un certain nombre de biais méthodologiques, que la rétroperfusion en sang artériel limite 1’étendue et
la sévérité des lésions d’ischémie-reperfusion.

Aucune étude n’a en revanche montré, comme nous 1’avons établi, la possibilité d’une autorétroperfusion,
telle que décrite dans notre mod¢le, de suppléer a une occlusion totale et prolongée de I’artére IVA.

Notre ¢étude nous a ainsi permis de mettre au point le premier modéle expérimental in-vivo
d’autorétroperfusion sélective de la grande veine coronaire capable d’assurer la perfusion du myocarde
ventriculaire gauche et de compenser les effets déléteres hémodynamiques et myocardiques d’une occlusion
prolongée de I’artére [VA durant 240 minutes sans recours a une assistance circulatoire

En outre, notre modéle a confirmé la possibilit¢é d’induire des effets inotropes positifs lorsque
I’autorétroperfusion est synchronisée avec une perfusion coronarienne physiologique antérograde,
confirmant les résultats de 1’étude clinique que nous avions rapportée [2].

Notre modéle, ainsi validé, représente 1’étape initiale qui va nous permettre d’envisager des perspectives de
recherche et d’applications cliniques en rapport avec ce mode particulier de perfusion myocardique,
notamment par [’élaboration d’un modele d’autorétroperfusion chronique ou par un couplage avec une
ECMO dans le cadre du choc cardiogénique ischémique.
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Résumé

Introduction : ce travail propose une étude anatomique du cceur porcin afin d’élaborer des recommandations pour
la réalisation d’'une chirurgie cardiaque expérimentale.

Matériels et méthodes : 16 porcs ont été étudiés. Le réseau coronaire artériel a été étudié chirurgicalement (n =
13) et angiographiquement (n = 10). Le réseau veineux coronaire a été analysé par dissections anatomiques (n =
13) et injections rétrogrades de bleu de méthyléne via le sinus coronaire (n = 8).

Résultats : le positionnement intrapéricardique spécifique du coeur de porc limite I'acces a I'aorte ascendante et a
I'oreillette droite et nécessite des précautions particuliéres pour la réalisation d’'une sternotomie et d’'une canulation
de l'aorte ascendante avec cardioplégie antérograde par la racine de I'aorte. Le réseau coronaire artériel est
comparable au réseau humain (réseau droit dominant : 70%). Le sinus coronaire regoit 4 afférences contre 3 chez
’homme. L'étude de la distribution de surface du réseau veineux nécessite la ligature préalable de la veine azygos
gauche et confirme une asymétrie de perfusion au détriment du VD. La paroi antérieure du VD étant drainée par des
petites veines cardiaques indépendantes du sinus coronaire.

Conclusion : la connaissance des spécificités anatomiques cardiaques du porc a permis d’établir des
recommandations pour la réalisation de procédures chirurgicales cardiaques expérimentales.
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Abstract

Anatomy of swine heart: similarities and main differences with human heart and consequences for
experimental cardiac surgical procedures in a pig model

Objectives: This work reports an anatomic study of swine heart in order to produce technical recommendations to
achieve successful experimental cardiac surgery.

Methods: 16 swine were studied. Coronary artery vessels were surgically (h=13) and angiographically (n=10)
assessed. Coronary venous vessels were assessed by anatomic dissections (n=13) and retrograde injection of
methylene blue through coronary sinus (n=8).

Results: Specific pericardial positioning of swine heart dramatically differs from human heart resulting in a limited
access to the ascending aorta and right atrium, requiring surgical precautions to perform a safe sternotomy and
canulation of the ascending aorta with an antegrade cardioplegia. Arterial coronary pattern is similar to that of
humans (right dominant supply: 70%). Pig coronary sinus receives 4 main branches vs 3 in human sinus.
Preliminary ligation of the left azygos vein is required to visualize the surface distribution of methylene blue within the
venous vessels, thereby confirming an optimized perfusion of the left ventricle, whereas the right ventricle remains
poorly perfused. This asymmetry of perfusion results from a specific venous drainage of the right ventricle through
small cardiac veins disconnected from coronary sinus.

Conclusion: Knowledge of the anatomy of swine heart validated surgical guidelines for safely performing
experimental cardiac surgical procedures.

1. INTRODUCTION

Le coeur de porc est un modéle couramment utilisé pour la formation chirurgicale et pour valider des études
expérimentales. Néanmoins, des différences existent avec le cceur humain, qui impliquent des adaptations
techniques chirurgicales liées au modéle animal utilise.

Ces différences, plus ou moins importantes, résultent de spécificités anatomiques, physiologiques,
environnementales et éthologiques qui signent certaines singularités d’espeéce.

Ces singularités, importantes a connaitre, peuvent induire des biais expérimentaux a des conclusions hatives aux
conséquences, pour certaines, délétéres voire catastrophiques [1,2].

Dans certains pays, le modéle expérimental de coeur porcin entre en concurrence directe avec le cceur de chien. Ce
dernier, a la fois pour des raisons éthiques, économiques, anatomiques et physiologiques spécifiques, a vu son
utilisation réduite de fagon importante dans le domaine cardiovasculaire expérimentale. En effet, le coeur de chien
présente un certain nombre de différences avec le coeur humain, en particulier en ce qui concerne le réseau artériel
coronaire, caractérisé par une dominance gauche exclusive, une densité capillaire élevée et une collatéralité
coronarienne native importante et rapidement recrutable qui génerent, apres ligature coronaire, une tolérance
accrue a I'ischémie myocardique avec constitution d’'un infarctus retardé et limité, rendant aléatoire une
extrapolation des résultats expérimentaux au coeur humain [3,4].

Le porc a fait 'objet d’études anatomiques [5,6-10] qui ont confirmé une similitude anatomique trés importante du
ceeur porcin avec le cceur humain, notamment dans le cadre de protocoles expérimentaux envisageant
d’éventuelles xénotransplantations.

Si I'architecture anatomique du coeur de porc est comparable au coeur humain, néanmoins, certaines particularités

anatomiques doivent étre identifiées car susceptibles d’interférer avec le bon déroulement de procédures
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chirurgicales expérimentales, en particulier lorsqu’elles concernent le réseau coronaire artériel et veineux et
nécessitent l'utilisation d’'une assistance cardiocirculatoire type circulation extracorporelle (CEC) ou par oxygénation
via une membrane extracorporelle (ECMO).

La connaissance chirurgicale de ces particularités anatomiques est particuliérement utile pour la réalisation
d’interventions chirurgicales cardiaques s’inscrivant dans le cadre de sessions pédagogiques de formations
techniques chirurgicales ou de travaux expérimentaux avec ou sans utilisation d’une circulation extracorporelle.

Ce travail propose une étude comparative avec 'homme, de I'anatomie topographique du cceur porcin permettant
d’édicter un certain nombre de conseils et de recommandations utiles pour I'abord chirurgical du coeur chez le porc
et l'installation d’une circulation extracorporelle adaptée aux spécificités anatomiques de I'animal. Nous présentons
également une étude du réseau artériel et veineux coronaire permettant d’envisager, sous certaines conditions et
précautions techniques, la réalisation de cardioplégies complétant ainsi I'ensemble des étapes d’une intervention
chirurgicale cardiaque expérimentale.

2. MATERIELS ET METHODOLOGIE GENERALE

Seize coeurs de porcs ont été utilisés pour la réalisation de ce travail. Les animaux ont été traités selon les
recommandations de bonne pratique, conformément aux prescriptions de la Convention européenne sur la
protection des animaux utilisés a des fins expérimentales.

Dans 'optique de préserver une analogie avec I’homme, il était important de recourir a des animaux dont le rapport
R (%) du poids du cceur sur le poids du corps était comparable a I’homme.

Ce rapport chez 'homme se situe entre 0.45 et 0.50 %.

En effet, il existe de grandes variations d’espéce de ce rapport [11] mais également des variations au sein méme
d’espéces identiques.

Le tableau 1 illustre ces variations d’espéce.

Tableau 1. Variation du rapport R (%) du poids du
cceur/poids du corps selon les espéces animales.

Considérant ce rapport R (%), le porc domestique adulte est 'espéce qui a le rapport le plus faible et ne représente
pas, par conséquent, un modéle comparable a I’homme sur ce paramétre précis. En revanche, le porc dont le poids
varie habituellement entre 25 et 40 kg, présente un rapport R (%) identique a 'homme.

Le poids moyen des porcs que nous avons sélectionnés était de 39 kg (32-43 kg) et le rapport R (%) variait de 0,41
a 0,54 %.

Parmi les 16 cceurs disponibles, 13 ont été étudiés par dissections anatomiques chirurgicales et 10 ont été étudiés
angiographiquement. Trois cceurs présentaient des Iésions compatibles avec un processus de péricardite chronique
et, par conséquent, n'ont pas fait I'objet d’'une étude anatomique chirurgicale et ont été étudiés seulement sur le
versant angiographique.
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3. MORPHOLOGIE GENERALE DU CCEUR PORCIN

La premiére spécificité rencontrée lors de I'étude du thorax de porc est liée a la forme particuliére du sternum qui
differe de celui de 'lhomme, en particulier dans sa partie supérieure et dans son rapport avec le péricarde.

En effet, la forme générale convexe du sternum porcin, avec I'existence d’un élargissement du manubrium sur
lequel est implanté un rostre osseux se dirigeant vers la profondeur, implique qu’il n’existe quasiment pas d’espace
entre la corticale postérieure du sternum et le péricarde qui est par ailleurs extrémement fin, voire pellucide. Cette
configuration anatomique est importante a connaitre car elle conditionne directement I'apparition de complications
potentielles liées a la technique de sternotomie.

La figure 1 schématise les formes respectives du sternum humain et porcin.

Figure 1. Principales différences anatomiques et
morphologiques entre le sternum humain et porcin.

En vue frontale, la forme globale du coceur de porc est une
pyramide inversée dont la base est représentée par le
plan formé par les valves tricuspide et mitrale. Cette
forme résulte principalement du positionnement du coeur
dans la cavité thoracique et d’'une orientation axiale cardiaque spécifique par rapport a I'axe longitudinal du corps.

Cette différence axiale avec 'homme a été matérialisée chez 13 porcs par la mesure de I'angle formé par le grand
axe du ceceur porcin avec I'axe vertical du sternum apres sternotomie et avant ouverture du péricarde pour ne pas
risquer de modifier I'orientation générale du cceur. Ainsi, chez le porc, ces 2 axes sont pratiguement
perpendiculaires alors que chez ’'homme ces deux axes forment un angle approximatif de 50 degrés [9]. L'ouverture
du péricarde confirme cette orientation axiale longitudinale différente par rapport au coeur humain.

Chez le porc, contrairement au coeur humain, seul le segment inférobasal repose presque enti€rement sur le plan
postérieur [figure 1]. Le reste de la face inférieure (diaphragmatique) est séparé du diaphragme par une extension
de la cavité pleurale qui encercle littéralement le cceur, contribuant ainsi a projeter 'apex cardiaque vers le haut en
raison de l'inflation pulmonaire lors de la ventilation.

La conjugaison d’'une orientation axiale différente et d’'une poussée vers le haut de la face diaphragmatique du coeur
par le poumon, qui s’interpose entre le cceur et le diaphragme, aboutit a placer la face antérieure du ventricule
gauche immédiatement sous le sternum, seulement séparée de I'os sternal par un péricarde fin voire pellucide.

La figure 2 illustre les variations axiales du massif cardiaque constatées chez 13 porcs.
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Figure 2. Orientations comparatives et
positionnement sus-diaphragmatique des coeurs
humain et porcin. e ' Howas.

L'exposition du massif cardiaque chez le porc, aprés
ouverture du péricarde, met en évidence un
positionnement treés différent au sein du sac péricardique,
comparé a ’lhomme. En effet, chez ’'homme, une fois les
berges péricardiques suspendues pour optimiser
I'exposition, on constate que I'aorte ascendante et I'artére
pulmonaire sont facilement accessibles et sont quasiment
cote a céte. Méme constatation pour I'oreillette droite.

S [ + Faca ilirisurs
[ —— H )

Chez le porc, en revanche, 'ascension de I'apex

cardiaque, associée a une rotation antihoraire trés marquée du coeur autour d’un axe joignant I'apex et
l'infundibulum du VD, place I'artére pulmonaire directement devant I'aorte ascendante et la face antérieure du VG et
I'IVA immédiatement en arriére de la face postérieure du sternum. Ces variations de positionnement sont
accentuées par une orientation axiale différente du cceur dans le sac péricardique. Ainsi, I'lVA, qui suit 'axe
longitudinal du cceur, adopte une direction radicalement différente puisqu’elle chemine non plus vers le bas et la
gauche comme chez ’homme, mais vers le haut et la droite.

Cette rotation antihoraire prononcée, aggravée par I'ascension de I'apex cardiaque, complique I'accés a 'aorte
ascendante, par ailleurs trés courte, qui se retrouve ainsi presque totalement masquée par une artére pulmonaire
proéminente et orientée vers la profondeur [figure 3].

La combinaison de cette rotation antihoraire avec I'ascension de I'apex limite également I'accés a l'oreillette droite
qui se retrouve en position postérieure et profonde et dont seul I'auricule est visible le plus souvent. En revanche, la
rotation antihoraire positionne I'auricule gauche en situation plus antérieure que chez ’lhomme avec une
accessibilité augmentée. Cette méme auricule gauche a une forme triangulaire et une taille similaire au droit alors
que chez 'homme, elle est habituellement multilobée et de taille inférieure a I'auricule droite [figure 3C].

La figure 3 (A, B, C) illustre les variations axiales, le positionnement des différentes structures du massif cardiaque
chez le porc et la morphologie globale du coeur de porc.

Figure 3. Variations axiales du cceur de porc et
conséquences anatomiques sur I'exposition
chirurgicale.

Figures 3A et 3B : La rotation antihoraire autour d’'un axe
passant par I'apex et I'infundibulum du ventricule droit,
place les faces antérieures du ventricule droit et du
ventricule gauche et de I'artére interventriculaire antérieure (IVA) immédiatement sous le sternum et positionne, par
ailleurs, le tronc de I'artére pulmonaire devant I'aorte ascendante rendant cette derniére difficilement accessible.
L'oreillette droite adopte par conséquent une position plus postérieure que dans le coceur humain et voit son
accessibilité plus réduite. L'auricule gauche adopte une position plus antérieure et devient ainsi facilement
accessible et visible alors que chez 'lhomme sa visibilité est nettement plus réduite. La réalisation d’'une sternotomie
implique un risque de blessure ventriculaire et expose particulierement 'artére IVA a une Iésion traumatique.

Figure 3C : Les tailles respectives des oreillettes gauche et droite ainsi que les formes sont similaires dans le coeur
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porcin. Les deux auricules ont un positionnement antérieur alors que chez 'homme, I'auricule gauche est
postérieure. L'aorte ascendante, matérialisée par la fléche jaune, est courte avec une naissance précoce des
vaisseaux supra-aortiques et se retrouve refoulée en arriere du tronc de I'artére pulmonaire.

Alors que chez ’'homme, les veines pulmonaires droites et gauches se subdivisent respectivement en veines
pulmonaires supérieures et inférieures, ayant habituellement un abouchement intrapéricardique distinct sur
I'oreillette gauche, chez le porc cette subdivision n’est pas retrouvée dans le péricarde mais intervient plus en amont
dans la cavité pleurale et se traduit par seulement 2 abouchements distincts dans l'oreillette gauche, correspondant
aux veines pulmonaires droite et gauche, au lieu des 4 abouchements chez 'lhomme [figure 4A].

Chez 'homme, les orifices d’abouchement dans la cavité auriculaire droite des veines caves supérieure et inférieure
se superposent et s’orientent dans un méme axe. En revanche, chez le porc, ces orifices forment entre eux un
angle a compris entre 40 et 65° [figure 4B].

Cette particularité avait été décrite par Crick [9] qui retrouvait cependant une angulation plus prononcée. La relative
différence étant liée trés probablement a des variations anatomiques et a la méthodologie différente d’étude
puisque les dissections réalisées ont été effectuées sur coeurs flasques non fixés a la différence de Crick [9].

Figure 4. 4A: Différences d’abouchement des
veines pulmonaires sur I'oreillette gauche entre
I’'homme et le porc. 4B : Mise en évidence de
'angle a d’abouchement dans I'oreillette droite,
des veines caves supérieure (1) et inférieure (2) (a
=45°).

Un certain nombre d’autres différences, notamment au niveau de la continuité mitro-aortique, du foramen ovale et
du septum interauriculaire, ont été décrites par Crick [9]. On note, chez le porc, comme nous I'avons également
observé, un positionnement du foramen ovale plus profond et situé plus haut. En effet, le foramen ovale se situe au
méme niveau que I'abouchement de la veine cave supérieure et non pas sur la partie médiane du septum
interauriculaire comme chez 'lhomme.

