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ABREVIATIONS

AVA : aire valvulaire aortique

EOA : aire valvulaire efficace

EOA\I : aire valvulaire efficace indexée

FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche

HTA : hypertension artérielle

PAC : pontages aortocoronariens
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RA : rétrécissement aortique serré

RR : risque relatif

RVA : remplacement valvulaire aortique
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VG : ventricule gauche
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1 INTRODUCTION

Le rétrécissement aortique (RA) serré est la valvulopathie acquise la plus fréquente dans
les pays occidentaux (1). Son incidence augmentera dans les prochaines décennies du fait

du vieillissement de population.

La cause la plus fréquente est une atteinte degénérative avec des calcifications de l'anneau
aortique et des feuillets valvulaires. Chez les patients présentant une atteinte sévere et
symptomatique, son traitement depuis le milieu des années 60 est chirurgical avec la
réalisation de remplacements valvulaires par la mise en place de prothése aortique
mécanique ou biologique. Sans chirurgie valvulaire, la sténose aortique finira par conduire
a la mort. La survie moyenne sans traitement est de I'ordre de trois ans apreés l'apparition
des symptémes. Certains patients sont vus tardivement, ce qui les expose a un risque plus

élevé de complications périopératoires.

Globalement, la mortalité a 30 jours, pour les patients bénéficiant d'un remplacement
valvulaire aortique, est de I'ordre de 3 a 6 %. Le bas débit cardiaque va grever le pronostic
a court et long terme, il convient donc de faire un bilan initial complet de la maladie pour

optimiser la prise en charge global du patient.

En postopératoire, outre les complications classiques du remplacement valvulaire aortique,
une caractéristique importante a prendre en considération est l'adéquation de la surface de
la prothese au patient. En effet, lorsque la surface efficace de l'orifice prothétique est trop
petit par rapport a la taille du corps du patient, apparait un risque accru d'événements
cardiaques et de mortalité. Ce phénomeéne, appelé disproportion patient-prothese (PPM de
I'anglais : Prosthesis-patient mismatch), est défini comme une surface efficace de l'orifice
prothétique indexée a la surface corporelle du patient et apparaissant pour une valeur
inférieure ou égale a 0,85 cm2/m2. Il faut différencier le PPM sévére dont la surface est
inférieure ou égale a 0,65 cm?/m?, du PPM modéré dont la surface est comprise entre 0.65
et 0,85 cm#mz. Il a été démontré que sa presence a un impact sur la qualité de vie et la

survie.
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Nous avons étudié séparément ainsi que de maniere associée la prévalence et I'impact d'un
bas débit cardiaque préopératoire malgré une FEVG paradoxalement conservée et
I'apparition d'une disproportion patient-prothese dans le remplacement valvulaire du

rétrécissement aortique serré isolé.
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2 GENERALITES

2.1 Le rétrécissement aortique calcifié

2.1.1 Epidémiologie

Le rétrécissement aortique (RA) est la plus fréquente des valvulopathies dans les pays
occidentaux puisqu'il représente 46 % des valvulopathies isolées opérées en Europe (2), la
prévalence est estimée a 5 % (3) chez les sujets de plus de 75 ans dont 3 % d'entre eux

présentent une sténose serrée.

Le RA peut compliquer une valvulopathie congénitale. Elle peut étre uni ou tricuspide,
mais la forme bicuspide est la plus fréquente représentant 5.4 % (4) des rétrécissements
aortiques. La bicuspidie aortique est une malformation tres fréquente qui touche environ 1
% (4) de la population, elle conduit a une usure plus rapide des feuillets valvulaires en
raison d'une ouverture incompléte créant des turbulences favorisant la fibrose et des
calcifications précoces. Cette forme est souvent associée a une fuite aortique du fait de la
mauvaise qualité des cusps qui s'accompagne d'un prolapsus de la plus grande d'entre elles,
mais aussi du fait d'une dilatation de I’anneau aortique, du sinus de Valsalva et de 1’aorte

ascendante (5).

Il faut différencier les bicuspidies vraies, de celles formées par un raphé intercuspidien et

qui sont plus fréquentes.
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Figure 1 : Différents types de bicuspidies (6)

Coronaire Coronaire
droite gauche

Bicuspidie Vraie : 7% Le plus fréquent : 88% Unicuspidie : 8%

4% 3% 71% 15% 3% 5%

Parmi les causes de rétrécissements aortiques acquis sur valve initialement saine, on
retrouve principalement le rétrécissement aortique dégénératif appelé maladie de
Monckeberg et I'étiologie rhumatismale régressant progressivement dans les pays
occidentaux. Il existe d'autres causes plus rares représentées par la maladie de Paget, la
polyarthrite rhumatoide, etc.

L'étiologie rhumatismale représente 11% (2) des rétrécissements aortiques, elle est
identifiable anatomiquement comme échographiquement par l'existence d'une symphyse
commissurale centripete. Les valves sont a la fois rétractées et épaissies par fibrose
cicatricielle. Des calcifications apparaissent sur la face valvulaire des commissures.
L'évolution est lente, il faut 10 a 20 ans pour constituer une sténose significative. 1l s'y

associe fréguemment une atteinte mitrale.

La maladie de Monckeberg représente 82 % (2) des rétrécissements aortiques. 1l n'existe
pas de symphyse commissurale mais des calcifications d'évolution centripéte, débutant au
niveau de l'anneau aortique pour gagner le bord libre des sigmoides. Ces calcifications
peuvent devenir proliférantes et massives pour gagner la racine de la grande valve mitrale

ou le septum a l'origine de troubles de la conduction. C'est une maladie du troisieme age,
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sa fréquence réelle et relative a nettement augmenté au cours des 20 derniéres années, en
raison du vieillissement de la population, de la raréfaction des valvulopathies
rhumatismales ainsi que de sa plus grande fréquence de diagnostic grace a une meilleure
sensibilisation des professionnelles de santé. Dans les pays industrialises, le rétrécissement
aortique est la troisieme maladie cardio-vasculaire derriére la maladie coronarienne et

I'nypertension artérielle.

Figure 2 : Valve aortique dégénérative calcifiée (7)

Cette maladie s'observe chez les patients ages, les facteurs de risques d'athérosclérose sont
ici aussi fréquemment présents (2) sans qu'un lien physiologique direct puisse étre retrouvé

du fait de la structure valvulaire qui est différente d'une artére. (8)

2.1.2 Physiopathologie

Le rétrécissement aortique constitue un obstacle fixe a I'éjection sanguine du ventricule
gauche. Il apparait alors un gradient de pression entre I'aorte ascendante, qui a une pression
normale ou basse, et la cavité ventriculaire gauche ou la pression est élevée. En
conséquence le flux aortique doit étre propulsé a haute vitesse en particulier au niveau du
jet central qui est laminaire, pouvant atteindre une vitesse supérieure a 4 m/s.
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Il existe un phénomene adaptatif du ventricule gauche permettant une phase compensée, en
effet I'augmentation de la tension pariétale est compensée par une diminution du rayon et
une augmentation de I'épaisseur de la paroi ventriculaire gauche. Cette adaptation permet
un maintien du débit cardiaque au repos mais, a l'effort, I'obstruction peut entrainer des

signes fonctionnels de type syncope ou angor.

A la phase décompensée, le débit cardiaque au repos n'est pas maintenu et apparait alors
une dyspnée d'efforts puis de repos.

2.1.3 Diagnostic positif

Le diagnostic de certitude est paraclinique.