4. VASCULARISATION DU CCEUR DE PORC (RESEAU ARTERIEL ET RESEAU VEINEUX)

4.1. Réseau artériel coronaire (étude sur 13 coeurs explantés)

L'architecture vasculaire du coeur de porc a été étudiée en détail dés 1986 par Weaver [12]. Il s’agissait d’'une étude
anatomique comparative entre le coeur de porc et le coeur d’autres mammiféres incluant le cceur humain. Cette
étude était ainsi assez généraliste et se focalisait, au-dela de I'aspect purement anatomique, essentiellement sur
une analyse comparative de la distribution régionale des vaisseaux coronaires.

4.1.1. Caractéristiques anatomiques macroscopiques
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La vascularisation du coeur de porc repose sur 3 artéres formant deux réseaux distincts, le réseau coronaire gauche
(artére interventriculaire antérieure et artére circonflexe) et le réseau coronaire droit (artére coronaire droite).
Chaque réseau prend naissance via deux ostia distincts, situés au niveau des sinus de Valsalva aortiques [figure
5A].

Le réseau coronaire gauche

Il débute, a partir de I'ostium coronaire gauche, par un vaisseau unique, le tronc coronaire gauche (TCG). L'ostium
coronaire gauche se situe dans le sinus de Valsalva, en regard de la valvule coronaire gauche de la valve aortique,
immédiatement au-dessus du plan de I'anneau valvulaire aortique. On note, tout comme chez 'lhomme, des
variations de positionnement de cet ostium qui peut étre plus ou moins haut au-dessus de I'anneau valvulaire
aortique ou décalé vers la commissure non coronaire ou vers la commissure joignant la valvule gauche et la valvule
droite.

Le TCG [figure 5B] se divise rapidement en :

¢ Artére circonflexe (CX) qui chemine dans le sillon auriculoventriculaire gauche, et vascularise la face
latérale gauche du cceur par l'intermédiaire de branches marginales.

e Artére interventriculaire antérieure (IVA) qui chemine dans le sillon interventriculaire et vascularise la face
antérieure du ventricule gauche (VG) et le septum interventriculaire (SIV).

Figure 5. 5A : Naissance des ostia coronaires
gauche et droit au niveau de la racine aortique. 5B
: Section de l'aorte se prolongeant dans I'axe
longitudinal du TCG qui est ouvert. Le TCG se
divise en artére circonflexe (CX) et se prolonge par
I'artére interventriculaire antérieure (IVA).

— L=

_J’).

Le réseau coronaire droit

L'artére coronaire droite prend son origine a partir de I'ostium coronaire droit situé en regard de la valvule coronaire
droite de la valve aortique, au-dessus du plan de I'anneau valvulaire aortique. Tout comme chez 'homme, I'ostium
coronaire droit est situé dans un plan horizontal plus haut que I'ostium coronaire gauche.

L'artére coronaire droite, comme chez 'lhomme, présente 3 segments principaux :

o Un segment proximal (CD1) : Ce segment relativement court, orienté vers le bas et I'avant, fournit I'artére
du nceud sinusal [figure 6A]. Alors que chez ’lhomme, la vascularisation du nceud sinusal provient dans 60 %
des cas du réseau coronaire droit, chez le porc, en revanche, le nceud sinusal dépend exclusivement du
réseau coronaire droit via I'artére du nceud sinusal. La vascularisation du nceud sinusal chez le porc apparait
donc plus fragile. Cette particularité induit un risque de bloc sino-auriculaire en cas de lésion du segment CD1
ou en cas de section de 'artére du nceud sinusal lors de la réalisation d’'une auriculotomie droite prolongée
sur le toit de l'oreillette gauche.
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¢ Un segment vertical (CD2) : Ce segment chemine dans le sillon auriculoventriculaire droit et donne
naissance a des branches collatérales plus ou moins horizontales, les artéres marginales du bord droit
assurant la vascularisation de la face antérieure du ventricule droit [figure 6B]. Chez 'homme ce segment se
termine en une bifurcation nommeée la croix du cceur, formée de 2 artéres, I'artére rétroventriculaire
postérieure (RVP) et I'artére interventriculaire postérieure (IVP). Chez le coeur de porc, cette croix du coeur
est virtuelle car il n’y a pas véritablement d’artere RVP, comme observée au cours des 13 dissections,
confirmant les constatations de Crick [9]. Tout au plus peut-on constater un rameau filiforme peu développé.

¢ Un segment horizontal (CD3) : Ce segment vascularise la face inférieure du coeur par une artére unique,
I'artére interventriculaire postérieure (IVP). Cette artere IVP cheminant sur la face diaphragmatique au sein
d’'un sillon séparant le VD du VG [figure 6B].

Figure 6. Figure 6A : Segment 1 (CD1) de I'artére
coronaire droite et mise en évidence de I'artére du
noeud sinusal. Figure 6B : Trajet des segments 2
(CD2) et 3 (CD3) de l'artere coronaire droite.

4.1.2. Caractéristiques angiographiques

Méthodologie

Cette étude angiographique a été réalisée sur 10 cceurs. Elle a consisté, aprés transsection compléte de I'aorte
ascendante immédiatement au-dessus des ostia coronaires, en la réalisation d’'une coronarographie par injection
sélective, dans chaque ostium coronaire, de produit de contraste Hexabrix 320* (Guerbet, Aulnay-sous-Bois,
France) sous amplificateur de brillance. Cette injection a été préalablement précédée d’un lavage du réseau artériel
coronaire au sérum physiologique afin d’éliminer la présence de microthrombi intravasculaires.

Segmentation angiographique du réseau artériel coronaire porcin

La segmentation chez le porc rejoint en tous points la description anatomique précédente. Ainsi, le réseau gauche
débute par un tronc coronaire gauche (TCG) qui se divise rapidement en 2 vaisseaux, I'artére interventriculaire
antérieure (IVA) et I'artere circonflexe (CX) vascularisant respectivement la face antérieure du ventricule gauche et
la face latérale du ventricule gauche.

e Réseau gauche : L'artére interventriculaire antérieure porcine présente plusieurs segments, proximal, moyen
et distal ainsi que des branches collatérales, les artéres diagonales, similaires a ce que I'on rencontre
classiquement sur le coceur humain. La segmentation de I'lVA résulte du positionnement des artéres
diagonales. L'artere IVA donne également des branches perpendiculaires a son grand axe, les artéres
septales, qui s’enfoncent dans le septum interventiculaire et assure tout ou partie de sa vascularisation
[figure 7A]. L'artére circonflexe se distribue principalement sur la face latérale gauche du ventricule gauche
et donne des branches collatérales, les artéres marginales dont le nombre habituel varie de 1 a 3 [figure 7B].
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Figure 7. Aspect angiographique du réseau artériel
coronaire. A : Injection sélective de I'artére
interventriculaire antérieure (IVA). B : Injection du
tronc coronaire gauche (TCG), du réseau
circonflexe (CX) et de I'lVA proximale. C : Injection
sélective du réseau artériel coronaire droit avec
mise en évidence des différents segments CD1,
CD2 et CD3.

Tout comme chez 'homme, le réseau circonflexe peut donner des branches distales, dites branches
postérolatérales, qui participent en partie (réseau équilibré) ou en totalité (réseau gauche dominant) a la
vascularisation de la face diaphragmatique du cceur.

o Réseau droit : La figure 7C met en évidence les principales caractéristiques angiographiques de I'artére
coronaire droite.

4.1.3. Dominance du réseau coronaire artériel

La dominance de réseau s’établit en fonction de la vascularisation de la face inférieure du coeur, comprenant la face
diaphragmatique et la partie basse du septum interventriculaire.

La face inférieure est classiquement vascularisée par des branches issues de I'artére coronaire droite. Ce type de
vascularisation définit la dominance droite et se retrouve, chez ’'homme, pour prés de 75 a 90 % des patients
coronarographiés [13].

La figure 8 illustre les variations de dominance de réseau coronaire artériel chez 'homme.

Figure 8. Variations de dominance de réseau
coronaire artériel chez ’'homme.

-

A La face diaphragmatique est exclusivement PUTE & N
vascularisée par le réseau coronaire droit (rouge o e

T k=i X %]
pointillé). b g :

: : L : A L R
B : La face diaphragmatique est vascularisée a la fois par [Fems e st | [ [Ceetans cmvomt ot |
[l ] k] [LLF RELS] BEdins

le réseau coronaire droit (rouge pointillé) et par le réseau
circonflexe (vert pointillé) appartenant au réseau gauche.

C : La face diaphragmatique est exclusivement vascularisée par le réseau circonflexe (vert pointillé) appartenant au
réseau gauche.

La caractérisation de la dominance de réseau est particulierement importante et influe directement sur le pronostic
apres infarctus du myocarde [14,15].

Il a été ainsi démontré que dans l'infarctus inaugural traité par angioplastie primaire, la dominance gauche de
réseau est un facteur de surmortalité et de récidive de nécrose [14,15]. Ce risque majoré, lié a une dominance
gauche de réseau, a également été démontré aprés chirurgie coronarienne de revascularisation [16].
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Dans 'optique de valider le coeur de porc comme modéle expérimental comparable et extrapolable a I’'homme, il
était essentiel d’étudier le type de dominance chez le porc. Classiquement, les modéles animaux utilisés en
expérimentation peuvent se classer en 3 types de dominance coronarienne [9,17,18].

1. Le type bilatéral rencontré chez 'lhomme, les suidés, le lapin et les équideés, ou I'on retrouve une dominance
exercée par un réseau avec une participation plus ou moins importante du réseau controlatéral.

2. Le type gauche, retrouvé chez les ruminants et le chien, ou la dominance est quasiment toujours assurée par
le réseau gauche.

3. Le réseau de type intermédiaire ou équilibré, présent chez le chat, ol la dominance se partage de fagon
assez equitable entre le réseau gauche et le réseau droit.

Les expertises coronarographiques que nous avons réalisées ont mis en évidence 7 réseaux droits dominants (70
%) et 3 réseaux équilibrés (30 %). Aucune dominance gauche n’a été constatée [figure 9].

Figure 9. Aspect angiographique de réseau droit
dominant retrouvé chez le porc (70 %) et trois
configurations angiographiques (A, B, C) de
réseaux équilibrés avec leurs branches
postérolatérales, issues du réseau CX, participant
a la vascularisation de la face diaphragmatique.

RESEAL DAGIT DOMMART MESEAL ECULIBRE

Cette absence de dominance gauche trouve au moins
deux explications :

e L’existence d’un biais quantitatif lié au nombre réduit
de cceurs étudiés (n = 10) ne permettant pas de
déceler de dominance gauche.

e |’absence d’artére rétroventriculaire sur le réseau
coronaire droit porcin, constatée lors de I'analyse
chirurgicale anatomique et confirmée par I'analyse angiographique, explique I'importance relative (30 %) du
réseau équilibré, dans la mesure ou c’est le réseau gauche qui est amené a donner les branches
postérolatérales habituellement issues du réseau coronaire droit via I'artére rétroventriculaire, comme
fréquemment observé sur le coeur humain.

Dans 30 % des cas étudiés angiographiquement, la face diaphragmatique du coeur de porc était vascularisée par le
segment distal (CD3) et I'artére IVP (issue de la coronaire droite) et par des artéres postérolatérales issues du
réseau circonflexe aboutissant a un réseau équilibré [figure 9].

Notre étude angiocoronarographique n’a pas permis de visualiser de collatéralité native macroscopique significative
quelles que soient les incidences considérées. En effet, en I'absence de pathologie type athérosclérose, diabéte, la
vascularisation du cceur de porc, tout comme chez 'lhomme, est de type terminal [9] et présente une collatéralité
native quasiment inexistante, au contraire du chien. Néanmoins, le porc étant, comme I’homme, une espéce
omnivore, il est exposé aux mémes affections cardiovasculaires que 'homme [5]. Des Iésions d’athérosclérose
coronarienne similaires entre 'homme et le porc ont été mises en évidence [5]. Le chien peut présenter également
des lésions coronariennes en raison d’un régime carnivore, mais dont les conséquences sont nettement moins
marquees en raison d’une collatéralité native importante et facilement recrutable liée a la dominance gauche
exclusive et une densité capillaire nettement plus élevée que chez le porc.
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4.1.4. Distribution régionale du réseau artériel

L’étude de la distribution macroscopique de surface des différents segments artériels coronaires couplée aux
analyses angiocoronarographiques confirme que la vascularisation artérielle coronaire du cceur doit étre
appréhendée en fonction des faces ventriculaires.

Ainsi, le cceur de porc présente plusieurs faces sur lesquelles cheminent les artéres coronaires selon une répartition
identique au cceur humain [18].

On note ainsi classiquement les faces suivantes, chacune d’entre elle étant préférentiellement vascularisée par un
axe artériel coronaire :

¢ |a face antérieure du VG ;

e |a face antérieure du VD ;

¢ laface latérale du VG ;

¢ la partie supérieure du septum interventriculaire (SIV) ;

¢ la partie basse du septum interventriculaire ;

¢ |a face inférieure qui comprend 2 segments : le segment inférobasal et le segment diaphragmatique.

Le tableau 2 collige la répartition des artéres coronaires en fonction des faces ventriculaires considérées chez le
porc (en rouge : différences avec le coeur humain).

Tableau 2. Répartition des artéres coronaires en
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4.2. Réseau veineux coronaire (étude sur 13 cceurs explantés)

L'étude du réseau veineux coronaire a été réalisée sur 13 coeurs explantés. Cette étude a également inclus une
étude topographique in vivo sur cing coeurs battants.

Cette étude a consisté en :

1. Une dissection anatomique chirurgicale du réseau veineux coronaire in vivo et ex vivo.

2. Une étude angiographique de surface du réseau veineux coronaire par injection de bleu de méthyléne dans
le sinus coronaire, en utilisant un cathéter de cardiologie rétrograde. Le positionnement de ce cathéter a été
choisi en fonction de données anatomiques préalablement recueillies au cours de la phase de dissection.
Ainsi, pour permettre une visualisation optimale du réseau veineux coronaire et mettre en évidence
I'existence d’éventuelles connections entre la veine IVP (drainant la face diaphragmatique) et la grande veine
coronaire (drainant la face antérieure du VG), il s’est avéré nécessaire de ligaturer la veine azygos gauche et
de positionner le cathéter dans le sinus coronaire en aval de la veine interventriculaire postérieure.

4.2.1. Caractéristiques anatomiques macroscopiques
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Réseau veineux coronaire humain

Le réseau veineux coronaire du cceur humain a été parfaitement décrit [19]. La figure 10 illustre I'architecture
globale du réseau veineux coronaire humain et ses rapports avec les principaux éléments anatomiques du cceur.

Figure 10. Architecture globale du réseau veineux
coronaire humain et rapports avec les principaux = R TR (8
éléments anatomiques du ceceur.

Figure 10A : Architecture globale du réseau veineux
coronaire du cceur humain. Mise en évidence d’'une
connexion entre la grande veine coronaire (face
antérieure du VG) et la veine IVP (face diaphragmatique).

Figure 10B : Rapports des éléments principaux du
réseau veineux coronaire avec les éléments
anatomiques du ceeur.

Réseau veineux coronaire porcin

¢ Aspects anatomiques. Le réseau veineux coronaire du coeur de porc présente une similitude trés
importante avec le réseau du cceur humain. Les veines coronaires principales du coeur de porc se distribuent
en fonction des faces ventriculaires considérées de fagon superposable au coeur humain. Ainsi, les faces
antérieure et latérale du VG sont drainées par la grande veine coronaire qui est paralléle a I'artere IVA dans
son segment proximal et se situe a sa gauche si I'on considére I'axe de 'artére IVA depuis son segment
proximal vers sa distalité.

Cette veine regoit des afférentes veineuses septales et superficielles (veines diagonales) sur la face antérieure du
VG. Cette grande veine coronaire chemine dans le sillon interventriculaire et oblique ensuite vers la gauche,
contourne l'oreillette gauche, recoit des afférences latérales (veines marginales) drainant la face latérale du VG.

La grande veine coronaire se termine par un segment dilaté situé prés de la jonction entre la VCI et I'oreillette droite
que I'on appelle le sinus coronaire. Le sinus coronaire chez le porc comme chez certains rongeurs (rat) est large.

Le sinus coronaire chez le porc recoit, 4 afférentes veineuses principales, la grande veine cardiaque, la veine IVP, la
petite veine cardiaque et une veine azygos gauche. Cette veine azygos est une persistance développée d’une veine
cave supérieure gauche. En revanche, le porc ne posséde pas de veine azygos droite. Cette singularité
anatomique, se rencontre également chez les ruminants et implique, qu’en cas de xénotransplantation, il est
fondamental de lier la veine azygos gauche au niveau de son insertion dans le sinus coronaire [12,19]. En outre,
cette particularité anatomique liée a la présence d’'une veine azygos gauche, se drainant directement dans le sinus
coronaire, impose de ligaturer la veine azygos gauche si I'on veut collecter uniquement le sang veineux coronaire
[5,20] ou mesurer la pression dans le sinus veineux coronaire résultant du seul retour coronaire.