L'échocardiographie est I'examen clé, elle permet le diagnostic du rétrécissement aortique,
indique sa sévérité, son type ainsi que le retentissement sur les autres structures cardiaques.
Les sociétés savantes (9,10) s'accordent pour définir les criteres échocardiographiques du

rétrécissement aortique serré :
- une surface valvulaire <1 cm?,
- une surface valvulaire indexée a la surface corporelle < 0,6 cm?/m?,

- un gradient moyen transvalvulaire aortique > 40 mm Hg.

Le calcul de la surface aortique est fait en utilisant I'équation de continuité :

S1V1 =S2V2 et dans notre cas

SA0 = (Scc x ITVce) / ITVAo

SAo : surface aortique ; Scc : surface de la chambre de chasse ; ITV Ao : intégrale temps-vitesse aortique ;

ITVce : intégrale temps-vitesse sous aortique au niveau de la chambre de chasse
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Dans certain cas, comme l'association d'une insuffisance aortique significative ou
I'impossibilité d'obtenir une mesure fiable du diamétre de la chambre de chasse du
ventricule gauche, on peut utiliser d'autres paramétres comme l'index de perméabilité (1P)
qui saffranchit du débit cardiaque. Obtenu par le rapport de I'I'TVcc/ITVAo, le

rétrécissement aortique est jugeé serré pour un IP inférieur a 0.3.

2.1.3.1 Déroulement de I'examen échographique

Le calcul de la surface valvulaire aortique est reéalisé en utilisant des mesures
échographiques en mode bidimensionnel et doppler. En bidimensionnel, il faut mesurer le
diamétre de la chambre de chasse du ventricule gauche au raz des sigmoides aortiques en
utilisant la fenétre parasternale grand axe. En mode doppler pulsé, la fenétre apicale des
cing cavités permet de mesurer l'intégrale temps/vitesse du flux éjectionnel aortique en
placant le curseur 1 cm en amont des sigmoides aortiques, cela représente le flux en amont
de la valve. Dans la méme incidence en mode doppler continue, on mesure a nouveau

I'intégrale temps/vitesse du flux éjectionnel transvalvulaire aortique.

Une fois ces trois valeurs mesurées, I'équation de continuité permet de calculer la surface
valvulaire aortique. Les limites de ce calcul sont : un obstacle au niveau de la chambre de

chasse, un bourrelet septale sousaortique ou encore une insuffisance aortique associée.

Le gradient moyen transvalvulaire aortique est mesuré sur la courbe de vélocité du flux
éjectionnel par transformation point par point. Ce paramétre est préférable au gradient
maximal qui n'a pas de correspondance hémodynamique avec le gradient pic a pic du

cathétérisme.

Bien que trés performante, I'échocardiographie peut étre mise en défaut par une mauvaise
échogénicité du patient ou par I'absence de fenétres de mesures adéquates.

L'exploration hémodynamique sera alors d'un grand secours pour obtenir des valeurs

fiables chez les patients nécessitant un diagnostic de certitude a leur prise en charge.
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2.1.3.2 Déroulement de I'examen hemodynamique invasif

Le cathétérisme cardiaque droit permet de calculer le volume d’éjection systolique et le
débit cardiaque par thermodilution. Les pressions ventriculaires, aortiques et pulmonaires
(systolique, moyenne, capillaire pulmonaire) ainsi que les resistances pulmonaires peuvent

étre mesurées.

La valve aortique est franchie de fagon rétrograde pour la mesure des pressions du VG. La
pression aortique est mesuree lors du retrait du cathéter, avec les gradients transaortiques.

Le gradient moyen est calculé automatiquement.

L’AVA est calculée en utilisant la formule de Gorlin :

AVA= [DC / (Durée d’éjection ventriculaire * FC)] * 44,3VGradient moyen

DC : débit cardiaque, FC : fréquence cardiaque.
La durée d’éjection ventriculaire s exprime en seconde/battement.

La FEVG est mesurée par angiographie en utilisant les volumes télésystoliques et

télédiastoliques du ventricule gauche.

Les pressions artérielles systoliques et diastoliques sont obtenues de fagon invasive
pendant le cathétérisme.

2.1.4 Clinique

Comme évoqué précédemment, la lente évolution du rétrécissement aortique entraine une
longue période ou le patient est asymptomatique. Classiquement, il deviendra significatif

au plan clinique pour des surfaces devenant <1 cmz2,
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L'anamneése retrouve, a l'interrogatoire de ces patients, un angor d'effort qui s'observe dans
trois quarts des cas. Chez ces patients, l'angor est souvent di & une insuffisance
coronarienne fonctionnelle, mais il ne faut pas oublier l'association de la maladie

coronarienne responsable d'une part non négligeable de cette symptomatologie angineuse.

Le second signe évocateur faisant amener le patient a consulter, est la syncope. Survenant a
I'effort, elle s'observe dans 40 % des rétrécissements aortiques séveres. Le mécanisme est
un bas débit cérébral par redistribution du volume sanguin dans les masses musculaires
actives au détriment de I'encéphale. L'examen clinique doit faire rechercher d'autres signes
associes pouvant étre considérés comme des équivalents mineurs (étourdissements ou

vertiges) qui apparaissent pour des efforts significatifs mais négligés par le patient.

Enfin classiquement, on retrouve une dyspnée d'efforts qui est observée dans un tiers des
cas. Du fait de I'évolution lente des rétrécissements aortiques, cette dyspnée peut étre
d'aggravation progressive sur de nombreuses années, susceptible d'étre négligée par le
patient. Le mécanisme physiopathologique est la dysfonction diastolique due a la forte
hypertrophie ventriculaire gauche. L'évolution naturelle se fait vers la dyspnée de repos ou

peut &tre marquée par des épisodes brutaux d'cedéme aigu du poumon parfois inauguraux.

L'examen clinique retrouve a l'auscultation cardiaque un souffle systolique éjectionnel,
maximum au foyer aortique et irradiant dans le vaisseau du cou. Son timbre est rude et
rapeux, €teignant progressivement le deuxieéme bruit du cceur "B2" par l'immobilité des

sigmoides aortiques calcifiées.
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2.1.5 Traitement

2.1.5.1 Traitement spécifique

Le remplacement valvulaire prothétique du rétrécissement aortique serré est essentiel, en

effet c’est le seul traitement efficace a long terme. Ross et al. en 1968 (11) et Schwarz en

1982 (12), démontrent la nette différence de survie a 2 ans entre les patients ayant

bénéficié d'un RVA et ceux traités médicalement.

Figure 3 : Survie avec et sans Remplacement Valvulaire Aortique (12)
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La chirurgie conventionnelle est la méthode de référence. L’intervention se déroule sous
circulation extracorporelle apres abord du massif cardiaque par sternotomie. Les derniéres
recommandations de I'ESC (10) rappellent que le RVA est indiqué en cas de :

- RA serré symptomatique

- RA serré associé a PAC ou autre chirurgie valvulaire ou intervention sur l'aorte

ascendante

- RA serré asymptomatique avec dysfonction systolique (sans autre cause que le
RA)

- RA serré asymptomatique mais avec des symptémes d'effort seulement en rapport

avec le RA

Depuis quelques années ont été développées des techniques de remplacement valvulaire
percutané (TAVI = Transcatheter Aortic Valve Implantation). Les voies d'abord, moins
invasives, sont fémorales, transapicales ou encore axillaires. Il s'agit de réaliser une
valvuloplastie de la valve aortique (dilatation a l'aide d'un ballon) puis d'implanter une
bioprothése a armature au travers de I'anneau aortique. Cette technique prometteuse est en

cours d'évaluation avec des indications et contre-indications strictes. (10)

2.1.5.2 Traitements symptomatiques
Ce sont ceux de l'insuffisance cardiaque et de la prévention des endocardites.

La valvuloplastie percutanée isolée, bien que pratiguement abandonnée reste parfois
proposée aux patients symptomatiques trés agés (> 80-85 ans). Réalisée isolément, elle a
un taux tres élevé de resténose précoce entre 6 et 12 mois. La survie a long terme chez ces
patients, est alors peu différente de I'histoire naturelle du RA (13). Malgre cela, des
améliorations hémodynamiques et cliniques suffisamment franches peuvent permettre de

réévaluer le patient et de rediscuter les risques d'un RVA.
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2.2 Le rétrécissement aortiqgue a bas débit

Il existe une relation entre la surface valvulaire aortique et le gradient transvalvulaire en

cas de débit cardiaque conservé.