Le sinus coronaire humain regoit en comparaison 3 afférentes veineuses principales si I'on exclut la veine de
Marshall (veine oblique de l'oreillette gauche) représentée par la petite veine cardiaque, la grande veine cardiaque
et la veine IVP. Il n’'y a aucune communication entre le systéme azygos (droit) chez ’lhomme et le réseau veineux
coronaire, ce qui explique trés probablement la taille plus réduite du sinus coronaire chez ’'homme par rapport au
porc. En outre le retour veineux coronaire n’est pas « pollué » par un retour azygos, ce qui simplifie la collecte et
'analyse du sang veineux coronaire au niveau du sinus ainsi que la mesure de la pression au sein du sinus
coronaire.

Tout comme chez le coeur humain, une partie du ventricule droit, principalement sa face antérieure, se draine
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directement dans l'oreillette droite par un réseau de petites veines, les petites veines cardiaques s’abouchant dans
I'oreillette droite et indépendantes du sinus veineux coronaire [figure 11]. Le reste des cavités droites se drainant par
les veines de Thébésius également indépendantes du sinus coronaire.

Figure 11. Abouchement des petites veines cardiaques
dans l'oreillette droite.

¢ Aspects angiographiques de surface (injection
rétrograde de bleu de méthyléne). La distribution
régionale de surface du réseau veineux coronaire a été

étudiée, au temps précoce (1" minute) et au temps tardif
(5 minutes apres le début de I'injection), apres ligature de
la veine azygos gauche sur 7 coeurs et sans ligature de
cette méme veine sur 6 cceurs. Le temps précoce servant
a visualiser le réseau veineux de surface et le temps tardif
permettant de visualiser la distribution épicardique
régionale de la perfusion veineuse rétrograde [figure 12 A,
B]. 500 ml de sérum physiologique coloré par 100 ml de
bleu de méthyléne ont été infusés par le sinus coronaire
durant 5 minutes avec une pression manométrique variant
de 60 a 80 mm de mercure et un débit nominal de 100 a
150 mil/minute.

Ces injections ont été précédées par plusieurs injections rétrogrades a basse pression de sérum physiologique pour
permettre un lavage du réseau veineux et vérifier 'existence d’un retour satisfaisant dans les ostia coronaires.

Figure 12. Distribution ventriculaire de surface du
réseau veineux coronaire aprés injection
rétrograde de bleu de méthyléne dans le sinus
coronaire et ligature de la veine azygos gauche.

Figure 12A: Le temps précoce de l'injection rétrograde
de bleu de méthyléne dans le sinus coronaire met en
évidence un remplissage sélectif des veines drainant
presque exclusivement le ventricule gauche (grande
veine coronaire, veines diagonales et veines marginales)
alors que le réseau veineux drainant le ventricule droit
n’est quasiment pas coloré (petites veines cardiaques).

Figure 12B : Le temps tardif confirme une asymétrie de coloration myocardique par le bleu de méthyléne entre le
ventricule gauche (VG) et le ventricule droit (VD).

— Temps précoce : Analyse du remplissage veineux coronaire et de sa distribution épicardique par coloration au bleu
de méthyléne durant une injection rétrograde dans le sinus coronaire apres ligature de la veine azygos gauche
[figure 12 A].

— Temps tardif : Analyse de la coloration épicardique des faces ventriculaires par le bleu de méthyléne en fin
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d’injection rétrograde [figure 12 B].

La figure 13 illustre I'architecture du réseau veineux coronaire porcin ainsi que les rapports spécifiques de la veine
azygos gauche avec les structures cardiaques de voisinage.

Figure 13. Architecture globale du réseau veineux
coronaire porcin et rapports spécifiques de la veine
azygos gauche avec les structures cardiaques de
voisinage.

La taille moyenne du sinus coronaire du coeur de porc,
mesuré in vivo sur 8 porcs et in vitro, sur 13 coeurs
décongelés aprés inflation au sérum physiologique du
sinus coronaire (animal de 30 kg en moyenne) est de 2
cm sur son grand axe et de 1 cm sur son petit axe. Le
diamétre moyen de la veine azygos gauche mesurée a
son insertion dans le sinus coronaire, dans les mémes
conditions que précédemment, est de 7 mm.

Le ratio moyen diamétre veine azygos gauche/petit axe du sinus coronaire est de 0,70. Par comparaison, aprés
mesures effectuées lors d’interventions chirurgicales sur 6 patients adultes, le ratio moyen (R) diamétre veine de
Marshall (2,2 mm)/petit axe du sinus coronaire humain (11 mm) peut étre évalué a 0,2.

5. DISCUSSION

Le coeur de porc est utilisé depuis longtemps pour des travaux expérimentaux en raison de nombreuses similitudes
largement démontrées. Néanmoins, il est utile, pour le chirurgien cardiaque prévoyant d’utiliser le modéle cardiaque
porcin, de connaitre certaines différences anatomiques pouvant influencer les aspects techniques d’'une procédure
chirurgicale cardiaque expérimentale.

Sous le terme de « chirurgie cardiaque porcine expérimentale », nous faisons référence a I'utilisation du cceur de
porc pour des projets de recherche mais également pour des sessions de formations techniques chirurgicales. Cela
peut impliquer, selon les protocoles envisagés, d’installer une circulation extracorporelle centrale ou périphérique.
La connaissance de ces différences peut amener I'expérimentateur a modifier la technique chirurgicale, voire a
adapter certains protocoles expérimentaux aux spécificités du coeur de porc. Par conséquent, ce travail, en
s’appuyant sur des constatations anatomiques, nous a permis de définir des recommandations utiles pour la
réalisation d’'une procédure chirurgicale expérimentale sur le coeur de porc.

5.1. Forme générale du sternum

Comme cela a été constaté, la partie supérieure du sternum porcin varie considérablement avec 'homme. Cette
variation implique une différence de forme mais également une différence d’orientation vers la profondeur. Si les
parties médiane et inférieure du sternum de porc sont comparables a I’homme, en revanche I'épaississement de la
partie supérieure accentué par un rostre osseux a orientation vers la profondeur induit une fermeture de I'espace
rétrosternal et un rapprochement du péricarde extrémement fin, qui vient au contact de la corticale postérieure du
sternum. La conséquence directe de cette différence importante est une modification de la technique de sternotomie
médiane, qui, chez le porc, doit étre impérativement réalisée avec une scie vibrante (type scie a platre) et non avec
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une scie oscillante munie d’'un sabot d’arrét qui longe la face postérieure du sternum. L'utilisation d’'une scie
oscillante traditionnellement utilisée chez 'homme en chirurgie cardiaque lors des primo-interventions induirait une
ouverture systématique du péricarde et un risque majeur de plaie de la face antérieure du ventricule gauche, de
I'IVA et de I'infundibulum du ventricule droit. Il est quasiment impossible de suivre, a la partie supérieure du sternum,
la courbure osseuse du sternum et le rostre vers la profondeur. La technique la plus simple et la plus sécurisée
consiste a utiliser une scie vibrante en commencant a la partie médiane et en s’arrétant a la corticale postérieure
afin de visualiser immédiatement le péricarde au contact, et de finir I'ouverture par des mouvements latéraux sans
pression postérieure. La partie supérieure du sternum, aprés avoir été entamée par la scie peut étre compléetement
sectionnée au niveau du rostre osseux a l'aide de gros ciseaux aprés avoir procédé a I'ablation du thymus, qui
permet d’optimiser I'exposition de la partie supérieure du sternum et de préserver le pédicule mammaire interne
droit qui croise la ligne médiane.

5.2. Orientation et positionnement intrapéricardique du massif cardiaque

Cette disposition particuliére du massif cardiaque porcin est la conséquence de la combinaison d’une rotation
antihoraire prononcée et d’'une bascule antérosupérieure de I'apex cardiaque.

Il en résulte une translation de la face antérieure du ventricule gauche et donc de I'axe de l'artére IVA vers la droite
et le haut, et non plus vers la gauche et le bas comme observé chez ’homme, les amenant directement sous la face
inférieure du sternum. Il est donc impératif de réaliser la section sternale a la scie oscillante en exergant, sur la
corticale postérieure, une pression modérée accompagnée de mouvements d’écartement des berges afin d’éviter
de léser la face antérieure du VG et I'VA. Ce risque est d’autant plus important que le péricarde est particulierement
fin voire pellucide et n’exerce aucun effet mécanique protecteur sur le massif cardiaque. Par ailleurs, alors que chez
’'homme la face inférieure du coeur repose directement sur le diaphragme, chez le porc, en raison de I'ascension de
'apex cardiaque, seul le segment inférobasal du coeur repose sur la face postérieure du péricarde, et la face
diaphragmatique du cceur est séparée du diaphragme par une extension de la cavité pleurale.

La deuxiéme conséquence évidente de cette combinaison est un positionnement de I'aorte ascendante, par ailleurs
trés courte, directement en arriére de I'artére pulmonaire. L'aorte ascendante est ainsi quasiment invisible a
I'ouverture du péricarde et son accés requiert de disséquer largement I'espace interaorticopulmonaire pour
permettre une mobilisation de I'artére pulmonaire vers la gauche et exposer la face antérieure de I'aorte
ascendante.

Cette mobilisation est un préalable fondamental lorsque I'on souhaite canuler I'aorte ascendante pour réaliser une
circulation extracorporelle centrale (CEC).

Compte tenu de I'age des porcs généralement utilisés, la paroi de I'aorte ascendante demeure une paroi fragile car
elle n’est pas remaniée par des phénomenes d’athérosclérose ou de vieillissement pariétal comme nous avons
I'habitude de le constater régulierement chez ’lhomme.

La canulation doit étre atraumatique pour éviter une déchirure avec un point d’entrée régulier et limité. Cette
canulation est facilitée par I'utilisation d’'une canule artérielle fémorale type Bardic® 20 Fr (Lifestream International,

The Woodlands, Texas, Etats-Unis) sur laquelle nous ajoutons un anneau d’arrét ou d’'une canule DLP® 20 ou 22 Fr
(Medtronic Inc, Minneapolis, Minnesota, Etats-Unis).

La troisiéme conséquence, visuellement évidente, est un positionnement postérieur de I'oreillette droite qui, bien
que visible, demeure moins accessible que chez 'homme et nécessite d’exercer un traction vers la gauche sur
I'auricule droite pour permettre la réalisation d’une bourse et d’'une canulation veineuse de l'oreillette droite. Il est
nécessaire d’avoir a I'esprit que la canulation veineuse doit étre réalisée avec une canule courte sans tenter
d’insertion dans la veine cave inférieure en raison de I'angulation marquée de cette derniére au niveau de son
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implantation dans I'oreillette droite.

La quatriéme conséquence de cette disposition particuliere est un positionnement spécifique trés postérieure et
particulierement profond de la veine pulmonaire droite qui est trés peu accessible, voire inaccessible dans certains
cas, pour la réalisation d’'une décharge gauche comme il est habituellement 'usage chez 'lhomme. Il est alors trés
utile de réaliser une bourse de décharge et une canulation de l'auricule gauche, qui, en revanche, est facilement
accessible en raison d’un positionnement trés antérieur lié a la rotation antihoraire. Cette facilité d’accés de
l'auricule gauche est favorisée par une taille habituellement importante de I'auricule gauche, qui est de forme
triangulaire alors que chez ’homme elle occupe une place assez postérieure avec une forme souvent polylobée.

5.3. Réseau vasculaire coronaire

L'architecture globale du réseau coronaire artériel est trés similaire au réseau artériel humain a I'exception de 2
points. Le premier concerne la vascularisation du nceud sinusal qui, chez le porc, est exclusivement dépendante du
réseau coronaire droit alors que chez ’'homme, on retrouve une vascularisation du nceud sinusal qui dépend dans
60 % des cas environ du réseau coronaire droit. Il y a donc une vulnérabilité anatomique plus importante de la
vascularisation du nceud sinusal chez le porc. Le second point concerne I'absence de branche rétroventriculaire que
nous avons constatée.

Ces 2 différences anatomiques n’ont pas de conséquences sur la possibilité de réaliser une cardioplégie par la
racine de l'aorte qui ne nécessite pas de précautions particulieres. Compte tenu du manque relatif de place lié a la
longueur réduite de I'aorte ascendante aprés canulation et mise en place d’un clamp aortique, nous recommandons
d’utiliser une simple aiguille d’injection 18 a 23 G type BD Microlance™ 3 (BD, Franklin Lakes, New Jersey, Etats-
Unis) connectée a la ligne de cardioplégie pour la réalisation d’'une cardioplégie antérograde au niveau de la racine

de l'aorte.

L'autre option est la réalisation d’'une cardioplégie rétrograde par cathétérisme du sinus coronaire. Cette option est
d’autant plus intéressante que le diamétre du sinus coronaire chez le porc est significativement plus important que
chez 'homme et il est assez simple de le cathétériser avec un cathéter 15 Fr de cardioplégie rétrograde
habituellement utilisé en chirurgie cardiaque humaine.

Compte tenu de I'existence d’'une branche afférente importante, la veine azygos gauche, qui se draine directement
dans le sinus coronaire, il sera nécessaire d’occlure temporairement la veine azygos gauche par un fil entourant la
veine (polypropyléne 4/0) placé sur une tirette. Cette étape est fondamentale pour permettre la répartition de la
solution de cardioplégie dans le réseau veineux coronaire sous peine de diffuser dans le réseau azygos et de
compromettre la cardioprotection. Par ailleurs, il est essentiel de prendre en considération dans la qualité de la
protection myocardique, 'asymétrie de perfusion des ventricules constatée aprés injection de bleu de méthyléne par
voie rétrograde au profit du ventricule gauche et au détriment du ventricule droit.

L'existence de cette veine azygos gauche doit également étre prise en considération lorsque I'on veut effectuer un
dosage des lactates dans le sinus coronaire. Ce dosage doit s’effectuer aprés occlusion temporaire ou ligature de la
veine azygos gauche sous peine d’induire une dilution de la concentration des lactates aboutissant & un biais
d’interprétation faussement rassurant puisque les concentrations mesurées seront artificiellement basses.

Le tableau 3 résume les principales recommandations techniques chirurgicales concernant la réalisation d’'une
sternotomie, d’'une circulation extracorporelle ou d’'une assistance et d’'une cardioplégie chez le porc.
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CONCLUSION

Ce travail s’est attaché a analyser les principales

différences anatomiques entre le coeur de porc et le coeur
humain, afin d’aider le chirurgien cardiaque désireux e
d’utiliser le coeur de porc comme modeéle expérimental.
Cette utilisation expérimentale peut, en effet, nécessiter

Tableau 3. Principales recommandations
. o , . . -
techniques pour la réalisation d’'une chirurgie st s sosne st s €8
cardiaque expérimentale chez le porc. By

la réalisation de sternotomies pour I'abord du massif
cardiaque, I'utilisation d’'une circulation extracorporelle et le recours a des techniques de cardioprotection.

Les différences constatées ont ainsi amené a énumérer des modifications concernant les techniques chirurgicales
couramment employées en chirurgie cardiaque humaine pour les adapter aux spécificités du porc, dans le but
d’éviter un certains nombre d’écueils et d’optimiser la réussite des procédures chirurgicales cardiaques transposées
au porc.
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SPECIFICITES ANATOMIQUES DU COEUR DE PORC ET RECOMMANDATIONS
TECHNIQUES POUR LA REALISATION DE PROCEDURES CHIRURGICALES CARDIAQUES
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Introduction. Le coeur de porc présente des similitudes avec le coeur humain. Néanmoins,
certaines particularités anatomiques doivent étre identifiées pour permettre la réalisation de
procédures chirurgicales expérimentales. Ce travail propose une étude anatomique du coeur de
porc permettant d’élaborer des recommandations pour la réalisation d’une chirurgie cardiaque
expérimentale.

Matériels et méthodes. 16 porcs ont été utilisés pour cette étude. Le réseau coronaire artériel a
été étudié par dissections anatomiques (n=13) et angiographies (n=10). Le réseau veineux
coronaire a été analysé par dissections anatomiques (n=13) et sa distribution de surface a été
étudiée par injection rétrograde de bleu de méthyléne via le sinus coronaire (n=8).

Résultats. Le positionnement axial intrathoracique du coeur de porc, résultant d’'une rotation
antihoraire et d’'une bascule antérieure prononcées, limite 'accés a l'aorte ascendante et a
I'oreillette droite et nécessite des précautions spécifiques pour la réalisation d’'une sternotomie et
d’'une canulation directe de l'aorte ascendante avec cardioplégie antérograde par la racine de
'aorte. D’autres particularités anatomiques (SIA, oreillettes, VCI et veines pulmonaires) ont été
mises en évidence. Le réseau coronaire artériel, de type terminal, est globalement comparable au
réseau humain dans sa configuration anatomique, sa distribution topographique régionale, sa
dominance (réseau droit dominant: 70%), et sa densité capillaire. Le sinus coronaire recgoit 4
afférences (veine IVP, petite veine coronaire, grande veine coronaire, veine azygos gauche) contre
3 chez 'homme (veine IVP, petite veine coronaire, grande veine coronaire). L'étude de la
distribution ventriculaire de surface du bleu de méthylene nécessite la ligature préalable de la
veine azygos gauche et confirme une asymétrie de perfusion au détriment du VD. La paroi
antérieure du VD étant drainée par des petites veines cardiaques indépendantes du sinus
coronaire.