Figure 4 : Relation preédite entre la surface valvulaire et le gradient moyen (14)
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La deéfinition classique du RA en bas débit associe un RA serré avec une dysfonction du
VG (FEVG< 40%) et un gradient transvalvulaire <40 mmHg. La dysfonction du VG due a
la postcharge importante et a 1’obstruction valvulaire entraine une baisse du debit

cardiaque et une baisse des gradients transvalvulaires malgré une AVA bien calcifiée et
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rétrécie. La prévalence de cette entité est de I'ordre de 10% de la population des patients
avec RA (15). Le pronostic des patients ayant un RA a bas débit, bas gradient et fraction
d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) basse est sombre avec une mortalité importante
sous traitement medical seul. Les travaux de I’équipe de Monin et al.(16) ont bien
démontré que le traitement chirurgical par remplacement valvulaire aortique (RVA)
combiné ou non a des pontages aortocoronariens (PAC) est supérieur au traitement medical
a long-terme, méme si la mortalité opératoire, entre 10 et 30% selon les études, est
importante ; ils démontrent aussi que 1’absence de réserve contractile chez ces patients ne
devrait pas faire les récuser au RVA. Enfin, la recherche d'une réserve contractile par
échocardiographie-dobutamine a montré un réle essentiel dans la stratification du risque
opératoire tout en permettant de différencier les RA pseudoséveres avec réserve contractile
(17).

Dans ce contexte, la sévérité du RA est de diagnostic difficile. En effet, il existe une
discordance entre la surface valvulaire aortique calculée au cathétérisme ou a I'échographie

et le gradient moyen transvalvulaire aortique.

Depuis 2007, le concept de RA a bas débit paradoxal (en anglais, paradoxical low flow :
PLF), décrit par I'équipe de Pibarot (18), est débattu. Le paradoxe avec le cas classique est
la présence d'une FEVG normale. Trente pour cent des patients ayant un RA serré avec une
fraction d'éjection ventriculaire gauche supérieure a 50% (16,18) ont un bas débit
cardiaque (VESi < 35mL/m2) alors qu'il est considéré qu'une FEVG normale implique un

volume systolique et un débit normal.

Cependant, il est maintenant bien établi qu'une proportion importante de patients atteints
de maladies cardio-vasculaires pourrait avoir une "fonction de pompe" réduite malgré une
FEVG préservée. Ces patients ont une physiologie (19,20) souvent restrictive liée au
remodelage concentrique du VG avec une hypertrophie ventriculaire, a une réduction de la
taille de la cavité, a des troubles de remplissage diastolique, a une postcharge accrue en
rapport avec une impédance valvuloartérielle augmentée (21), une altération de la
contractilité intrinséque révélée par des déformations (ou strains) longitudinales et radiales

diminuées (21) et une augmentation de la fibrose myocardique (22). Leur devenir a long-
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terme et leur pronostic est encore controverse mais des études récentes démontrent que ces
patients ont une surmortalité par rapport a ceux qui ont un RA classique sans diminution
du VESI ni du gradient transaortique (18,23).

Le PLF complique I'évaluation de la gravité de la sténose chez les patients atteints de RA.
Le principal indice de sténose utilisé, le gradient moyen, est directement lié dans la
formule de Gorlin a la fonction carrée du débit transvalvulaire. Par conséquent, méme une
Iégere diminution du débit fait sous-estimer le gradient et donc la sténose. Le gradient
moyen transvalvulaire est donc spécifique du RA s'il est élevé, mais il manque de

sensibilité en cas d'altération de la fonction VG.

Pour certains, les patients avec un RA et un PLF ont une survie équivalente aux patients
ayant un RA modéré (24). Pour d'autres, le RA avec un PLF entraine une surmortalité par
rapport au RA classique (18,23).

Figure 5 : Survie a 3 ans aprés RVA chez les patients avec RA et PLF, avec haut ou
bas gradient (25)
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Tres recemment, Clavel et al. (19) montre que le RA serré associé a un bas débit, bas
gradient et une FEVG conservée, a un mauvais pronostic par rapport au RA a haut
gradient, mais aussi par rapport au RA modéré a bas gradient.

Enfin, bien que le mauvais pronostic de ces patients a long terme, ainsi que lI'impact du
PLF, soient progressivement acceptés, il a été montré que le remplacement valvulaire
aortique conserve un impact positif sur la survie des patients avec bas débit et FEVG
préservée (et cela quelque soit la valeur du gradient moyen aortique) (25).
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2.3 Les prothéses valvulaires

2.3.1 Généralités

L'introduction dans les années 60 de prothéses valvulaires cardiaques a radicalement

modifié le pronostic des patients porteurs d'une maladie valvulaire.

Il ne faut pas oublier que ce type de traitement guérit une pathologie mais entraine un état
de santé induisant le risque de présenter de nouvelles pathologies en rapport avec les
risques opératoires, thrombotiques et infectieux de ces prothéses.

Historiquement les remplacements valvulaires aortiques étaient réalisés avec des protheses
mécaniques mais les contraintes cliniques et leurs dysfonctions ont fait rechercher le

développement de protheses biologiques.

Il existe donc plusieurs groupes de protheses valvulaires, chacun d'eux tend a avoir le
maximum de caractéres idéaux sans toutefois pouvoir y parvenir. La prothése idéale étant
un clone hémodynamique et structurel de la valve native. Les capacités recherchées sont

donc : une bonne hémodynamique, une durabilité maximale et une faible thrombogénicité.

Le choix entre les deux types de prothése se fait selon de multiples paramétres en rapport
avec les avantages et les inconvénients de chaque modéle. Le facteur principal de décision

est I'age, les bioprothéses étant implantées chez des patients globalement plus agés.
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Figure 6 : Distribution entre prothéses mecaniques et bioprotheses aortiques en
fonction de I'age (2)
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2.3.2 Les différents type de protheses

2.3.2.1 Les valves mécaniques
- les valves avec une boule encagée sont les plus anciennes, elles sont composées
d'un anneau aortique avec une arche métallique dans laquelle est piégée une boule faisant

office de valve se fermant avec le jeu des pressions transvalvulaires.

- les valves a monodisque sont apparues secondairement, I'élément mobile permet

une ouverture de 60 a 80° entrainant 2 flux excentrés d'intensités différentes.

- enfin les valves a doubles ailettes sont les plus récentes, elles possedent deux
disques semi-circulaires mobiles s'ouvrant quasi completement et permettent un flux
hémodynamique rectiligne plus physiologique. Leur efficacité est bien supérieure aux
précedentes.
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2.3.2.2 Les valves biologiques

On retrouve deux grands groupes avec des valves montées ou non sur une armature
métallique. Les valves a armatures dite stentées, sont composées d'un anneau aortique
intégré sur lequel sont montés des feuillets valvulaires d'origine biologique. Les valves
sans armature dites stentless, sont fabriquées des mémes matériaux biologiques et ne

présentent donc pas d'armature métallique.

Dernierement ont été développées des valves spécifiques extensibles utilisées dans les
TAVI permettant une implantation percutanée prometteuse apres la réalisation de

I'angioplastie de la valve aortique sténosée.

Les bioprothéses sont donc fabriquées comme nous I'avons déja vu par du tissu biologique.
Il est rarement réalisé des homogreffes a partir de valves humaines prélevées sur donneurs
d'organes dont le cceur n'a pu étre utilisé pour de multiples raisons mais dont les valves
sont en bon état. Apres prélevement, elles sont stérilisés par des antibiotiques,
cryoconcervées indéfiniment en banque d'organes, leur hémodynamique est parfaite et leur
dégénérescence tres lente est un avantage indéniable. Leur défaut majeur est le manque de

disponibilité du fait de leur origine.

Il a donc été développé des hétérogreffes permettant d'obtenir en grande quantité des
prothéses biologiques réalisées a partir de tissu animal. Elles sont donc réalisées a partir de
valve de porc ou encore de péricarde bovin. Leur confection nécessite un processus de
conservation utilisant du glutaraldéhyde permettant de conserver leur structure mais
supprimant toute viabilité. L'avantage de ces bioprotheses par rapport aux prothéses
mécaniques est la faible thrombogénicité permettant d'éviter dans la grande majorité des

cas une anticoagulation au long cours.

Ces valves présentent une dégénérescence progressive pouvant nécessiter un nouveau
remplacement valvulaire avec tous les risques inhérents a une deuxiéme chirurgie

cardiaque.
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Figure 7 : Différents types de protheses valvulaires. (26)

A : valve mécanique double ailette (St Jude) ; B : valve mécanique mono disque
(Medtronic Hall) ; C : valve de Starr a bille ; D : bioprothése stentée porcine (Medtronic
Mosaic) ; E : bioprothése péricardique stentée (Carpentier-Edwards Magna) ; F :
bioprothese porcine sans armature (Medtronic Freestyle) ; G : bioprothese percutanée
extensible au ballon (Edwards Sapien) ; H : bioprothése percutanée auto-extensible
(CoreValve).

2.3.3 Avantages et inconvénients des différents types de protheses

valvulaires

2.3.3.1 Les prothéses mécaniques.

Elles sont composees d'éléments fixes et mobiles congus dans des matériaux de fortes
résistances qui permettent une bonne stabilité de la prothése dans le temps. Elles ont par
ailleurs un meilleur profil hémodynamique avec un flux presque laminaire. Ce type de
prothése est préféré chez les patients nécessitant des anticoagulants au long cours pour une

autre cause que la maladie valvulaire en elle-méme ainsi que chez les patients jeunes ayant
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une espérance de vie de plus de 10 ou 15 ans. Par rapport aux bioprotheses, leur durabilité

représente un avantage qui est contrebalancé par plusieurs risques de complications.

En premier lieu, nous retrouvons le risque de complications thromboemboliques
nécessitant un traitement anticoagulant au long cours par anti-vitamine K (AVK). On
retrouvera donc des patients présentant une thrombose de valve pouvant étre obstructive
et/ou fuyante, empéchant le jeu des ailettes et le bon fonctionnement hémodynamique de la
prothése (27). Le patient présentera alors & nouveau une symptomatologie avec les signes
cliniques déja décrits précedemment en ce qui concerne l'obstruction valvulaire ou encore
des signes d'insuffisance cardiaque par surcharge volumétrique en cas de Iésions fuyantes
(28).

Le thrombus formé pouvant étre friable risque se déliter et envoyer des emboles dans la
circulation générale avec le risque majeur d'accident vasculaire cérébral ou de thrombose

aigué d'organes ou de membres.

Ce risque thromboembolique est donc nettement diminué par le traitement anticoagulant au
long cours. Mais il se surajoute des risques supplémentaires liés aux complications des
AVK. Parmi elles, les plus fréquentes sont les hémorragies qui peuvent étre spontanées ou
apparaitre suite a un traumatisme parfois minime. La morbidité et la mortalité de ces
hémorragies varient en fonction du site, de I'intensité et du volume du saignement. Il est

donc nécessaire de réaliser une surveillance biologique rapprochée de I'INR.

Une autre cause de dysfonction des prothéses mécaniques est représentée par les
complications mécaniques ou les éléments mobiles de la prothése peuvent se rompre au
niveau des zones plus fines ou de friction. Ces ruptures d'ailettes empéchent donc la

coaptation normale responsable d'une fuite prothétique majeure.
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Figure 8 : Complications Prothéses mécaniques :

A : Thrombus obstructif ; B : Rupture (26)

2.3.3.2 Les prothéses biologiques

Elles sont donc indiquées chez tous les autres patients ne nécessitant pas de traitement
anticoagulant, ayant un age avancé généralement apres 70 ans ou encore chez les patients

avec un age physiologique important par rapport a leur age reéel.

Le défaut majeur de ce type de prothése est leur inévitable détérioration au long cours
nécessitant une reintervention dans un délai de 10 a 15 ans. Cette durabilité moindre fait
donc préférer les prothéses mécaniques chez les patients jeunes afin d'éviter de
réintervenir. Les causes de dégénérescence de bioprothése sont en rapport avec la prothése
elle-méme du fait de son architecture et de la qualité des produits utilisés, mais elles
peuvent étre également dépendantes du patient lui-méme. En effet une prothése implantée
chez un patient jeune risque de dégénérer plus rapidement que chez le sujet agé. Minami et
al. (29) étudiant des bioprothéses Mitroflow ainsi que McClure et al. (30) étudiant des
bioprothéses Carpentier Perimount, retrouvent une dégénérescence des bioprotheses plus

importante chez les patients les plus jeunes.
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Figure 9 : Dégénérescence des bioprothéses chez les patients jeunes (29) (30)

1.0 1

D

c
o
=
©
e
:
s 71 P=0.0011
3
T 61
o 2 | 1,<70
Z 5 2,70-74
- 3,75-79
E 4 4, 80-84
= 5, =85
£ .31
-8 Patients at risk 1
© 241715 127 9 51 30 10 3 classl
42 462 370 265 116 49 115 class2

14532 4n 244 87 40 10 3 class3

1273 185 125 6 12 0 0 class4

00| 74 36 21 7 1 0 0 class3

|||||||

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Years

Age Stratified Freedom from Structural Valve Related Causes of
Reoperation: Experience with the CE Pericardial Aortic Bioprosthesis

o
2
o |
——
=
o
@0
o -
I | I | I | T
0 2.5 5 75 10 12.5 15
Time (years)
Number at risk
Age 50 or Younger 16 16 16 11 4 1 0
Age 51-74 424 350 301 188 75 14 0
Age 750r Older 534 406 306 160 50 9 0
95% Cl 95% Cl 95% CI
— Age>=50 —-—-— Age 51-74 e Age >=75

39



De plus, nous rappelons qu'il existe des facteurs biologiques récemment mis en évidence
faisant entrer en jeu des réactions immunologiques, le métabolisme lipidique avec des
similitudes dans le développement de I'athérome, le métabolisme phosphocalcique ou
encore l'insuffisance rénale. Ces éléments semblent étre des facteurs d'apparition de

calcifications sur les bioprotheses (17,31,32).