Conclusion. La connaissance des spécificités anatomiques cardiaques du porc a permis d’établir
des recommandations pour la réalisation de procédures chirurgicales cardiaques expérimentales.



ANATOMIC CHARACTERISTICS OF SWINE HEART AND TECHNICAL GUIDELINES FOR
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Objectives. Previous anatomic studies confirmed similarities of swine heart with human heart.
Nevertheless, in order to perform experimental surgical cardiac procedures, several anatomic
specificities deserve to be identified. This work reports an anatomic study of swine heart leading to
make technical recommendations to achieve successful experimental cardiac surgery under CPB
and cardioplegic arrest.

Methods. 16 swines were included in that study. Coronary artery vessels were explored by
anatomic surgical dissections (n=13) and angiography (n=10). Coronary venous vessels were
assessed by anatomic dissections (n=13) whereas venous surface distribution was evaluated by
retrograde injection of methylene blue through coronary sinus (n=8).

Results. Intrathoracic axial positioning of swine heart dramatically differs from human heart and
results from an important counterclockwise rotation with an anterior lift-off displacement resulting in
a limited access to both ascending aorta and right atrium. Therefore, specific surgical precautions
are required to perform a safe sternotomy and canulation of the ascending aorta with an antegrade
cardioplegia. Additional anatomic differences involving interatrial septum, both atria, inferior vena
cava and pulmonary veins were found. Arterial coronary pattern considering anatomy, regional
distribution, dominance (right dominant supply: 70%) and capillary density are similar to that of
humans. Pig coronary sinus receives 4 main branches (middle cardiac vein, great cardiac vein,
small cardiac vein and left azygos vein) as humain sinus receives 3 main branches (middle cardiac
vein, great cardiac vein, small cardiac vein). Preliminary ligation of the left azygos vein is required
to visualize the surface distribution of methylene blue within the venous vessels, after being
retrogradely injected in coronary sinus, thereby confirming an optimized perfusion of the left
ventricle whereas the anterior wall of right ventricle remains poorly perfused. This asymmetry of
perfusion results from a specific venous drainage of the right ventricle through small cardiac veins
disconnected from coronary sinus.

Conclusion. Assessment of anatomic specificities of swine heart validated useful surgical
guidelines for safely performing experimental cardiac surgical procedures.
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INTRODUCTION

Le ccoeur de porc presente des similitudes avec le coeur
humain. Néanmoins, certaines particularités anatomiques
doivent étre identifiees pour permettre la réalisation de
procedure chirurgicales experimentale. Ce travail propose
une etude anatomique du ccoeur de porc permettant
d'élaborer des recommandations pour la réalisation d'une
chirurgie cardiaque experimentale.

MATERIELS ET METHODES

16 porcs ont eté utilises pour cette etude. Le réseau arteriel
a eté etudié par dissections anatomiques (n=13) et
angiographies (n=10). Le réseau veineux coronaire a éte
analysé par dissections anatomiques (n=13) et sa
distribution de surface a été étudiée par injection rétrograde
de bleu de méthylene via le sinus coronaire (n=8).

RESULTATS

Le positionnement axial intrathoracique du cceur de porc,
resultant d'une rotation antihoraire et d'une bascule
antérieure prononcees, limite 'acces a I'aorte descendante
et a loreillette droite et nécessite des précautions
specifiques pour la réalisation d'une sternotomie et d’'une
canulation directe de l'aorte ascendante avec cardioplégie
antérograde par la racine de l'aorte. D’autres particularités

anatomiques (SIA, oreillettes, VCI et veines pulmonaires)
ont été mises en evidence. Le reseau coronaire arteriel, de
type terminal, est globalement comparable au reseau
humain dans sa configuration anatomique, sa distribution
topographique régionale, sa dominance (réseau droit
dominant : 70%) et sa densité capillaire. Le sinus coronaire
recoit 4 afférences (veine IVP, petite veine coronaire, grande
veine coronaire, veine azygos gauche) contre 3 chez
'homme (veine IVP, petite veine coronaire, grande veine
coronaire), L'etude de la distribution ventriculaire de surface
du bleu de methylene néecessite la ligature préalable de la
veine azygos gauche et confirme une asymétrie de
perfusion au détriment du VD. La paroi antérieure du VD
etant drainee par des petites veines cardiaques
Independantes du sinus coronaire.

CONCLUSION

La connaissance des spécificités anatomiques cardiaques du porc a
permis d'etablir des recommandations pour la réalisation de
procedures chirurgicales cardiaques experimentales.

SPECIFICITES AXIALES

SPECIFICITES PARIETALES

ET MEDIASTINALES PORCINES VS COEUR
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LEGENDE. A. Le Temps précoce de linjection rétrograde de bleu de méthyléne dans le sinus
coronaire, met en évidence un remplissage sélectif des veines drainant presque exclusivement le
ventricule gauche (grande veine coronaire, veines diagonales et veines marginales) alors que le
réseau veineux drainant le ventricule droit n’est quasiment pas coloré. B. Le temps tardif confirme

VG ant

VVVVV

et le ventricule droit (VD).

RECOMMANDATIONS TECHNIQUES

Sternotomie et exposition du massif cardiaque

Utilisation d'un scie vibrante (type scie a platre),

Proscrire la scie oscillante,

Eviter une pression trop appuyée sur la corticales
postérieure du sternum,

Pas de nécessité absolue de sectionner totalement le
manubrium sternal,

Terminer la section du rostre postérieure au ciseau (si
nécessaire) : risque de plaie du pédicule mammaire interne
droit,

Péricarde pellucide,

Espace entre face postérieure du sternum et péricarde
particulierement réduit (péricarde accolé au sternum),
Risque de plaie du VD, VG et de l'artére IVA (orientation
axiales spécifiques du cceur porcin),

Ablation totale du thymus pour facilitation de I'exposition
cardiaque,

Mise en place d’une circulation extracorporelle

Acces limité a I'aorte ascendante (positionnement profond
et postérieur)

Nécessité de séparer I'aorte de l'artere pulmonaire pour
optimiser I'acces a l'aorte

Fragilité de I'aorte ascendante

Canulation directe de l'aorte a sa partie supérieure au pied
du TABC : intérét des canules DLP 22 Fr (Medtronic®)
Canulation veineuse par l'oreillette droite : canule courte
Précaution vis-a-vis de l'angulation de l'insertion de la
veine cave inférieure dans l'oreillette droite

Décharge gauche par mise en place d’'une canule dans
auricule gauche (acces facile)

Ne pas décharger par la veine pulmonaire droite d’accés
difficile et particulierement fragile.

Cardioplégie

Cardioplégie par voie antérograde (racine de l'aorte) :
utiliser un simple cathéter (14fr) fixé par un point en U
appuyé sur du feutre (fragilité de l'aorte et risque
d’hématome pariétal)

Cardioplégie rétrograde par le sinus coronaire :

- La cathétérisation du sinus coronaire par une canule de
cardioplégie retrograde classique est assez simple en
raison du diametre important du sinus coronaire.
Cependant, [l'utilisation de ce type de cardioplégie
necessite de ligaturer, au prealable, la veine azygos
gauche sous peine d’'induire un défaut majeur de
protection myocardique.

- La voie rétrograde pose le probléme d’'un défaut réel de
protection myocardique avec une asymeétrie de perfusion
entre les deux ventricules au détriment du ventricule droit.
Ce risque est fortement majoré par un réseau coronaire
artériel de type terminal et par un drainage exclusif du
ventricule droit par les petites veine cardiaques,
indépendantes du sinus coronaire.

Mise en place d’une circulation extracorporelle
périphérique

Il est possible de canuler les vaisseaux fémoraux au
niveau du Scarpa. Néanmoins, ces vaisseaux sont tres
profonds chez le porc et leur canulation directe est difficile
et expose a une angulation majeure qui complique le
réalisation du geste chirurgical.

L’artere fémorale est fragile et présente un segment
d’exposition assez court.

Intérét des canules ECMO (17Fr en artériel).
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Effects of the self-myocardial retroperfusion with
aortic-coronary sinus shunt on cardiac output and ischemic
events in high-risk patients undergoing OPCAB surgery

D. GRANDMOUGIN 1, F. VANHUYSE 1, A. FIORE 1, M. C. DELOLME 2
Y.LIU 1, N. LAURENT 1, M. BERTRAM 1, T. FOLLIGUET 1, N. TRAN 3, J. P. MAUREIRA1

Aim. Despite controversies, off-pump coronary artery
bypass (OPCAB) surgery has become a routine proce-
dure. Obvious advantages have been demonstrated in
high-risk patients. However, OPCAB surgery has limi-
tations in specific high-risk situations with hazards
of operative deleterious events. We describe an in-
novative procedure of self-myocardial retroperfusion
(SMR) with an aortic-coronary sinus shunt (ACSS).
We prospectively evaluated the protective effects and
benefits of SMR in high-risk coronary patients with
impaired LVEF.

Methods. Eighteen consecutive high-risk (ES>10)
coronary patients (mean age: 65.94 years; range: 34-
85; mean ES: 26.97%) with LVEF<35% who were not
eligible for IABP were assigned for OPCAB surgery.
Following sternotomy, the cardiac indexes (CI) were
measured before, during SMR and after completion of
coronary artery bypasses. Operative events with and
without SMR were accurately collected, and postop-
erative cardiac Troponin T release was measured.
Results. OPCAB procedures were performed in all
patients. Intraoperative use of SMR significantly in-
creased CI (P=3.1041810.108) and reversed deleteri-
ous operative events (ECG changes/low cardiac out-
put). Hospital mortality was 0%. Incidence of transient
atrial fibrillation was 33.33%. Neither stroke nor renal
insufficiency was observed. The mean graft number/
patient was 2.05. Mean postoperative cardiac Tropon-
in T value was 0.79 pg/L. Beating heart preservation
optimized by SMR contributed to reduce ischemia-
reperfusion injury, as validated by an immediate in-
crease of CI after completion of coronary bypasses
(P=3.35009.10").

Conclusion. The concept of SMR with an ACSS dur-
ing OPCAB procedures definitely improved CI and
reversed ischemic features in high-risk patients and
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should be considered as an operative temporary myo-
cardial assistance.

Ky worDps: Coronary artery bypass, off-pump - Coronary
sinus - Myocardial reperfusion injury - Coronary circulation.

oronary artery surgery under cardiopulmonary

bypass (CPB) with cardioplegic arrest demon-
strated benefits improving long-term survival and
quality of life. However, these benefits remain tem-
pered by CPB-induced complications. Additionally,
the cardioplegic arrest required in conventional
procedures may not completely protect from myo-
cardial injury, especially in patients with low LVEF,
unstable angina or recent myocardial infarction.!-

Therefore, the superiority of on-pump beating
heart revascularization has been validated in these
latter patients, with the risk of myocardial reper-
fusion injury owing to cardioplegic arrest being sup-
pressed.l 2 57 However, necessity to keep using CPB
does not eliminate CPB-related deleterious conse-
quences.

Despite bias in numerous studies, in high-risk pa-
tients, OPCAB surgery clearly demonstrated to have
obvious advantages in reducing morbidity and mor-
tality 3 4.8 and, therefore, beating heart surgery with-
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out CPB should be considered as the best theoreti-
cal approach in high-risk patients.

However, specific situations remain hazardous
for OPCAB surgery since they may produce severe
ischemia, hemodynamic deterioration and finally
require either intraaortic balloon pump (IABP) or
CPB. Nevertheless, due to severe peripheral vascu-
lar disease (PVD) or pejorative comorbidity factors,
some patients are not eligible for IABP or CPB and,
therefore, OPCAB procedures remain particularly
demanding and may show limitations.

In order to optimize the surgical strategy, these high-
risk situations ? have to be preoperatively identified.

In order to reduce the limitations of OPCAB sur-
gery in high-risk coronary patients, we designed the
concept of self-myocardial retroperfusion (SMR) as an
original technique to increase myocardial perfusion,
relieve myocardial ischemia and optimize hemody-
namic performance during cardiac manipulations.

This concept resulted from a large experience
with retrograde cardioplegia that was subsequently
extended to beating heart valve surgery (BHVS) 10
using a continuous retrograde perfusion with nor-
mothermic oxygenated blood.

It was demonstrated that continuous retrograde
perfusion with normothermic oxygenated blood on
a beating heart under CPB was able to supply an

TABLE L.—Preoperative baseline characteristics of patients.

OFF-PUMP CORONARY ARTERY SURGERY WITH SMR

adequate myocardial perfusion and minimize det-
rimental myocardial consequences resulting from a
long cardioplegic arrest.10, 11,

In our practice, BHVS with continuous retrograde
perfusion of normothermic oxygenated blood is
considered for redo patients undergoing aortic valve
surgery with patent coronary artery bypasses. These
patients are exposed to an important risk of inad-
vertent injury to the patent graft with the issue of
an inadequate myocardial protection. BHVS avoids
dissection of patent grafts, optimizes the myocardial
perfusion which is both supplied by patent grafts
and retrograde perfusion.

The technique herein reported uses a temporary
myocardial retroperfusion with an aortic-coronary
sinus shunt (ACSS). We report a successful prelimi-
nary experience with eighteen consecutive high-risk
patients, not eligible for IABP, and operated on with-
out CPB using the SMR procedure. Technical con-
siderations, advantages, results, and indications are
evaluated and discussed.

Materials and methods

From April 2012 to December 2012, a subset of
18 consecutive high-risk coronary patients (mean

CCS

LVEF ES CHF < 1 BNP : . Cardiac Recent MI
N. Gender  Age %) (%) PVD Month (pg/mL) NYHA A(Ijllilgrld Diabetes Profile <30 days
1% M 68 20 20.52  yes yes 3800 v il insulin elective no
2% M 56 30 13.80 yes no 1700 I v insulin elective no
3% F 64 35 28.84 yes no 360 il v insulin urgent yes
4* F 72 30 28.18 yes no 895 11 v insulin elective no
5 M 85 35 48.14 yes yes 1985 v v oral agents urgent yes
6 M 63 25 13.98  yes yes 2300 111 I no urgent yes
7 M 68 30 19.75 yes no 297 I v insulin elective no
8 M 74 30 2238  yes yes 865 I 111 insulin elective no
9 F 57 35 19.05 yes yes 1200 111 111 insulin urgent yes
10 M 56 35 11.71 yes no 985 I v no urgent yes
11 F 34 15 3456  yes yes 4600 11 v yes urgent yes
12 F 65 35 20.71 yes no 89 il v oral agents urgent no
13 F 61 30 21.77 yes yes 4300 11 v oral agents urgent yes
14 M 70 30 42.25 yes yes 5698 v v oral agents emergency yes
15 F 84 35 19.25 yes no 345 11 v no elective yes
16 F 83 20 43.32 yes yes 1286 v v no urgent yes
17 F 72 25 36.15  yes yes 2054 I v no urgent yes
18 M 55 15 35.04 yes yes 5680 111 v insulin urgent yes

*Patients with diffusely diseased LAD assigned for a reconstruction of LAD with LIMA.
LVEF: left ventricular ejection fraction; ES: Euroscore; BNP: binding natriuretic protein; CCS: Canadian Cardiovascular Society (CSS functional classification
of angina); TABP: intra-aortic balloon Pump; CHF: congestive heart failure; MI: myocardial infarction; PVD: peripheral vascular disease.
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age: 65.94 years; range: 34-85) underwent OPCAB
procedures with SMR. The study was approved by
the committee on research ethics at the institution
in which the research was conducted and informed
consents was obtained from all patients. Twelve
patients had critical angina symptoms. All patients
were preoperatively identified and scored (Euro-
SCORE 1) as high-risk patients (mean ES:26.97%).
Their preoperative characteristics were strong pre-
dictors for risk of low cardiac output, majoration of
myocardial ischemia, ventricular arrhythmia, stroke,
or embolic events (Table 1).

Additionally, four patients with diffusely diseased
left anterior descending coronary artery (LAD) were
assigned for a reconstruction with LIMA (left inter-
nal mammary artery) according to the technique re-
ported by Barra.12

None of the 18 patients were eligible for TABP
because of severe peripheral vascular disease, and
6 of the patients had severe calcifications on the
ascending aorta. All patients were monitored with a
catheter of Swan-Ganz. Operations were performed
through a median sternotomy.

After heparinization (3 mg/kg), Y-graft construc-
tions were performed with either free right internal
mammary artery (RIMA) or saphenous vein (SV),
both grafted to LIMA. Use of Y-graft composite ar-
rangements was necessary when patients had cardi-
omegaly or severely calcified ascending aorta.

A retrograde cardioplegia catheter with a self-in-
flatable balloon (DLP 15 Fr) was first positioned in
the coronary sinus and secured on the right atrium
with a 5-0 polypropylene “U” stitch.