Figure 10 : Dégénérescence de Bioprothese (26)

2.3.3.3 Complications communes et implications cliniques

Les tableaux cliniques de ces complications peuvent étre d'apparition brutale ou au

contraire insidieuse.

Les migrations emboliques de végeétations dans I'endocardite et de thrombi de la thrombose
de valve entraineront donc un accident vasculaire cérébral, une ischémie aigué de membres
ou d'organes en l'absence de toute atteinte artéritique. L'interrogatoire et I'examen clinique

permettront d'orienter rapidement le diagnostic.
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L'eedéme aigu du poumon chez un patient porteur d'une prothése valvulaire doit faire
évoquer une thrombose occlusive de cette prothése, avec a l'examen clinique, une
auscultation retrouvant parfois des claguements d'ouverture et de fermeture assourdis. Il
faut aussi évoquer les ruptures prothétiques, veritables fractures d'un feuillet valvulaire et
enfin les fuites périprothétiques pouvant aller jusqu'a la désinsertion de prothese qui,
survenant dans un contexte souvent sceptique pouvant aller jusqu'a I'état de choc septique,

sera donc révélateur d'une endocardite.

Le tableau clinique peut étre beaucoup plus progressif et de diagnostic moins évident.

Un état fébrile latent, associé a une symptomatologie trés variable faisant suspecter une
infection intercurrente, retardera le diagnostic d'endocardite. Une anémie chronique, de par
son caractéere hémolytique et aprés élimination d'un saignement, occulte souvent digestif,
itératif et favorisé par les anticoagulants, fera évoquer une dégénérescence prothétique ou

une fuite paraprothétique.

Enfin une des complications les plus fréquentes est la disproportion patient-prothése
(PPM). Cette entite était relativement méconnue du fait de la persistance de désaccord dans
la société médicale. Mais de nombreuses études ont été réalisées et bien que les résultats
soient parfois contradictoires, il a été mis en évidence une incidence importante du PPM
qui est présent dans 60 % des remplacements valvulaires aortiques implantées en jouant un

role important dans la morbidité et la mortalité. (33)

La solution pour éviter cette disproportion de taille entre le patient et sa prothése, et donc

d'éviter un PPM, est d'indexer la surface valvulaire efficace a la surface corporelle.
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2.3.4 Choix du modele de prothese

Comme nous l'avons déja évoqué, de nombreux facteurs sont pris en compte dans le choix

d'un modele de prothése, dont I'dge du patient, ses activités, ses préférences, sa capacité a

suivre un traitement anticoagulant au long cours, ses comorbidités et son espérance de vie.

Il a réecemment été proposeé un organigramme permettant d'orienter le choix du chirurgien

en fonction des caractéristiques des prothéses elles-mémes mais aussi des caractéristiques

cliniques de nos patients.

Figure 11 : organigramme pour la selection de la prothese valvulaire (26)

PATIENT

- Age, life expectancy, preference

- Indication / contra-indication for warfarin therapy

//\

= Desire of the patient
- Age = 65 or limited life expectancy

- Woman of child bearing age

- Warfarin therapy not available or contra-indicated

IN FAVOR OF
BIOPROSTHESIS

!

MODEL BASED ON:

SELECT THE PROSTHESIS

!

LONG DURABILITY
1 PATIENT
5 i 5 - Body size
HEMODYNAMIC - Valve annulus siz
PERFORMANCE - Age
4 / - Lifestyle
(Prevention of PPM) fomi A
l - LV lunction

IMPLANTABILITY

e\ HEMODYNAMIC

- Diesire of the patient

- No contra-indication for warfarin therapy
- Already on warfarin therapy

- Age < 65 and long life expectancy

IN FAVOR OF MECHANICAL
PROSTHESIS

!

SELECT THE PROSTHESIS
MODEL BASED ON:

LOW THROMBOGENICITY

PERFORMANCE
{Prevention of PPM)

:

IMPLANTABILITY

42



Enfin, le choix final réalisé par le chirurgien en peropératoire, est fonction de
I'implantabilité du modele initialement prévu. Il faudra autant que possible que la prothese
implantée soit d'une taille suffisante pour le patient.

Une méme valve implantée chez des patients de gabarits différents ne permettra pas d'avoir
un deébit cardiaque satisfaisant pour chacun d'eux créant de fait un gradient de pression

transprothétique trop important chez les patients ayant une surface corporelle importante.

Figure 12 : Comparaison théorique des gradients moyens transvalvaires chez cing
patients recevant la méme prosthése valvulaire mais ayant différentes surfaces
corporelles (34)

Patient number

1 2 3 4 5

Body surface area (m?) 1.5 175 20 225 25
Cardiac output (I/min) 45 525 60 675 75
Valve EOA (cm?) 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3
Mean pressure gradient (mm Hg) 13 17 22 28 35
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2.4 La Disproportion Patient-Prothese

2.4.1 Historique et définition

En 1978, le Dr Rahimtoola (35) décrit pour la premiére fois la notion de disproportion
patient-prothése (PPM, de l'anglais Prosthesis-patient mismatch) et précise que le PPM
survient quand l'aire valvulaire efficace (EOA) d'une prothése donnée est trop petite et
inadéquate par rapport a la surface corporelle du patient, entrainant une persistance de
hauts gradients transprothétiques aortiques.

Plus tard grace aux progrées de I'échocardiographie Doppler, on a pu mesurer des gradients
de pressions transprothétiques aortiques élevés et cela sans dysfonctions de prothése ni
anomalie structurale. Cette élévation des gradients transprothétiques a pu alors étre mise en
rapport avec une disproportion entre la taille de la prothese implantée et la surface

corporelle du patient ou I'on retrouve donc une prothese de surface effective insuffisante.

L'équation de continuité utilisée en échocardiographie indique que le gradient de pression
transvalvulaire est déterminé par l'aire de l'orifice prothétique et le flux transvalvulaire.
Celui-ci dépend du débit aortique qui au repos dépend essentiellement de la surface
corporelle. Les gradients postopératoires au repos et a l'exercice sont donc corrélés de

maniere logique a l'aire de l'orifice prothétique indexée a cette surface corporelle. (36-38).

L'impact hémodynamique et clinique d'un PPM sévere ou modéré a bénéficié ces dernieres
années de plusieurs études permettant de retrouver son réle dans la morbimortalité. Afin
d'éviter les gradients transprothétiques élevés au repos ou a I'exercice, plusieurs études ont
montré la nécessité d'obtenir une aire valvulaire effective supérieure a 0,85 cm2/m2 (36-
38). Cette valeur est concordante avec le seuil de significativité communément accepté

d'un rétrécissement aortique sur valve native qui est de 0,9 cm? par métre carré. (9,39)

L'objectif du remplacement valvulaire aortique est naturellement d'obtenir une aire
d'orifice supérieure a ces valeurs afin de ne pas retrouver la symptomatologie initiale ayant

conduit a cette intervention.
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N'oublions pas que les patients souffrant d'un rétrécissement aortique serré sont pour
beaucoup porteurs d'une hypertrophie ventriculaire gauche et présentent de plus de
multiples calcifications périannulaires diminuant par leurs présences le diametre de

I'anneau aortique. Ces 2 facteurs peuvent obliger I'insertion d'une prothése de petit calibre.