Next, an antegrade cardioplegia catheter (DLP
12 Ga) was fixed to the ascending aorta with a 4-0
polypropylene “U”stitch. Both catheters were con-
nected with a Y-shaped line (Figure 1 A, B).

Pressure of retrograde perfusion in the coronary
sinus was systematically monitored. Cardiac index
(CD was measured before starting SMR, 5 minutes
after starting SMR and after completion of coronary
artery bypasses. Ten patients required, before coro-
nary bypasses, a low dose of dobutamin. In order to
assess the real contribution of SMR, measurements
were made with no modification of the inotropic
support. Cardiac exposure was achieved with three
posterior pericardial stitches. Immobilization of
coronary vessels was optimized using vacuum sta-
bilizer devices (Octopusk-Medtronic,Inc; AcrobatR-
Maquet,Inc).

Vol. 56 - No. 6
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Figure 1.—A) Schematic view of the aortic-coronary sinus shunt

(ACSS); B) operative view of the ACSS supplying myocardial retro-
perfusion.

When necessary, temporary proximal occlusion of
coronary vessel was completed with a loop of 4-0
Gore-tex stitch (W.L. Gore, Inc, Newark, Delaware,
USA) surrounding the vessel.

All coronary anastomoses were performed with
myocardial retroperfusion supplied by ACSS. The
use of an intracoronary shunt was not systematic.
Visualization was optimized by intermittent use of
blower to flush blood that was arising from the cor-
onary vessel.
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After completion of coronary artery bypasses, the
ACSS was interrupted and removed.

Statistical analysis

Continuous baseline variables were compared by
use of the paired t test. A P-value<0.05 was consid-
ered for statistical significance.

Results

An average of 2.05 bypasses/patient were per-
formed. Hospital mortality, incidence of stroke, and
incidence of acute postoperative renal insufficiency
were all 0%. 6 patients (33.33%) exhibited transient
atrial fibrillation. The mean postoperative cardiac
Troponin T (¢TNT) value was 0.79 pg/L for 17 of
the patients. One patient (N°14) was not considered
since preoperative and postoperative ¢TNT values
were respectively 15.89 and 12.46 pg/L, respectively.
No conversion to CPB was necessary. The pressure
of retrograde perfusion with the ACSS spontaneous-
ly stabilized between 25 mm and 58 mm Hg (mean
pressure: 42.5 mm Hg). Four patients with diffuse
and extensive lesions of the LAD, underwent a re-
construction of LAD with LIMA (Figure 2 A, B).

Table IT summarizes the preoperative angiographic
results and the coronary artery bypasses performed.

The mean increase of the CI with SMR was 47.87%
(range: 11.11-100%; P=3.104.10-8). The overall varia-
tions are summarized in Figure 3.

Operative events

Six patients exhibited severe ischemic ECG chang-
es correlated with temporary proximal occlusion of
the LAD as the ACSS was not in charge. After starting
retroperfusion with the ACSS, ECG S-T modifications
rapidly disappeared and ECG features completely
normalized while the LAD still remained occluded
with the Gore-tex stitch. Four of these patients were
preoperatively identified with unstable angina.

Two patients (Patient N°12 and N°16) showed im-
paired contractility and hemodynamic when blood
pressure decreased to 80 mm Hg, resulting from in-
sufficient fluid preloading. After promptly starting
SMR, both contractility and hemodynamic rapidly
improved. In addition, both patients had extensive
calcifications of the ascending aorta.
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Extensive dissection of a
diffusely diseased LAD

I8 /
S 2 g
B\
i »_/\\ \
Figure 2.—LAD reconstruction with LIMA (Pt 4) on a beating heart
with SMR. A) Dissection of a severely diseased LAD ; B): final view

after reconstruction of LAD with LIMA.

Discussion

In the last four decades, coronary surgery devel-
oped reproducible approaches with validated re-
sults.13 In order to provide appropriate hemodynam-
ic conditions and proper access to coronary vessels,
cardiac surgeons used CPB and cardioplegic arrest
to perform safe and reproducible procedures. How-
ever, despite regular refinements in CPB, this aca-
demic approach has limitations with CPB-induced
detrimental effects identified as the major cause of
the systemic inflammatory response and organ dys-
function, as well as deleterious consequences such
as neurologic impairment, pulmonary complications,
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TaBLE Il.—Coronary artery bypasses performed according to preoperative angiographic data.

N. Coronary angiography Conduits harvested Bypasses performed Postoperative ¢TNT (ug/L)
1 Diffuse LAD disease LIMA (in situ) LAD reconstruction 0.98
2 Diffuse LAD disease LIMA (in situ) LAD reconstruction 1.13
1st OM: 90% RIMA (in situ)
3 Diffuse LAD disease LIMA (in situ) LAD reconstruction 0.87
Cx: 80% stenotic RIMA (in situ) RIMA-OM
4 Diffuse LAD disease LIMA (in situ) LAD reconstruction 1.43
RCA-PTCA RIMA
5 Stenotic LAD>95% LIMA (in situ) LIMA-LAD 1.17
PDA: 80% NY% SV-PDA
6 Proximal stenotic left LIMA (in situ) LIMA-LAD 0.20
main trunk * + ORCA SV (YG) SV-OM2
7 Proximal stenotic left LIMA (in situ) LIMA-LAD 1.07
main trunk * RIMA (YG) RIMA-OM1
(preocclusive)
8 Stenotic LAD>95% LIMA (in situ) LIMA-LAD 0.76
9 Proximal stenotic left LIMA (in situ) LIMA-LAD/Diagonal 1.18
main trunk * SV (sequential bypass)
Stenotic diagonal artery SV-OM1
10 Proximal stenotic LAD LIMA (in situ) LIMA-LAD 1.13
Stenotic diagonal artery RIMA (in situ) RIMA-OM1
Stenotic Cx SV (YG) SV-Diagonal
11 Proximal stenotic left LIMA (in situ) LIMA-LAD 1.71
main trunk * + ORCA RIMA (YG) RIMA-OM
12 Proximal stenotic left LIMA LIMA-LAD 0.35
main trunk* + ORCA SV (YG) SV-OM1
13 Proximal stenotic left LIMA (in situ) LIMA-LAD 0.20
main trunk * RIMA (in situ) RIMA-Diagonal
14 Proximal stenotic left LIMA (in sitw) LIMA-LAD/Diagonal 12.46*
main trunk * + ORCA Saphenous vein (YG) Saphenous vein-OM (*preoperative:15.89)
15 Proximal stenotic left LIMA (in situ) LIMA-LAD 0.33
main trunk * + ORCA RIMA (YG) RIMA-OM1
16 Proximal stenotic left LIMA (in situ) LIMA-LAD 0.23
main trunk * RIMA (YG) RIMA-OM1
RCA-moderate stenosis
17 Proximal dissected left LIMA (in situ) LIMA-LAD 0.26
main trunk + preocclusive RIMA (YG)
LAD stenosis
18 Stenotic LAD LIMA (in situ) LIMA-LAD 0.47

Stenotic 1st Diagonal
Stenotic 2nd Diagonal

RIMA (YG)

RIMA-1st Diagonal
RIMA-2nd Diagonal

LAD: left anterior descending artery; RCA: right coronary artery; Cx: circumflex artery; OM: obtuse marginal artery; SV: saphenous vein; YG: Y grafted to

LIMA; ORCA: occluded RCA; *: stenosis >90%.

coagulation disorders and multi-visceral failure.5 6, 14

Furthermore, aortic cross clamping is known to
increase hazards of strokes and embolic events, par-
ticularly in patients with atherosclerotic plaques of
the ascending aorta.!5

In addition, cardioplegic arrest is known to pro-
duce ischemia-reperfusion injury with myocardial
damages, primarily in patients with low LVEF, un-
stable angina or recent myocardial infarction.t 2.5, 6
Our beating-heart experience validated these previ-
ous latter reports.”

Vol. 56 - No. 6

Therefore, OPCAB advocates postulated that
avoiding CPB and cardioplegic arrest might be the-
oretically associated with a reduction in morbidity
and mortality. This postulate experienced a revival
in the 1990s, after major reports of Benetti ¢ and
Buffolo 17.

Surgical principles for a beating heart approach
without CPB were established in animal models in
the early 1960’s and the first LIMA used for myo-
cardial revascularization on a beating heart was
successfully performed by Kolessov.18 However,
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Figure 3.—Variations of cardiac index (CD without aortic-coronary sinus shunt (ACSS -), 5 minutes after starting retroperfusion with aortic-
coronary sinus shunt (ACSS+) and after completion of coronary artery bypasses.
CI (ACSS -) / CI (ACSS+): hazard ratio, 0.6889; 95% confidence interval, 0.5364 to 0.8413;

P=3.1041810.108.

CI (ACSS+) / CI (after coronary bypasses): hazard ratio, 0.4278; 95% confidence interval, 0.2574 to 0.5982; P=5.9213742.10-.
CI (ACSS-) / CI (after coronary bypasses): hazard ratio,1.1167;95% confidence interval, 0.9041 to 0.1.3292; P=3.35009.107.

continuous improvements to heart-lung support,
cardioplegia and surgical techniques contributed to
a virtual abandonment of beating heart approaches.
Nevertheless, owing to regular reports about the
deleterious consequences of CPB and cardioplegic
arrest, interest in maintaining a beating-heart and
avoid CPB persisted,!2 and was supported by the de-
velopment of new stabilizer devices and improve-
ments in operative management.

OPCAB surgery refers to two main topics: the sup-
pression of CPB and the beating-heart preservation.

The suppression of CPB

A significant portion of perioperative complica-
tions are CPB-induced detrimental effects. They are
identified as the major cause of activation of the
systemic inflammatory response and organ dysfunc-
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tion,> 6 14, 15,19 such as neurologic impairment, pul-
monary complications, coagulation disorders and
multi-visceral failure.l. 4 20, 21 Furthermore, aortic
cross clamping is known to cause strokes by in-
creasing the proportion of solid microemboli, par-
ticularly in patients with atheromatous and calcified
ascending aorta.4 15 21 However, avoiding CPB may
find limitations during the cardiac manipulations re-
quired to access coronary vessels. Therefore, the use
of either CPB or TABP on a beating heart may be
necessary to avoid high-risk situations 27,822, 23 and
achieve a complete and safe myocardial revasculari-
zation.

The beating-heart preservation

This latter point is essential in patients with a criti-
cal myocardial status. In subgroups of patients with
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low LVEF, recent myocardial infarction, critical coro-
nary stenosis, and unstable angina, the cardioplegic
arrest, regardless of its intrinsic qualities, produces
ischemia-reperfusion injuries that may necessitate
inotropic support, IABP, or temporary circulatory as-
sistance. It has been clearly demonstrated that tissue
injury, related to cardioplegic arrest, results from the
degree of oxidative stress and the level of oxygen-
derived free radicals produced, which is dramati-
cally increased in cases of preoperative myocardial
ischemia and whose pejorative consequences are
more important in patients with severely impaired
LVEFS5, 6

Finally, if the ideal option for coronary surgery
might tend to avoid CPB and keep the heart beating,
then moving towards 100% off-pump coronary sur-
gery depends, not only on the will of the surgeon,
but also on considerations about characteristics of
the patients. These considerations represent a guar-
antee to perform a safe OPCAB procedure without
jeopardizing hemodynamic performance and the
myocardial status of the patient.

Among these considerations, the necessity to con-
sider the quality of the coronary vessels is essential.

The patients included in this study had severely
diseased coronary vessels often characterized by
occluded vessels with poor collateral supply and
small angiographic diameters. In our general prac-
tice, each patient scheduled for OPCAB surgery is
preoperatively assigned a predicted number of by-
passes and postoperatively a number of performed
bypasses. The mean predicted number of bypasses
was 1.6 bypasses/patient while the mean number
of performed bypasses was 2.05 bypasses/patient.
The low number of both predicted and performed
bypasses, reflects the severity of coronary artery
disease in these high-risk patients. Additionally,
the availability of hybrid procedures influenced the
number of performed bypasses. Among our patients,
ten had postoperative coronary stenting procedures
that had been preoperatively discussed. Neverthe-
less, the number of performed bypasses is superior
to the predicted number of bypasses. This difference
reflects a facilitated assessment of bypass feasibility
of perfused coronary vessels that were not initially
considered for bypass due to preoperative small an-
giographic diameters.

Controversies still exist about the theoretical limi-
tations of OPCAB surgery. It is generally accepted
that severe left main stenosis, low LVEF, unstable

Vol. 56 - No. 6
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angina, and recent myocardial infarction may pre-
clude OPCAB surgery, and therefore, beating heart
surgery require specific adaptations, such as a pro-
cedure with either CPB or IABP.

However, specific subgroups of high risk patients
presenting with severe PVD and/or extensive calci-
fications on the ascending aorta and identified with
a low LVEF, severe myocardial ischemia, a recent
myocardial infarction, or critical coronary stenosis,
are not safely eligible for temporary support with
CPB or IABP.

In addition, OPCAB surgery may specifically pro-
duce myocardial ischemia and deterioration of cardi-
ac output. These deleterious consequences are rare,
usually predictable with multiple solutions to face
them such as intra-coronary shunts, precondition-
ing or IABP. However, use of intracoronary shunts
finds anatomic and physiologic limitations since it
supplies a limited coronary flow that depends on
the severity of the overlying coronary stenosis and
therefore does not completely protect from hazards
of operative ischemia. Additionally, use of intracoro-
nary shunt or preconditioning does not improve the
overall myocardial perfusion and effects on cardiac
output are limited. This limitation may represent a
major problem in patients with low LVEF.

In patients with severe peripheral vascular disease,
IABP is not safely available. None of our patients were
eligible for TABP. SMR with ACSS increases the overall
myocardial perfusion, the contractility and therefore
cardiac output as observed in our experience. This in-
otropic effect is particularly valuable in patients with
severely impaired ventricular function. In addition, it
represents a reliable protection against myocardial
ischemia during the step of coronary bypasses. It also
facilitates tolerance to cardiac manipulations for gain-
ing exposure. In patients with severe stenosis of the
left main trunk, who experience unstable angina, use
of SMR allows surgeons to perform safely coronary
bypasses without necessity to use an IABP.

In order to assess the use of SMR, we included
patients with severe peripheral vascular disease pre-
cluding the use of TABP, with low LVEF and with
a significant probability of operative myocardial
ischemia considering data of preoperative angiogra-
phy or scintigraphy.

Our policy was to design SMR with ACSS mainly
for high-risk patients in whom operative solutions to
reduce the risk of myocardial ischemia or deteriora-
tion of cardiac output were limited.
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The technical solution had to be simple and rap-
idly available without CPB.

In our experience, SMR with ACSS significantly
improved cardiac index (P=3.104.108) with an over-
all CI increment of 47.87% and therefore showed a
real capacity to increase myocardial perfusion.

The analysis of operative events and results, pro-
vided strong proof that myocardial ischemia is re-
lieved as evidenced by the following facts: A) re-
version of operative ECG changes and deleterious
events in 8 patients; B) no ventricular arrhythmia;
O) frequent ascertainment of a vigorous backbleed-
ing of black blood arising from distality of coronary
vessel after arteriotomy; D) increment of CI; E) low
postoperative ¢TNT values.

Following this initial experience, we extended the
technique to patients with specific anatomic config-
uration such as critical left main trunk stenosis with
a right occluded coronary artery. These patients are
likely to experience myocardial ischemia and hemo-
dynamic instability during cardiac manipulations.
IABP may represent an alternative solution but may
also create vascular complications mainly in female
diabetic patients. Furthermore, installing the SMR is
easier than TABP.

Therefore, in our daily experience, patients with
an obvious probability of myocardial ischemia re-
sulting from angiographic data or who may expe-
rience unstable hemodynamics are systematically
considered for SMR with ACSS. However, we do
not foresee the use of SMR more generally for all
OPCAB procedures since the majority of patients
do not present with a significant risk of myocardial
ischemia and the use of intra-coronary shunts re-
mains a reliable option.

Beating heart preservation, optimized by SMR,
contributed to reduce ischemia-reperfusion injury.
In our experience, this benefit was confirmed by a
significant and immediate improvement in CI after
completion of coronary bypasses (P=3.35009.10-9)
as previously reported 2 57 and a low level of re-
lease of ¢TNT.

Controversies exist about competitive flows be-
tween retrograde and antegrade perfusion. These
controversies are of minor importance since clini-
cal and experimental data, based upon predominant
retrograde drainage via Thebesian veins and evi-
dence that pressure-controlled intermittent coronary
sinus occlusion during antegrade cardioplegic deliv-
ery enhances its distribution and protective proper-
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ties, definitely demonstrated an obvious beneficial
synergy of simultaneous antegrade and retrograde
myocardial perfusion with normothermic oxygen-
ated blood.10. 11, 24,25

Our experience showed that these concerns re-
main theoretical since, improvement of cardiac out-
put with ACSS, reversion of deleterious operative
events and postoperative release of cTNT are obvi-
ous criteria that clearly demonstrated the ability of
SMR to improve myocardial perfusion and decrease
myocardial ischemia.

At last, the concept of SMR extends the possibility
to perform, safely on a beating heart, a reconstruc-
tion of the LAD whereas the technique was initially
reported to be performed solely under CPB with
cardioplegic arrest.12

Conclusions

SMR with ACSS is an original approach that defi-
nitely contributed to reduce the risks of myocardial
ischemia and alteration of hemodynamic perform-
ances in high-risk patients undergoing OPCAB pro-
cedures. This concept clearly validated a real capac-
ity to improve cardiac index and reverse ischemic
features. It may represent an alternative to TABP and
can be considered either at the beginning of the
procedure or added in case of operative obvious
signs of myocardial ischemia. Additionally, SMR re-
mains a relevant surgical tool to familiarize surgeons
with OPCAB surgery and achieve a safe learning
curve without stress.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Retrograde perfusion into the coronary sinus is used to deliver cardioplegia. We developed an in-vivo porcine beating-heart
model of self-myocardial retroperfusion (SMR) using the venous route to supply myocardial oxygenation and sought to assess hemodynamic
and cardiac responses triggered by SMR before and after a prolonged occlusion of the LAD.

METHODS: A bypass-line between the ascending aorta and the coronary sinus was made to perform a selective retrograde perfusion of the great
cardiac vein with oxygenated blood (SMR). A Control group (N.=6) was assigned to collect baseline data, and an SMR group (N.=6) was dedi-
cated to undergo SMR with occlusion of LAD for 240 minutes. Cardiac output (CO), maximal pressure in the LV (Pmax in-LV), stroke volume
(SV), left ventricular ejection fraction (LVEF), diastolic durations, heart rate, and arterial systemic pressure were evaluated with conductance
catheters for the following periods: basal (before SMR), SMR with patent LAD, and SMR with occluded LAD. In order to assess peripheral
perfusion, patterns of sublingual microcirculation were analyzed. At the end of the procedures, the hearts were harvested for histology.
RESULTS: Echographic LVEF evaluation was affected by sternotomy, but conductance catheter evaluation was not. Following pericardiotomy,
CO decreased by 7.51% (P<0.05). SMR with patent LAD showed inotropic properties with improvements in CO, SV, Pmax in-LV and LVEF
(P<0.0001). Following LAD occlusion, SMR supplied myocardial oxygenation with hemodynamic compensation and preserved the peripheral
perfusion. Histology confirmed no signs of infarct.

CONCLUSIONS: SMR showed capacities to produce inotropic effects and protect against ischemia, opening interesting perspectives.

(Cite this article as: Grandmougin D, Casse JM, Chalon A, Luo Y, Falanga A, Marie V, et al. Development of a porcine beating-heart model of self-my-
ocardial retroperfusion: evaluation of hemodynamic and cardiac responses to ischemia and clinical applications. J Cardiovasc Surg 2018;59:
DOI: 10.23736/S0021-9509.18.10087-5)

Key words: Coronary circulation - Hemodynamics - Ischemia.

Retrograde delivery of cardioplegia via the coronary
sinus (CS) is a method used in cardiac surgery to
arrest and protect the heart. The retrograde route is a
technique particularly interesting in the setting of critical
coronary stenosis, severe aortic insufficiency, or other
conditions that may hamper the antegrade delivery of

Vol. 59 - 2018

cardioplegia. However, controversies concerning the ret-
rograde route have been reported without any definitive
evidence of superiority of antegrade administration.!-3
The major concern with retrograde cardioplegia is
that it may not adequately protect the right ventricle.
In fact, most of these hypotheses result from studies on
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dogs 4 that documented inhomogeneous distribution of
the cardioplegic solution in the right ventricle. In dogs,
the lesser perfusion of, both, the septum and the free
wall of the right ventricle was due to the presence of
well-developed Thebesian veins in the septum; in pigs,
it was due to the presence of a dominant left azygos
vein (LAV) connected to the coronary sinus and small
cardiac veins. In pigs, a large LAV draining into the CS
can dramatically impair the retrograde perfusion, re-
sulting in malperfusion of the left ventricle (LV).5: ¢ In
humans, concerns of myocardial protection due to the
exclusive use of retrograde cardioplegia 7 remains theo-
retical since the venous anatomy is quite different from
that of pigs and, therefore, such route of delivery has
been widely proven in terms of safety and reliability.
Finally, the mode of delivering cardioplegia depends
on the preference of the surgeons, and retrograde car-
dioplegia is often combined with antegrade delivery to
enhance the myocardial protection.8

Additionally, many studies have reported 9-1! interest-
ing results with a continuous retrograde perfusion of ox-
ygenated blood via the coronary sinus, which allows to
perform beating-heart valve surgery with cardiopulmo-
nary bypass (CPB) and decreases the risk of ischemia-
reperfusion injury.

Therefore, we hypothesized that the heart can take
care of its own oxygenation after acute occlusion of the
left descending artery (LAD) via a selective retrograde
perfusion through the great cardiac vein, with oxygen-
ated blood arising from the ascending aorta. Following
preliminary anatomic studies of the porcine heart,® 12
we developed an innovative porcine beating-heart mod-
el of self-myocardial retroperfusion (SMR) with oxy-
genated blood and sought to assess the hemodynamic
and cardiac responses triggered by SMR before and af-
ter a prolonged period of occlusion of LAD.

Materials and methods

All procedures for animal care and experimentation
followed the NIH guidelines for Animal Research (Guide
for the Care and Use of Laboratory Animal. Eighth Edi-
tion. 2011), were in accordance with the French legisla-
tion, and approved by an institutional committee.

A total of 12 pigs (male, weighing 40-45 kg) were
allocated to two groups, a Control group (N.=6) and an
SMR group (N.=6). The Control group was dedicated to
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the acquisition of anatomic, hemodynamic, and histo-
logic data necessary to develop the model of SMR. The
SMR group was assigned to test the model of SMR, and
study hemodynamic patterns and histological changes
in the heart.

Anesthetic protocol

In order to facilitate intubation, animals were fasted
six hours prior to the experimentation. On the day of the
experiment, the pigs were premedicated with an intra-
muscular injection of ketamine (20 mg/kg, Virbac, Car-
ros, France) and midazolam (0.1 mg/kg, Mylan, Saint
Priest, France). Anesthesia was induced by adminis-
tration of propofol (2.5 mg/kg, B Braun, Melsungen,
Germany) and sufentanil (0.01 mg/kg bolus, Pharm-
Link, Sweden). Ventilation anesthesia with isoflurane
3% (Isovet, Axience, Pantin, France) and continuous
intravenous infusion of sufentanil (0.0045 mg/kg/h)
were used to maintain anesthesia. After orotracheal in-
tubation, the pigs were ventilated by assisted volume-
controlled mode with a tidal volume of 8 mL/kg and
FiO, of 0.3. At the end of each procedure, the pigs were
euthanized by administering 0.2 mL/Kg pentobarbital
(Exagon® 400 mg/mL Richter Pharma AG) and their
hearts were excised and conserved in 4% formaldehyde
solution for histological examination. Rectal and esoph-
ageal temperatures, using specific probes, were contin-
uously monitored throughout the experimentation and
preservation of a normothermic range close to 38°C was
achieved both with a Bair Hugger warming system and
perfusion with warm fluids.

Methodology for the control group

Following anesthesia, transthoracic echographic
(TTE) evaluation of LVEF was performed. After hepa-
rinization (10,000 UI), the left carotid artery was dis-
sected to introduce a conductance catheter (Millar®)
into the LV and monitor the cardiac output (CO), left
ventricular ejection fraction (LVEF), stroke volume
(SV), maximal pressure in the LV (Pmax in-LV), dia-
stolic durations (DD), and heart rate (HR). Acquisition
of data with the conductance catheter was performed
according to specific guidelines.!3-16 Arterial blood
pressure was monitored with a second conductance
catheter placed in the left femoral artery. Median ster-
notomy and pericardiotomy were performed to expose
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the heart. As we preliminarily validated the importance
of occluding the LAV for achieving selective perfusion
in the great cardiac vein (Figure 1A),% in order to avoid
pressure-induced injuries to the CS during the retro-
perfusion, we evaluated the baseline pressures in the
CS before (LAV+) and after (LAV-) the ligation of the
LAYV, as well as hypothetical influence of this ligation
on CO. These evaluations were made with a conduc-

Doppler probe

Tourniquet

GRANDMOUGIN

tance catheter introduced into the CS and synchronized
with systolic and diastolic phases for respective evalu-
ation of maximal and minimal pressures. An Octopus®
4.3 stabilizer device (Medtronic Inc., Minneapolis, MN,
USA) was used to separate LAD from the great cardiac
vein (Figure 1B) and a 4-0 polypropylene suture passed
through a tourniquet tube was placed around the LAD
(Figure 1B). Blood flow into the LAD was measured

Left atrium

: Pulmonary
artery
/ /
#

i

Great cardiac
vein

— <

Figure 1.—A) Anatomic relationship of coronary sinus (CS) with inferior vena cava (IVC), LAV, great cardiac vein and left atrium (LA); B) the

LAD is separated from the great cardiac vein; C) Doppler probe and tourniquet slipped around the LAD; D-G) illustration of the principles of SMR.
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with Doppler vascular flowprobes (Transonic Systems
Inc., Ithaca, NY, USA) slipped around the vessel, and
LAD occlusion was confirmed after tightening the tour-
niquet (Figure 1C). Incidence and delay of ventricular
arrhythmia as well as hemodynamic consequences were
evaluated after coronary occlusion. Heparin (5000 UI)
was administered hourly. Preload was maintained with
crystalloid fluids to compensate for minor blood loss
and urinary output. Gasometry and electrolytes were
regularly monitored and optimized.

Methodology for the SMR group

The methodology was similar to that for the Control
group. However, the details particular to this group are
as follows. Following heparinization (10,000 UI), liga-
tion of the LAV, and dissection of the LAD, the great
vessels were exposed and an antegrade catheter DLP® 9
Fr (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) was fixed
to the ascending aorta, followed by the placement of a
DLP® 15 Fr retrograde cannula (Medtronic, Inc., Min-
neapolis, MN, USA) into the CS, and selectively po-
sitioned in the great cardiac vein. Both catheters were
connected together with a Y-shaped adapter perfusion
line ready to start the SMR (Figure 1D-G). To minimize
hemodynamic bias, it was decided to not use inotropic
and vasopressor agents. Therefore, the pressure into
the in-flow line of the retrograde perfusion was sole-
ly dependent on the arterial systemic pressure, which
is known to decrease after occlusion of the LAD. As
previously observed and reported,!7 we postulated that,
prior to LAD occlusion, the preliminary association of
a simultaneous antegrade perfusion with SMR might in-
crease tissue oxygenation and produce inotropic effects
that will reduce the adverse hemodynamic consequenc-
es of LAD occlusion, and, thus, preserve the pressure
of SMR. Therefore, prior to occluding the LAD, SMR
was systematically started with a simultaneous physi-
ological antegrade coronary perfusion. This particular
step was considered as a preconditioning hemodynamic
phase. Following this preconditioning phase, the LAD
was occluded and the occlusion was documented by
Doppler debimetry.

Acquisition of data with conductance catheters was
performed chronologically as follows:

— period 1 (P1): baseline period before sternotomy
and pericardiotomy;
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— period 2 (P2): baseline period after sternotomy
and pericardiotomy;

— period 3 (P3): SMR with patent LAD (SMR +
LAD+) = preconditioning phase;

— period 4 (P4): SMR with occluded LAD (SMR +
LAD-).

P4 was divided in two phases:

— early phase: <30 minutes;

— delayed phase: >30 minutes.

Evaluation of peripheral perfusion

The sublingual microcirculation, reflecting the con-
sistency of peripheral perfusion, was evaluated by Mi-
croScan® hardware. Perfused Vessel Density (PVD),
Proportion of Perfused Vessels (PPV), Microvascular
Flow Index (MFI), and Total Vessel density (TVD)
were analyzed with the AVA® software version 3.0 (Au-
tomated Vascular Analysis, MicroVisionMedical, Am-
sterdam, The Netherlands).

Evaluation of capillary density

Multiple approaches for evaluating myocardial cap-
illary density in pigs are available.!3-23 For our study,
three representative blocks of the formalin-fixed par-
affin embedded tissue from each case were selected,
including the left ventricle (one sample of anterior LV
and one of lateral left ventricle) and the right ventricle.
Paraffin sections of 4 um were immersed in a 10 mM
sodium citrate buffer (pH 6) for 20 min at 97 °C for
dewaxing and antigen retrieval. The primary antibody
used was Factor VIII (1/300; rabbit polyclonal, Dako
Denmark A/S, Glostrup, Denmark). Immunohisto-
chemistry was performed with Dako Autostainer Plus
(Dako) using Flex+Envision revelation system (Dako).
The cytoplasmic endothelial cell staining for factor VIII
was evaluated in the epicardial, myocardial, and endo-
cardial areas in a surface area of 1 mma2.

Assessment of cardiac troponin [ positivity

Whole heparinized blood samples were collected be-
fore sternotomy and at the end of the procedures and re-
frigerated at -4 °C. Release of Troponin I was analyzed
with the troponin assay OneStep Troponin I Serum/
Whole Blood/Plasma RapiCard™ InstaTest (Diagnostic
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Automation/Cortez Diagnostics, Inc., Calabasas, CA,
USA). This is a qualitative test designed to yield a posi-
tive result for cardiac troponin I (¢Tnl) concentration
>1.5 ng/mL with a specificity of 100%.

Statistical analysis

GraphPad Prism version 6.00 for Windows, Graph-
Pad Software (La Jolla, CA, USA) was used for sta-
tistical analysis. Multiple group comparisons were
performed by one-way analysis of variance (ANOVA).
Comparisons between two independent groups were
analyzed using unpaired z-test with Welch’s correction.
P<0.05 was considered statistically significant.

Results
Control group

VARIABILITY OF LVEF EVALUATION

In pigs, the heart is entirely surrounded by pleural
cavities.b 12 Therefore, the inferior wall of the heart is

GRANDMOUGIN

separated from the diaphragm by the left pleural cav-
ity, while in humans, it lies directly on the diaphragm.
We hypothesized that this difference might influence
the intrathoracic pressure on the heart and increase the
paradoxical septal motion after pericardiotomy, thus af-
fecting the LVEF echographic evaluation.

This was also a major issue while validating the reli-
ability of the Millar catheter. LVEF was simultaneously
evaluated by TTE and conductance catheter before and
after sternotomy (Figure 2A). The differences observed
validated our initial hypothesis, since LVEF evaluation
with conductance catheter was not influenced by ster-
notomy and pericardiotomy, and matched the prester-
notomy echographic values.

PATTERNS OF CO AND INDIVIDUAL VARIABILITY OF CAR-
DIAC PARAMETERS

Changes in cardiac shape following pericardiotomy
resulted in spheroidal ventricular morphology due to
the loss of the lateral and diaphragmatic pleural com-
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Figure 2.—Influence of sternotomy on comparative left ventricular ejection fraction (LVEF) evaluation with echocardiography (A) and Millar
catheter; B) influence of sternotomy on cardiac output (CO); C-F) illustration of individual variability of baseline cardiac parameters (SV, Pmax

in-LV, HR, and DD).
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pression that may impair CO. This was confirmed by
an average decrease in CO of 7.51% (Figure 2B). This
result suggests that loss of pleural and lung pressures on
the heart reduces the systolic strength of the LV and has
to be considered along with the myocardial depressive
effects of propofol. In addition to variation in CO, the
baseline cardiac parameters that were monitored dem-
onstrated important individual variations as well (Fig-
ures 2C-F).

CHARACTERISTICS OF CS AND LAV

Due to the importance of azygos venous drainage into
the CS, ligation of the LAV significantly reduced the
pressure in the CS (Figure 3A). We noted that the residu-
al pressure following ligation of LAV, 50 mmHg, is quite
similar to that in humans. Thus, a retroperfusion pressure
of at least >55 mmHg would be necessary to perfuse the
LV via the great cardiac vein. Additionally, the ligation of
the LAV did not significantly influence CO (Figure 3B).

PORCINE MODEL OF SELF-MYOCARDIAL RETROPERFUSION

DOPPLER DEBIMETRY OF THE LAD AND VALIDATION OF
LAD OCCLUSION

Average systolic and diastolic flow rates in the LAD
were 36.1 mL/min and 102.3 mL/min, respectively
(Figure 3C). Efficacy of LAD occlusion was confirmed
(Figure 3G).

INCIDENCE AND DELAY OF VENTRICULAR ARRHYTHMIA

Following acute occlusion of the LAD, all animals
experienced ventricular fibrillation (VF) after an aver-
age time delay of 9 min and 14 seconds (4-12 minutes)
and rapidly developed a lethal cardiogenic shock. In all
cases, VFs were systematically preceded by premature
ventricular contractions.