A ces paramétres anatomiques du patient, il faut prendre en compte la prothése en elle-
méme qui du fait de son ingénierie joue un rdle plus ou moins important dans I'élévation
des gradients de pression. En effet pour chaque modéle de valve, le type de matériau
utilisé, la présence d'armature prothétique et le design tridimensionnel jouent des réles de

plus en plus pris en compte par les fabricants.

Les capacités hémodynamiques des prothéses valvulaires dépendent donc de la surface
valvulaire que le sang traverse. Pour un méme diameétre extérieur de la prothese, plus l'aire
intérieure sera importante, meilleurs seront le flux sanguin transprothétique et le débit

cardiaque.

Aire plus large

Par ailleurs, il a été retrouvé dans la pratique courante des surfaces valvulaires
postopératoires moindres que celles annoncées par les fabricants. En effet, certains d'entre

eux proposent une aire valvulaire géométrique mesurée in vitro.

In Vivo, cette surface est en réalité inférieure, la colonne sanguine traversant un orifice
fonctionnel plus petit du fait d'un phénomene de vena contracta connue des

échocardiographistes.
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Il a donc été proposé le concept de surface valvulaire effective mesurer in vivo.

Figure 13 : EOA d'une bioprothese et d'une valve mécanique double ailette (34)

EOA

Bioprosthetic valve Mechanical valve

Internal = ) Internal
diameter . . diameter
External 5 Z ) External
diameter 7 diameter

La principale conséquence hémodynamique de ce PPM est de générer des gradients
prothétiques élevés en toute intégrité anatomique de la prothese, autant dans son

fonctionnement et que dans sa structure.

Le PPM est donc défini par une aire valvulaire efficace inférieure ou égale a 0,85 cm2/m2.
Son caractere de gravité est jugé non significatif au dessus de 0.85 cm#/mz2, modéré pour
des valeurs comprises entre 0,65 et 0,85 cm#m?2 et sévere en dessous de 0.65 cm2/m?2
(40,41).
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2.4.2 Epidémiologie du PPM

La prévalence du PPM varie d'une étude a l'autre, les causes de ses variations sont par
exemple les valeurs seuils utilisés, allant de 0.75 & 0.90 cm?/m2, généralement la valeur

usuellement reconnue de 0.85 cm2/m?2 est utilisée.

Dans certaines études, le type de valves est un critere d'inclusion spécifique, certaines ne
sélectionnent que les valves biologiques, d'autres seulement les valves mécaniques mais la

majorité les mélangent.

Dans une métaanalyse ayant repris 34 études et 27186 patients, Head et al. (33) retrouve
une prévalence du PPM modérée pouvant atteindre 60% des patients. Le PPM sévére est

plus rare, n'excédant pas 10% de cas. (34)

Head et al. retrouve de plus que ce sont les hommes les plus touchés a 55% (33)

2.4.3 L'impact du PPM dans le suivi des patients

2.4.3.1 Les capacités fonctionnelles

L'amélioration postopératoire des capacités physique du patient est un objectif important
du RVA car elle influe directement sur la symptomatologie, la qualité de vie et le taux de
retour a I'emploi. Les capacités physiques faibles sont associées a une mortalité tardive
plus importante (42). Les patients avec une surface corporelle plus faible tout en ayant une

prothese de diamétre et de taille identique, ont une meilleure tolérance a I'effort. (42)

2.4.3.2 L'insuffisance cardiaque
Pibarot et al., utilisant la classification NYHA, rapporte une amelioration de seulement 1.5
point contre 1.9 sans PPM. (p = 0.009) (43)

Koch et al., quant a lui, ne retrouve pas d'influence dans la récupération fonctionnelle (44)
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Ruel et al. retrouve en 2004 un risque accru de 60% de présenter une insuffisance

cardiaque globale en présence d'un PPM (45)

Mohty D. et al. retrouve en 2006, aprés 8 ans de suivi, que seulement 71 % des patients
avec un PPM sévere n'avaient présentés aucun épisode de d'insuffisance cardiaque globale
alors gu'ils étaient 86% pour le PPM moderé et 87% pour le restant de la population. (p =
0.02) (46)

2.4.3.3 L'incidence des événements cardiaques tardifs

Milano et al., dans son étude concernant des patients présentant des valves de petits
diameétres compris entre 19 et 21 mm, montraient apres 15 ans de suivi, que seulement
56% des patients présentant un PPM sévere n'avaient pas eu d'événements cardiaques
contre 80% dans le groupe PPM modére et 99% dans le groupe sans PPM significatif. (p =
0.03) (47)

2.4.3.4 L'hypertrophie ventriculaire gauche
Concernant la régression de I'hypertrophie ventriculaire gauche, Tasca et al. a pu mesurer,
2 ans aprés le RVA, une régression significativement moindre de I'HVG de 479 dans le

groupe PPM contre 77g dans le groupe contréle (p=0.002) (48)

En 2001, Knez et al., dans une étude concernant les valves mécaniques, ne retrouve pas
d'influence du PPM dans la régression de I'HVG, un des limites de I'étude était son faible
effectif, ne comprenant que 53 patients. (49)

Enfin plus t6t, Del Rizzo et al. abonde pourtant dans le sens d'une moindre régression de
I'HVG chez le patient présentant un PPM. Il était retrouvé une diminution de seulement
4.5% alors que le groupe sans PPM avait une diminution de 'HVG de 23 % (p=0.0001)
(50)

2.4.3.5 La réserve coronaire

Rajappan et al.(51) a démontré que, chez les patients atteints d'un RA sans coronaropathie,
I'amelioration de la réserve coronaire apres le remplacement valvulaire est directement liee
a l'amélioration de I'EOA. Par conséquent, l'augmentation de la pression systolique du

ventricule gauche associée a un PPM peut compromettre la normalisation de la réserve
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coronaire (51-53). Le PPM peut donc predisposer au développement d'une dysfonction

ventriculaire gauche et d'événements indésirables.

2.4.3.6 La fonction systolique ventriculaire gauche

A 5 ans de l'intervention, Pibarot et al. retrouve en 1998 que le PPM entrainant une
dégradation du débit cardiaque, celui-ci diminuant de 0.54 L/min/m2 alors que la variation
était de 0.17 L/min/m2 chez le patient non atteint (p = 0.04) (43)

2.4.3.7 La mortalité précoce, a long terme et enjeux
En 2000, Rao et al. montre une mortalité précoce périopératoire de 7.9% chez les patients

avec PPM, tandis qu'en son absence elle n'est plus que de 4.6% (p = 0.03) (54)

Blais et al., en séparant les PPM sévéres des modérés, retrouvent respectivement 26% et
6% de mortalité précoce contre 3% dans le reste de la population (p=0.001) (55)

Fernandez et al. en 1996 ainsi que Medalion et al. en 2000, ne retrouvent pas d'influence
du PPM dans la mortalité a court terme, mais une des critiques qui leur est faite, est

d'utiliser les aires valvulaires géométriques indexées et non pas les EOAI (56,57)

En 2000, Connolly et al. confirme cela en précisant qu'il existe un risque majeur de
mortalité précoce chez les patients présentant une dysfonction ventriculaire (FEVG 35%)
avec des rétrécissements aortiques a bas gradient transvalvulaire, ceux avec une petite
valve décédent dans pres d'une chirurgie sur deux (47%) contre 15% chez ceux pouvant
bénéficier d'une valve de diametre plus grand. (58)

De méme, Blais et al. affine en 2003 cette notion en séparant les PPM modérés et séveres,
les résultats obtenus sont de 16% et 67% contre 7% chez ceux dont I'EOAI est suffisante.
Leurs patients avaient une FEVG de 40%. (p=0.001) (55)

Kulik et al. (15) montre que les patients avec RA et dysfonction VG étaient les plus

vulnérables a la persistance d'un gradient transprothétique postopératoire.

Cohen et al. (41) et Urso et al. (59) rappelant le désaccord pour les PPM modérés qui

n‘auraient pas un impact significatif sur la mortalité a court terme, en dehors des patients
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souffrant d'une fraction d'éjection altérée (40), indiquent que le PPM seveére est un facteur

prédictif de mortalité a court terme quelle que soit la fonction ventriculaire gauche.

Enfin, Mohty D. et al. démontre un r6le significatif du PPM modéré associé a une
dysfonction ventriculaire gauche (FEVG > 50%) dans la mortalité au long cours. De plus il
est montré dans cette étude que le PPM sévere diminue la survie des patients de moins de
70 ans ainsi que de ceux dont I'indice de masse corporelle (en anglais BMI) est inférieur a
25 kg/m2. (60)

Figure 14 : Impact du PPM sur la survie globale (60)

Age <70 yrs LVEF <50 % BMI <30 kg/m?

Overall Surviva) (%) Overall Survival (%)

Overall Survival (%)

100+ 100 =
P=0.007 P<0.0001
80+ 80
60~ 60
40 40 40+
20 20+ 20
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Ligne marron : PPM non significatif ; ligne verte : PPM modéré dans la figure A et C et PPM modéré et
sévere dans la figure B ; ligne orange : PPM sévére.

Derniérement, la vaste métaanalyse de Head et al. reprenant 34 études et plus de 27000
patients retrouve une corrélation avec la mortalité au long cours dans l'ensemble des

populations. (33)

50



2.4.4 Prévention du PPM

Afin de prédire et prévenir I'apparition d'un PPM, il est maintenant possible de calculer une
EOAI en utilisant les valeurs d'EOA connues pour chaque valve. Le but étant de réduire le
risque de PPM sévére chez tous les patients et de risque de PPM modéré chez les patients
les plus fragiles. De plus, cet élément peut orienter la décision de réalisation d'une
chirurgie d'élargissement de la voie aortique pendant le remplacement valvulaire. Une
EOAI qui sera probablement présente en postopératoire doit pouvoir faire discuter ce type
d'acte sans toutefois manquer d'évaluer le rapport bénéfice-risque (61).

Pour simplifier l'utilisation de I'EOAIi au bloc opératoire ou dans les laboratoires

d'échographie, des tables ont été créée pour chaque modéle de valves.

Figure 15 : Exemple de table donnant I'EOAI preédite en fonction de la taille de la
prothése valvulaire et de la surface corporelle (34)

EOAi by Prosthesis size (mm)

Prosthesis size (mm) 19 21 23 25 27 29
Average EOA [cm) 1.1 1.3 1.5 1.8 2.3 2.7
BSA (m’)

0.6

0.7

0.8

0.9

1

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

2

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

En vert : PPM non hémodynamiquement significatif ; en jaune : PPM modéré ; en rouge : PPM sévere
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Au final, 3 situations apparaissent :
- l'utilisation d'une prothese avec un meilleur profil hémodynamique
- la réalisation d'une décalcification et d'un élargissement de la voie aortique

- ou encore, l'acceptation d'un certain degré de PPM au vu de l'ensemble des

données cliniques, afin de ne pas grever le pronostic périopératoire.

En conclusion, nous venons de voir que le PPM pouvait retentir sur de nombreuses
caractéristiques cliniques et paracliniques, ainsi que sur la mortalité précoce et a long
terme. Les nombreuses études sont parfois discordantes, mais la majorité d'entre elles tend
a montrer les impacts du PPM et la nécessité de le prendre en compte pour diminuer les

risques de morbimortalité.
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3 SITUATION ET OBJECTIFS

Le PPM et le PLF ont depuis quelques années été trés étudiés et les controverses
s'amendent avec lI'accumulation des connaissances. Malgré cette actualité riche et récente
concernant ces deux entités, 1’interaction entre le RA avec PLF et l'occurrence d’'un PPM
n’a jamais été étudiée. De plus, le devenir a long terme de ces patients ayant un RA avec

PLF et compliqué d’un PPM en post opératoire est inconnu.

Notre hypothese est que les patients ayant un RA défini par une AVA < 1 cm? mais avec

bas débit paradoxal en préopératoire, malgré une FEVG apparemment préservée, ont :
- une prévalence de PPM équivalente a celle décrite dans la littérature,

- une survie diminuée aprés RVA si ’EOAI postopératoire était trop petite par
rapport a leur surface corporelle autrement dit s'ils ont un PPM concomitant méme

modéré.
Notre but est donc double dans cette population présentant un RA sévere sans autre
valvulopathie associée, ni altération de la FEVG et avec ou sans coronaropathie :

- analyser la prévalence, les caractéristiques cliniques et hémodynamiques

- comparer le devenir a court et long terme des patients ayant un PLF et un PPM,
par rapport a ceux n'ayant ni PLF ni PPM et par rapport a ceux n'ayant que l'un des

deux.
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4 METHODES

4.1 Sélection des patients et collection des données

Nous avons recueilli de maniere rétrospective les données déemographiques, cliniques,
biologiques et paracliniques invasives de tous les patients entre 2000 et 2010, ayant
bénéficie d'un RVA avec ou sans pontages aortocoronariens, pour RA serré et qui avaient
été admis dans le service de Cardiologie du CHU de Limoges, pour la recherche
préopératoire d’une coronaropathie et 1'évaluation de la sévérité du RA par cathétérisme

cardiaque.

Toutes les données hémodynamiques avaient été initialement collectées de facon

prospective et stockées dans une base de données informatique.

Pour chacun des patients inclus dans notre étude, le nom, le type et la taille de la prothése
valvulaire aortique implantée ont été retrouveés en utilisant la base de données de la

pharmacie du CHU.

Les critéres d'inclusion étaient :

-AVA <lcm?
- FEVG angiographique > 50%

- chirurgie réalisée dans notre CHU

En utilisant les données hémodynamiques préopératoires, les patients ont été divisés en 2
groupes selon le VES indexé (> ou < a 35 ml/mz, valeur seuil admise pour définir le bas
débit).(18)
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Une revue exhaustive de la littérature a permis de retrouver les EOA publiées pour chaque
modele de prothése. Nous n’avons retenu que les EOA obtenues in vivo (62) provenant
d’autres laboratoires d’échographie cardiaque et nous avons exclu toutes les études qui

utilisaient 1’aire valvulaire géométrique mesurée in vitro fournie par le constructeur.

Les aires valvulaires effectives ont été indexées a la surface corporelle des patients inclus.

Ainsi pour chaque patient, nous avons obtenu une EOAI correspondant au modele de

prothése implantée (Tableau 1).

Ces données ont permis de définir 2 groupes de patients : ceux avec PPM modéré ou
sévere quand I’EOAi < 0.85 cm2 et ceux sans PPM hémodynamiquement significatif
quand I’EOALI était > 0.85 cm?2 (valeur seuil retenue dans la littérature pour la définition du
PPM).(33)

Au total : 4 groupes de patients ont été constitues, selon la présence ou non d'un PLF et la

présence ou non d'un PPM :

Groupe 1 : débit normal et absence de PPM (noPLF/noPPM),
Groupe 2 : bas débit et présence d'un PPM (PLF/PPM),
Groupe 3 : bas débit sans PPM (PLF/noPPM),

Groupe 4 : débit normal, présence de PPM (noPLF/PPM).