BASELINE CAPILLARY DENSITY

Patent capillary vessels were immunostained (brown)
with anti-Factor VIII antibodies (Figure 3D). Mean cap-
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illary density in LV and RV was 636 cap/mm?2 and 660
cap/mm?2, respectively (P=0.7135) (Figure 3E, F).

SMR group

Six pigs underwent a complete SMR procedure. CO,
LVEEF, SV, Pmax in-LV, DD, and HR were monitored for at
least 240 minutes. Since the baseline arterial systemic pres-
sure ranged between 80 and 90 mmHg (mean: 86 mmHg),
improving hemodynamic was necessary. Therefore, prior
to occluding the LAD, the preconditioning phase (P3) took
between 10 and 35 minutes to produce inotropic effects
and increase the arterial systemic pressure.

ASSESSMENT OF CORONARY ARTERY OCCLUSION

Following P3, a tourniquet was snared around the
LAD and the occlusion was confirmed by Doppler debi-
metry (Figure 3H).

HEMODYNAMIC PARAMETERS

Hemodynamic data were recorded and analyzed dur-
ing the periods P1, P2, P3, and P4. The mean duration of

GRANDMOUGIN

the procedures with SMR was 27 minutes (SD: 10.69)
for P3, 235 minutes (SD: 15.01) for P4 and 282 min-
utes (SD: 14.023) for the overall procedure. The Figure
4 and Table I illustrate the patterns and variations of CO
according to the 4 periods. Despite individual variations,
CO and cardiac parameters validated common patterns.
As previously observed in the Control group, all proce-
dures confirmed a trend of decrease in CO after sternot-
omy and pericardiotomy (P1—P2). Then, the precondi-
tioning phase (P3) took between 10 and 35 minutes to
produce the inotropic effects characterized by significant
improvement in CO (mean: 40.33%; SD: 19.94), SV,
and Pmax in-LV (Figure 4), and variable chronotropic
responses (Figure 5A). In all procedures, occlusion of
the LAD with active SMR (P4) impaired, both, CO and
cardiac performance, but ultimately preserved a level
of retroperfusion pressure sufficient to initiate hemody-
namic compensation and preserve cardiac contractility
without any irreversible consequences that might have
compromised the procedures. However, compared with
P2, CO in the early phase of P4 significantly decreased
in 3 cases, whereas in 3 others, it remained comparable
to baseline values. The hemodynamic compensation ob-
served in P4 after an average latency period of 21£9
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Figure 4.—Variations of CO and cardiac parameters according to periods, Basal, SMR with patent LAD (SMR + LAD+), SMR with occluded LAD
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TABLE l.—Mean values of cardiac output (CO) in the SMR group.

SMR 1 SMR 2 SMR 3 SMR 4 SMR 5 SMR 6

P1 2.40 2.81 3.20 243 342 2.8
Mean CO
(L/min)

P2 2.15% 2.38% 3.07* 2.10% 2.47* 2.05%
Mean CO (-10.4%) (-15.3%) (-4.0%) (-13.6%) (-27.8%) (-26.8%)
(L/min) P<0.05 P<0.0001 NS NS P<0.0001 P<0.0001

P3 2.82%* 3.14%* 4.0%* 2.72%* 3.42%* 3.70%*
Mean CO (+31.2%) (+32.0%) (+30.3%) (+29.5%) (+38.5%) (+80.50%)
(L/min) P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001

P4 Early phase 2.25%* 2.16%* 2.56%** 2.40%* 2.58%%* 2.03%**
Mean CO (+4.65%) (-9.25%) (-16.6%) (+14.28%) (+4.45%) (-1%)
(L/min) NS P<0.05 P<0.0001 P<0.0001 NS NS

P4 Compensated phase 2.89%* 2.92%%* 3.23%* 2.61%* 3.60%* 3.20%*
Mean CO (+34.2%) (+22.69%) (+5.31%) (+24.29%) (+45.75%) (+56.09%)
(L/min) P<0.0001 P<0.0001 NS P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001

*Compared with mean Basal Pre sternotomy values; **compared with mean Basal Post sternotomy and pericardiotomy values.
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Figure 5.—A) Illustration of individual polymorphism of chronotropic responses; B) typical ECG patterns recorded (ex: SMR 3). P3 shows com-
parable patterns with the baseline period P2.; P4 (early phase: +11 minutes after LAD occlusion + SMR) shows ST segment elevation; P4 (com-
pensated phase: +38 minutes after LAD occlusion + SMR) shows a regression of ST segment elevation; C) patterns of diastolic durations (DD).
P3: antegrade and retrograde perfusion increase DD simultaneously with positive inotropism; P4: single SMR with occluded LAD restores DD
comparable to these of basal period (P2). D) Characteristics of sublingual perfusion. P3 tended to moderately improve sublingual perfusion (NS).
P4 (early phase) jeopardized markers of sublingual perfusion; P4 (compensated phase) restored nominal sublingual perfusion comparable to the
baseline period.
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minutes, significantly increased (P<0.0001) and reached
a steady-state level before slowly decreasing to baseline
values after an average time of 265435 minutes.

ECG PATTERNS

In all procedures, we observed no differences be-
tween baseline ECG and ECG during P3. Throughout
the early and compensated phases of P4, neither Pardee
T wave nor ventricular arrhythmia was noted (Figure
5B). In order to investigate the electrophysiological
adaptive mechanisms involved in variations of CO and
SV, we investigated variations in DDs. P3 showed si-
multaneous improvement of CO and SV with immedi-
ate increase in diastolic duration whereas impairment of
CO and SV noted in the early phase of P4 was associ-
ated with a rapid reduction in diastolic duration com-
pensated by moderate tachycardia (Figure 5C).

SUBLINGUAL MICROCIRCULATION

P3 demonstrated moderate improvement in sublin-
gual perfusion compared with P2. Additionally, impair-
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ment of CO and SV, observed in the early phase of P4,
was comparable to microcirculatory parameters of P2.
Furthermore, the compensated phase of P4 showed im-
proved sublingual microcirculation compared with the
early phase, that confirmed the capacity of SMR to pre-
serve myocardial performance and maintain systemic
peripheral perfusion (Figure 5D).

TROPONIN CUTOFF LEVELS

None of the blood samples showed positive results,
denoting levels of troponin I <1.5 ng/mL.

HisToLOGY

All hearts revealed moderate superficial hemorrhagic
infiltration limited to the epicardium downstream from
the occluded LAD with no transmural edema (Figure
6A). Despite the presence of a moderate vascular con-
gestion and erythrocyte extravasation, signs of neither
ischemia nor infarct were observed within the anterior
wall of the LV (Figure 6B1, B2). Neither specific ve-
nous damage nor thrombi was observed. The capillary

800 Group sMR

-
8
Il

Capillary density (N. cap./mm?)
g &
(]

.
(* P>0.05)

e
d

P
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density of the anterior wall of the LV showed a moder-
ate tendency to decrease (Figure 6C) compared with the
control group (-12%). Nevertheless, this trend was not
statistically significant (P=0.2611). The modification of
the capillary density also involved a limited area of the
right ventricle adjacent to the LAD (Figure 6D).

Discussion

Acute occlusion of a coronary artery produces se-
vere ischemia and may lead to myocardial infarction
with deterioration of cardiac contractility and in-
creased mortality rate. Such a challenging situation
is usually managed by cardiologists. However, some-
times surgeons have to face complex coronary cases
with surgery being the only option. Coronary surgery
performed with cardioplegia in patients presenting
with severe myocardial ischemia or acute myocardial
infarction is characterized by operative complications
mainly due to ischemia-reperfusion injuries. In con-
trast, myocardial revascularization performed in a beat-
ing heart reduces the incidence of ischemia-reperfusion
injuries. This advantage is crucial in patients who pres-
ent with severely impaired LVEF. For multiple reasons,
few high-risk patients with coronary diseases are not
eligible for CPB, and an off-pump coronary artery by-
pass (OPCAB) approach may be the unique solution.
Additionally, cardiogenic shock resulting from acute
occlusion of a coronary vessel is usually treated by ex-
tracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in order
to restore hemodynamic balance and provide the cardi-
ologist with enough time to reopen the vessel. Never-
theless, though ECMO restores hemodynamic balance,
it does not specifically contribute to preserving the
myocardial integrity.

In order to facilitate the management of such difficult
cases, we developed an experimental model of SMR
dedicated to preserving myocardial oxygenation. Since
no animal can completely reproduce the human cardiac
physiology, the choice of a relevant model was crucial
for our protocol. Significant differences exist between
species with regards to cardiovascular characteristics.
Therefore, in order to approximate the human cardiac
system, large animal models are often required. Tradi-
tionally, large animal studies have involved dogs and
pigs. However, due to financial and social pressures, the
pig remains a more favored animal. Additionally, the

10 THE JOURNAL OF CARDIOVASCULAR SURGERY
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porcine model has gained popularity owing to the great-
er similarity in coronary anatomy and cardiac physiol-
ogy with humans.

The selection of a suitable model does not depend
on anatomic similarities alone. Indeed, coronary artery
systems of dogs and pigs are similar to human coronary
arteries,® but their respective early responses to isch-
emia are significantly different because of contrasting
characteristics of collateral circulation as reported by
Schaper.24. 25 Despite individual variations, dogs have a
well-developed coronary collateral circulation, whereas
collateralization in pigs, baboons, and young humans
remains quite poor.24-27 Finally, the domestic pig still
is the most relevant in vivo model to study myocardial
ischemia in humans. The age and the weight of pigs
have to be accurate to mimic human cardiac features.
First, the age of domestic pigs usually ranges from 3 to
6 months, which is enough time for the maturation of
the central nervous system regulation of cardiovascu-
lar function.28.29 Second, as reported in previous stud-
ies,b 12 the relationship between weight of the heart and
body weight is crucial in simulating the human mor-
phology. In humans, the ratio of weight of the heart to
the weight of the body ranges from 0.45 to 0.50. For
pigs weighing less than 50 kg, the ratio is similar to the
human range, whereas for pigs exceeding 50 kg, the
ratio dramatically decreases and reaches 0.25 over 100
kg. Finally, domestic pigs weighing less than 50 kg pro-
vide the best approximate human heart.

Developing a model of SMR required a thorough
knowledge of cardiac anatomy in pigs. We previously
described ¢ a different positioning of the heart, charac-
terized by an anti-clockwise rotation associated with an
anterior lift-off. This specific cardiac orientation limits
access to the ascending aorta, mandatory to set up the
SMR. Additionally, our model necessitated accurate
knowledge of, both, coronary arteries and veins. If ar-
terial coronary network of swine heart is well known
and quite similar to that of humans despite few minor
differences,% in contrast, the importance of the coronary
venous return has been poorly understood and probably
underestimated. In human cardiac surgery, the venous
coronary network remains limited to being a route to
deliver, through the CS, a cardioplegic solution to arrest
and protect the heart. The concept of SMR required a
good knowledge of the coronary venous system to be
safely used as a “reverse arterial” route. Therefore, due
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to lack of information,!2 we meticulously studied this
system ¢ and reported a major difference with human
hearts since pigs have an LAV directly draining into the
CS. The diameter of the LAV is important compared
with that of the adjacent venous structures such as CS
and inferior vena cava, resulting in larger dimensions
of the CS when compared with human anatomy. There-
fore, native pressure in CS is likely to be influenced by
the LAV.

It was essential to assess this pressure before and af-
ter ligation of the LAV in order to ensure an efficient ret-
rograde perfusion. We previously reported ¢ a baseline
pressure of 50 mmHg with a maximal cut-off resisting
pressure ranging from 120 to 150 mmHg. Finally, re-
sistance of CS to pressure-induced strain is remarkable.
As the venous return supplied by the LAV is a major
component of the blood flow into the CS, in order to
complete the “anatomic humanization” of the swine
heart and achieve selective retrograde perfusion via the
great cardiac vein, occlusion of the LAV was manda-
tory.6 Additionally, it was necessary to ensure that the
occlusion of the LAV did not influence CO and cardiac
parameters.

The choice of a reliable method for continuous moni-
toring of hemodynamic and cardiac parameters, was a
major challenge since our experimentations were not
conducted in closed-chests. Indeed, due to specific in-
teractions between pleural and pericardial cavities, we
observed a significant influence of sternotomy and peri-
cardiotomy on the echographic evaluation of both the
LVEF and regional contractility. Since transesophageal
echography was not available, and despite multiple at-
tempts with a senior cardiologist, it was not possible to
consider transthoracic echography as a reliable meth-
odology for acquisition of continuous and homogenous
data about cardiac contractility and performances. In
contrast, the conductance catheter (Millar®) was not in-
fluenced by surgical access and showed a remarkable
reliability and stability for a continuous monitoring of
hemodynamic and cardiac parameters. As initially hy-
pothesized, the Millar® methodology confirmed that
sternotomy and pericardiotomy impaired CO. The con-
ductance catheter allowed a simultaneous recording of
CO, SV, Pmax in-LV, HR, and DD, which were consid-
ered to be relevant markers of hemodynamic and car-
diac performances.

The concept of SMR originated from several experi-
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ences with beating-heart valve surgery performed un-
der CPB on a cross-clamped and vented beating heart,
mimicking an isolated and non-working perfused heart
model.%-11 Although major improvements have been
made to improve myocardial protection, cardioplegia
inevitably produces some degree of reperfusion inju-
ry with obvious adverse effects in patients presenting
with severely impaired LVEF and ischemia.30 Various
methods have been reported to reduce the severity of
ischemia-reperfusion injury but none has been demon-
strated to be superior to regular blood supply itself.3! In
fact, this beating-heart approach is not new, since Lille-
hei 32 in 1956 reported a case of valvular surgery using
venous retrograde perfusion with oxygenated blood.
For a few decades, this technique remained quiescent
because of advances in cardioplegia. However, a bet-
ter knowledge of mechanisms of ischemia-reperfusion
injury and correlations with cardioplegic arrest em-
phasized the importance of keeping the heart pumping
while performing valvular surgery under CPB. Finally,
this approach showed definitive properties of achieving
myocardial perfusion with early recovery in patients
with severely impaired LVEF and an obvious capacity
for the venous retrograde route to achieve reliable myo-
cardial oxygenation.%-1!

Then, on the basis of these previous reports, consider-
ing coronary artery dominance,33-35 arterial collaterality,
and coronary venous anatomy,% 12 we postulated that the
heart might supply its own oxygenation via a selective
retrograde perfusion of the great cardiac vein with oxy-
genated blood from the ascending aorta and then offset
any myocardial damages resulting from acute occlusion
of the LAD. We called this technique, the SMR. Due
to cardiac characteristics in pigs, the development of
the model of SMR required a rigorous surgical learning
curve to safely access the ascending aorta and achieve a
selective retrograde perfusion of the great cardiac vein.
The capacity of SMR to produce inotropic effects with a
combination of simultaneous antegrade and retrograde
perfusion, was previously reported by us in a prelimi-
nary experience with OPCAB surgery.!” However, lim-
ited data were available and the methodology of moni-
toring was different since we had used a Swan-Ganz
catheter. Additionally, a previous study 8 highlighted
improved cardiac protection with a combination of an-
tegrade and retrograde perfusion that enhanced the dis-
tribution of cardioplegia.
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Inotropic properties of SMR were supported by
electrophysiological adaptations that showed a rapid
increase in DDs to improve cardiac filling. We do not
exclude that these adaptations are likely to depend on
paracrine regulations triggered by changes in tissue
oxygenation and patterns of perfusion. Positive inot-
ropism reported in P3 was a crucial advantage of our
“drugless model,” since acute occlusion of the LAD
rapidly jeopardized the hemodynamic balance that was
previously worsened by sternotomy and propofol.3¢. 37
Following LAD occlusion, the hemodynamic compen-
sation observed in P4 required a latency delay before
reaching a nominal threshold, therefore highlighting the
importance of preliminarily induced inotropic effects to
preserve a minimal efficient pressure and an adequate
flow in the line of retroperfusion throughout the early
phase. This point was reinforced by three preliminary
experimental observations showing that, for an arterial
systemic pressure of 90 mmHg, the flow into the ret-
roperfusion line ranged between 392 mL/min and 470
mL/min.¢ These values were similar to the values rec-
ommended in beating heart valve surgery.®-!!

Finally, SMR demonstrated a capacity to provide
myocardial oxygenation of the anterior aspect of a
beating LV after occlusion of the LAD for at least 240
minutes, keep the heart in good shape without any ven-
tricular arrhythmia, and achieve a baseline peripheral
tissue perfusion, which was supported by integrity of
the sublingual microcirculatory parameters known to be
influenced by hypoxia and hypoperfusion.38 In contrast,
in the control group, the acute occlusion of the LAD
rapidly triggered premature ventricular complexes fol-
lowed by refractory VF and lethal cardiogenic shock
despite multiple attempts of defibrillation with electric
shocks.

Our experimental study validated preliminary clinical
experiences conducted with either pressure-controlled
intermittent coronary sinus occlusion 394! or synchro-
nized coronary sinus retroperfusion with arterial blood
performed during the diastolic phase and simultaneous-
ly with percutaneous transluminal coronary angioplasty
that showed a reduction of ischemia during coronary
balloon inflation in patients undergoing angioplasty
with critical left main stenosis or obstruction.42. 43

On the same way, Guo 44 had suggested protective ef-
fects against ischemia-reperfusion injuries in pigs while
coronary sinus retroperfusion was conducted solely dur-
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ing the reperfusion phase after lifting the LAD occlu-
sion. Nevertheless, whatever the study previously cited,
the protocol reported was dramatically different from
ours since, in all situations, the occlusion of the LAD
was either much more distal, 3% 44 limited to the second
and third diagonal branches 40 or even reduced the lumi-
nal diameter of the LAD to 80%.4! None of these reports
involved a proximal occlusion of the LAD for at least
240 minutes like it was in our protocol. Additionally, the
sinus retroperfusion was started after lifting the LAD
occlusion and therefore during the period of reperfusion.
This means that these previous reports 39-41. 44 actually
targeted the phase of ischemia-reperfusion injuries and
despite few similarities with our model, Guo’s report 44
did not intend to entirely supply perfusion and oxyge-
nation of the LV while the LAD remained occluded for
a delay allowing to produce myocardial damages such
as infarction. This latter point represents a major differ-
ence with our experimental study.

As reported, the distal occlusion of the LAD,3% 44 the
reduction of its luminal diameter,*! or the occlusion of
diagonal branches 40 followed by an antegrade reperfu-
sion, was mandatory to avoid premature death of ani-
mals since coronary collaterality in swine is poor and
therefore hemodynamic tolerance to acute and severe
myocardial ischemia is extremely low. Despite interest-
ing and encouraging results, the effects of retroperfu-
sion as well as different locations of LAD occlusion in-
troduce methodological bias that may interfere with the
reliability of the results. Incidentally, one may assume
that benefits of retroperfusion reported in these reports
were partly supported by the antegrade reperfusion of
the LAD and mainly contributed to reduce ischemia-
reperfusion injuries.

Finally, as reported by Lazar,*> the main application
of pressure-controlled intermittent coronary sinus oc-
clusion is to improve the quality of an antegrade cardio-
plegia. However, this concept is not easy for a safe use
in human surgery mainly because of hazards of coronary
sinus injuries and remains limited to animal experimen-
tations. Additionally, main advantages of this approach
might be considered for a very narrow cohort of patients
in whom the coronary network is so worsened that even
an antegrade cardioplegia could not adequately perfuse
the heart and therefore provide a poor myocardial pro-
tection. Even for these challenging patients, surgeons
still have the option to use the retrograde cardioplegia.
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Even though our model of SMR showed properties
of compensating for the adverse effects of LAD occlu-
sion, this compensation may not be considered similar
to antegrade perfusion since SMR is not a physiologi-
cal route to deliver oxygenated blood. Efficacy of the
compensation observed with our drugless model was
subject to a minimal retrograde pressure, originating
from the ascending aorta, of 55 mmHg. We assume that
increasing CO and arterial systemic blood pressure with
inotropic agents might easily improve the performance
of SMR.

The principle of SMR is based on the creation of a left
ventricular myocardial perfusion with a reverse oxygen-
ated blood circulation from the venous system towards
the arterial vessels. Then, we speculated that SMR
might possibly influence the density of patent capillar-
ies. Therefore, the comparative assessment of capillary
density between baseline conditions and SMR was a ma-
jor step to investigate the adaptive mechanisms. Since,
in baseline conditions, about 60 to 80% of myocardial
capillary vessels are functional while this percentage
significantly increases in case of tissue hypoxia,* our
preference was given to a functional evaluation.

Adaptive mechanisms of microvasculature depend on
the properties of resistance arteries to alter their diam-
eters in order to regulate and protect the distal capillary
perfusion 47-50 and recruit latent capillaries. Our evalua-
tion of capillary density obviously underestimated the
reality of the capillary network since only patent and
functional capillaries were immunostained. Addition-
ally, the baseline values of capillary density were not
influenced by ventricular topography.

Owing to controversies with retrograde cardioplegia,
we hypothesized that SMR, did not faithfully mimic
the antegrade perfusion regarding the characteristics of
myocardial microcirculation. This hypothesis consid-
ered that SMR supplies, like saphenous aorto-coronary
bypass, a predominant systolic flow, whereas the physi-
ological antegrade perfusion is predominant during the
diastole. This distinction is crucial since, in systole,
subendocardial layers are underperfused with increased
blood flow resistance in the capillary vessels. This issue
was partly confirmed by the comparative evaluation of
capillary density which showed a moderately decreased
left ventricular capillary density in the SMR group com-
pared with the Control group, nevertheless with a pres-
ervation of the native capillary architecture.
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Finally, it is remarkable to note that SMR, despite a
systolic predominant flow, was able to preserve myocar-
dial tissue integrity and cardiac performances as experi-
mentally suggested in a canine model.5! Additionally,
histologic findings supported moderate imperfections
of SMR and showed erythrocyte extravasation and vas-
cular congestion due to prolonged retroperfusion. It is
quite likely that an experimental model of chronic SMR
may initiate venous modifications that will be further
investigated in a forthcoming study.

Conclusions

Ultimately, this experimental study initiates discus-
sions for potential clinical applications of SMR. Induc-
tion of positive inotropism has become a reality in OP-
CAB surgery since we regularily use SMR to preserve
and improve hemodynamic balance in patients present-
ing with severe myocardial ischemia, impaired LVEF,
and low CO.17 Our OPCAB experience with SMR dra-
matically reduced the necessity to use an intraaortic bal-
loon pump (IABP) in such challenging situations.

Additionally, following informed consent of patients
and ethical clearance, in order to reduce the severity of
ischemia-reperfusion injuries due to cardioplegic arrest,
we successfully combined SMR with CPB to perform
beating-heart surgical revascularization in five patients
with low LVEF (<30%) presenting with acute myocar-
dial infarction and not eligible for percutaneous angio-
plasty. Experimental studies, to investigate the benefits
and indications of combined SMR with ECMO, in isch-
emic cardiogenic shock, might be of interest. Based on
results of this study and following the report published
by Hata,52 such a combination is likely to promote syn-
ergistic effects; ECMO will restore hemodynamic bal-
ance while SMR will improve myocardial perfusion
and reduce ischemia. Nevertheless, still there is no con-
sensus on the adequate arterial flow to provide into the
coronary sinus. For our porcine model, we postulate an
average flow of 200 mL/min whereas Hata reported a
flow of 60 to 70 mL/min.52 Additionally, inotropic ef-
fects of SMR might delay the incidence of pulmonary
edema due to the retrograde arterial inflow from periph-
eral ECMO and therefore avoid to switch to an antero-
grade arterial perfusion.

Although the retrograde venous coronary perfusion
may not be considered as a new concept,42-44. 52, 53 this
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study reports a novel surgical experimental concept of
SMR developed to demonstrate, despite an acute and
prolonged occlusion of the proximal LAD, the capac-
ity of the heart to supply entirely the perfusion of the
anterior wall of the LV and preserve the integrity and
the contractility of the myocardium via a selective ret-
rograde perfusion of the great cardiac vein. Further-
more, SMR showed interesting inotropic effects when
performed with a patent LAD, opening interesting per-
spectives to investigate clinical applications supported
by new experimental protocols.
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Development of a Porcine Beating Heart Model of Self-Myocardial Retroperfusion:
Evaluation of Hemodynamic and Cardiac Responses to Ischemia and Potential Clinical
Applications

D. Grandmougin, J. Casse, A. Chalon, Y. Luo, F. Groubatdh-Joineau, B. Mourer,

M. Grandmougin, D. Grandmougin, G. Gauchotte, J. Maureira, N. Tran

University of Lorraine

Purpose: Retrograde petfumon into the coronary sinus is used to deliver cardioplegia.
We developed a drugless porcine beating heart model of self-myocardial retroperfusion
(SMR) using the retrograde venous route to supply myocardial oxygenation and assessed

hemodynamic and cardiac responses triggered by SMR before and after a prolonged period
of left anterior descending (LLAD) occlusion (>240 minutes).

Methods: In six pigs, a bypass line between the ascending aorta and the coronary sinus was
made to perform a selective retrograde perfusion of the great cardiac vein with oxygenated
blood (SMR). Cardiac output (CO), left ventricular maximal pressure (Pmax in-LV), stroke
volume (SV), left ventricular ejection fraction (LVEF), diastolic durations (DD), heart rate,
and arterial systemic pressure were evaluated with Millar catheters for the following periods:
baseline, SMR with patent LAD, and SMR with occluded LAD. In order to assess systemic
peripheral perfusion, patterns of sublingual microcirculation were analyzed. At the end of the
procedures, the hearts were harvested for histology.

Results: In baseline conditions, echographic evaluation of LVEF was affected by sternotomy,
but Millar catheter evaluation was not. Following stemotomy and pericardiotomy, CO
decreased by 7.51% (P < .05). In all procedures, SMR with patent LAD showed obvious
inotropic properties with significant improvements in CO, SV, Pmax in-LV, and LVEF
(P < .0001) supported by adaptation of DD with a moderate chronotropic response.
Following acute occlusion of the LAD, SMR showed capacities to supply myocardial

tion of the anterior wall of the left ventricle and preserve cardiac contractility,
hemodynamic balance, capillary density, and peripheral perfusion. Troponin I release was
negative (<1.5 ng/mL). Histology showed no signs of myocardial infarction with a moderate
superficial epicardial extravasation of red cells.
Conclusions: Selective SMR of the great cardiac vein produced interesting inotropic effects
when associated with an antegrade physiological coronary perfusion and showed properties
to protect from ischemic damage following a prolonged occlusion of the LAD, thus
opening interesting clinical perspectives for off-pump coronary artery bypass surgery and
extracorporeal membrane oxygenation.
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PARTIE I/ PART I

RESUME

Objectifs. Ce travail propose une étude anatomique du coeur de porc afin d’élaborer des recommandations pour la réalisation d’une chirurgie
cardiaque expérimentale. Matériels et méthodes. 16 porcs ont été étudiés. Le réseau coronaire artériel a été étudié¢ chirurgicalement (n=13)
et angiographiquement (n=10). Le réseau veineux coronaire a été¢ analysé par dissections anatomiques (n=13) et injections rétrogrades de
bleu de méthyléne via le sinus coronaire (n=8). Résultats. Le positionnement intrapéricardique spécifique du coeur de porc, limite 1’acces a
I’aorte ascendante et a I’oreillette droite et nécessite des précautions particuliéres pour la réalisation d’une sternotomie et d’une canulation de
I’aorte ascendante avec cardioplégie antérograde par la racine de 1’aorte. Le réseau coronaire artériel est comparable au réseau humain
(réseau droit dominant: 70%). Le sinus coronaire recoit 4 afférences contre 3 chez I’homme. L’étude de la distribution de surface du réseau
veineux nécessite la ligature préalable de la veine azygos gauche et confirme une asymétrie de perfusion au détriment du VD. La paroi
antérieure du VD étant drainée par des petites veines cardiaques indépendantes du sinus coronaire. Conclusions. La connaissance des
spécificités anatomiques cardiaques du porc a permis d’établir des recommandations pour la réalisation du modéle d’autorétroperfusion
myocardique et plus largement de procédures chirurgicales cardiaques expérimentales sécurisées.

ABSTRACT

Objectives. This work reports an anatomic study of swine heart in order to produce technical recommendations and achieve successful
experimental cardiac surgical procedures. Methods. 16 swines were studied. Coronary artery vessels were surgically (n=13) and
angiographically (n=10) assessed. Coronary venous vessels were studied by anatomic dissections (n=13) and retrograde injection of
methylene blue through the coronary sinus (n=8). Results. Specific pericardial positioning of swine heart dramatically differs from human
heart resulting in a limited access to ascending aorta and right atrium, requiring surgical precautions to perform a safe sternotomy and
canulation of ascending aorta with an antegrade cardioplegia. Arterial coronary pattern is similar to that of humans (right dominant supply:
70%). Pig coronary sinus receives 4 main branches vs 3 in human sinus. Preliminary ligation of the left azygos vein is required to visualize
the surface distribution of methylene blue within the venous vessels, thereby confirming an optimized perfusion of the left ventricle whereas
the right ventricle remains poorly perfused. This asymmetry of perfusion results from a specific venous drainage of the right ventricle
through small cardiac veins disconnected from coronary sinus. Conclusions. Anatomic knowledge of swine heart validated surgical
guidelines for designing the model of self-myocardial retroperfusion and safely performing experimental cardiac surgical procedures.

PARTIE I/ PART II

RESUME

Objectifs. La perfusion rétrograde dans le sinus coronaire est utilisée pour la diffusion d’une solution de cardioplégie. Nous avons développé
un modéle porcin d’autorétroperfusion myocardique a coeur battant (SMR) utilisant le réseau veineux coronaire pour assurer 1’oxygénation
du myocarde ventriculaire gauche. Ce modele nous a permis d’évaluer les réponses hémodynamiques et cardiaques induites par SMR avant
et aprés occlusion de I’artére IVA. Matériels et Méthodes. Une dérivation entre 1’aorte ascendante et le sinus coronaire a été mise en place
pour assurer une perfusion rétrograde sélective de la grande veine coronaire en sang oxygéné (SMR). Un groupe Contréle (n=6) a permis de
collecter des données physiologiques de référence et un groupe SMR (n=6) a été spécifiquement dédié a I’évaluation du concept
d’autorétroperfusion myocardique aprés occlusion de I’artére IVA pendant au moins 240 minutes. Le débit cardiaque (CO), la pression
maximale intra-VG (Pmax in-LV), le volume éjecté (SV), la fraction d’¢éjection ventriculaire gauche (FEVG), la durée diastolique (DD), la
fréquence cardiaque (HR) et la pression artérielle systémique ont été monitorés en continu durant la période d’autorétroperfusion au moyen
d’un cathéter de conductance type Millar® avant et aprés occlusion de I'TVA. La qualité de la perfusion systémique périphérique a été évaluée
par ’analyse de la microcirculation sublinguale. En fin de procédure, les coeurs étaient prélevés pour une analyse histologique. Résultats.
L’évaluation échographique de la FEVG ¢était biaisée par la sternotomie alors que celle réalisée par le cathéter de conductance ne 1’était pas.
Le débit cardiaque aprés sternotomie a chuté en moyenne de 7.51% (P < 0.05). L’autorétroperfusion avec artére IVA perméable a généré des
effets inotropes positifs, caractérisés par une augmentation du CO, du SV, de la Pmax in-LV et de la FEVG (P <0.0001). Apres occlusion de
I’IVA, I’autorétroperfusion a assuré, durant 240 minutes, une oxygénation myocardique et une compensation hémodynamique garantissant la
préservation de la perfusion périphérique. L’analyse histologique a confirmé I’absence d’infarctus myocardique. Conclusions.
L’autorétroperfusion myocardique a confirmé des propriétés inotropes positives et protectrices contre I’ischémie ouvrant des perspectives
d’applications intéressantes.

ABSTRACT

Background. Retrograde perfusion into the coronary sinus is used to deliver cardioplegia. We developed an in-vivo porcine beating-heart
model of self-myocardial retroperfusion (SMR) using the venous route to supply myocardial oxygenation and sought to assess hemodynamic
and cardiac responses triggered by SMR before and after a prolonged occlusion of the LAD.

Methods. A bypass-line between the ascending aorta and the coronary sinus was made to perform a selective retrograde perfusion of the
great cardiac vein with oxygenated blood (SMR). A Control group (n=6) was assigned to collect baseline data, and an SMR group (n=6) was
dedicated to undergo SMR with occlusion of LAD for 240 minutes. Cardiac output (CO), maximal pressure in the LV (Pmax in-LV), stroke
volume (SV), left ventricular ejection fraction (LVEF), diastolic durations, heart rate, and arterial systemic pressure were evaluated with
conductance catheters for the following periods: basal (before SMR), SMR with patent LAD, and SMR with occluded LAD. In order to
assess peripheral perfusion, patterns of sublingual microcirculation were analyzed. At the end of the procedures, the hearts were harvested for
histology. Results. Echographic LVEF evaluation was affected by sternotomy, but conductance catheter evaluation was not. Following
pericardiotomy, CO decreased by 7.51% (P < 0.05). SMR with patent LAD showed inotropic properties with improvements in CO, SV, Pmax
in-LV and LVEF (P < 0.0001). Following LAD occlusion, SMR supplied myocardial oxygenation with hemodynamic compensation and
preserved the peripheral perfusion. Histology confirmed no signs of infarct. Conclusions. SMR showed capacities to produce inotropic
effects and protect against ischemia, opening interesting potential applications.

Mots-clefs : Autorétroperfusion myocardique (SMR) - Ischémie myocardique - Sinus coronaire - Veine azygos gauche - Grande veine
coronaire - Cathéter de conductance

Key-words : Self-myocardial retroperfusion (SMR) - Myocardial ischemia - Coronary sinus - Left azygos vein - Great cardiac vein -
Conductance catheter
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