Les données cliniques comprenaient I'age, le sexe, le poids, la taille, la surface corporelle
(SC), la présence d'une fibrillation auriculaire sur I'ECG le jour du cathétérisme, la
présence de symptdmes préopératoires (douleur thoracique, dyspnée, ou syncope), des
antécédents d'hypertension artérielle (HTA), de dyslipidémie, de diabéte ou une maladie
coronarienne définie comme un antécédent ou la visualisation de toute lésion coronaire
sténosante > 50% observée a la coronarographie. Seuls les patients ayant eu I’évaluation

hémodynamique et I'intervention dans le méme établissement ont été inclus dans I'étude.
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Les critéres d’exclusion étaient :

- AVA > 1cm? au moment de cathétérisme cardiaque,
- FEVG <50%,

- Présence d'une autre valvulopathie avec insuffisance de grade supérieur a 2 au

cathétérisme,

- Les patients dont les données concernant le VES, la FEVG, la surface corporelle

ou le modeéle de valve implantée, étaient manquantes.

4.2 Cathétérisme cardiague

Le cathétérisme cardiaque droit permet de calculer le volume d’éjection systolique et le
débit cardiaque par thermodilution. Les pressions ventriculaires, aortiques et pulmonaires
(systolique, moyenne, capillaire pulmonaire) ainsi que les résistances pulmonaires ont été

recueillies dans la base de données.

La valve aortique a été franchie de fagon rétrograde pour la mesure des pressions du VG.
La pression aortique a été mesurée lors du retrait du cathéter, avec les gradients

transaortiques. Le gradient moyen est calculé automatiquement.

L’AVA a été calculée en utilisant la formule de Gorlin :

AVA= [DC / (Durée d’éjection ventriculaire * FC)] * 44,3VGradient moyen

DC : débit cardiaque, FC : fréquence cardiaque.

La durée d’éjection ventriculaire s exprime en seconde/battement.

La FEVG est mesurée par angiographie en utilisant les volumes télésystoliques et

télédiastoliques du ventricule gauche.
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4.3 Critére principal d’évaluation

Le critéere principal d'évaluation est la survenue d'un décés a 5 et 10 ans, d'origine
cardiovasculaire ou non. La fin du suivi est le dernier suivi disponible au CHU ou celui
obtenu auprés du médecin traitant (contact téléphonique) ou jusqu'a la date du décés du

patient. A la fin du recueil en Janvier 2012, seuls 3 patients sur 677 ont été perdus de vue.

4.4 Meéthodes statistigues

Le groupe de patients noPLF/noPPM est considéré comme le groupe de référence pour la

comparaison avec les 3 autres groupes de patients.

Les variables continues sont exprimées en moyenne + déviation standard et comparées a
I’aide du test t de Student. Les variables catégoriques sont données en pourcentage et
comparées grace au test de chi-carré ou le test de Fisher (quand le nombre de patients dans
chaque groupe < 5). Pour I’ensemble de ces tests, un p < 0,05 est considéré comme

significatif.

La survie globale a été calculée a partir de la date de cathétérisme jusqu’a la date du
dernier suivi disponible ou jusqu’a la date du décés. La probabilité cumulative pour la
survenue d’un événement du critére principal c'est-a-dire le déces, a été estimée par la
méthode de Kaplan-Meier, et les résultats présentés a 5 et 10 ans. Les courbes de survie

des 4 groupes ont été comparées par le test de Log-rank.

En analyse univariée, nous avons utilisé le modele a risque proportionnel de Cox pour
analyser les liens entre la survie, nos 4 groupes et les variables les plus cliniquement
pertinentes ainsi que d’autres variables disponibles de notre base de données connues pour
impacter la survie dans cette population. Puis nous avons réalisé un premier modéle
multivarié ou nous avons testé la valeur pronostique indépendante de I’EOAIi et du VES
(en variable continue) en ajustant pour toutes les variables qui étaient significatives en

univariee ; un deuxiéme modele est egalement réalisé afin de tester la valeur du PPM et du
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PLF exprimé sous la forme des 4 groupes précédemment décrits. Les résultats sont

présentés sous forme de risque relatif avec I’intervalle de confiance correspondant.

Les variables avec p<0,05 ont été incluses dans nos modeles multivariés.

Toutes les analyses statistiqgues ont été realisees avec un logiciel informatique du
commerce appelé JIMP® 10.0.0 (2012 SAS Institute Inc.).
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5 RESULTATS

Entre 2000 et 2010, nous avons inclus 677 patients qui ont bénéfici¢ d’un cathétérisme
cardiaque avant une chirurgie valvulaire aortique avec ou sans pontage coronaire (PAC).
IIs n’avaient pas d’autre valvulopathie significative associée ni de dysfonction ventriculaire

gauche.

L'age moyen des patients est de 74+8 ans. La proportion de femme est de 42%. L'analyse
des facteurs de risque cardio-vasculaires montre que 62% des patients présentent une HTA
et 21% un diabéte. La fibrillation auriculaire persistante est retrouvée chez 14% des
patients et 50% des patients présentent une dyslipidémie. Une symptomatologie (syncope,
dyspnée, douleur thoracique) est retrouvée chez 89% des patients avant la chirurgie

cardiaque.

Au plan biologique, la créatininémie réalisée avant le cathétérisme cardiaque est a 94+47
pmol/L.

L’analyse des données hémodynamiques obtenues lors du cathétérisme révele que: la
FEVG angiographigue moyenne est de 72+10%, le VESIi de 40£14 mL/m2, les gradients
aortiques moyens et maximaux respectivement a 49+16 et 55+22 mmHg, [I'AVA
préopératoire est de 0,69+0,16 cm2 et 43% des patients sont coronariens. Les pressions
aortiques systoliques et diastoliques, obtenues de maniere invasive, sont respectivement de
143+23 et 65+12 mmHg. Le débit cardiague moyen est de 4,9+0,9L/min et la PAPS de
34+12 mmHg.

Des bioprotheses ont été implantées chez 79% des patients (dont 47% de Sorin Mitroflow
et 3% de bioprothéses sans armature) (Tableau N°2), 80% des prothéses mécaniques sont a
double ailettes et 36 % des patients ont bénéficié d’un PAC associé. L’EOAi moyenne,
obtenue via les EOA in vivo des abaques de la littérature (Tableau N°1), est de 0,89+0.16
cm?/m? ; 54% des patients ont un PPM au moins modéré (EOAi<0.85cm?/m?), le PPM

sévere (EOAiI<0.65cm?/m?) est présent chez 6% des patients de notre population.

Le suivi moyen est de 5+3 ans (maximum 12 ans, médiane 4.7 ans). Les caractéristiques

cliniques et paracliniques sont resumées dans le Tableau N°3.
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Tableau N°1 : Valeur des Aires valvulaires effectives (EOA) in vivo des

protheses implantées dans cette cohorte

EOAI (cm?)

Modeles 19 21 23 25 27 29
ATS 3F (63) - 14 15 2 23 -
Cousin Shelhigh NRTP2000 (64) - 17 22 27 32 -
Edwards Carpentier 2900 Perimount (60) 1,1 13 15 18 - -

Edwards Magna Ease (65)

1,35 1,75 2,19 2,35 2,03

Gamida O'Brien 06300 A (66)

1,15 1,12 1,55 2,05

Protheses |Medtronic Freestyle (Stentless) (60) 12 14 15 2 23 -

Biologiques | Medtronic Mosaic (60) 11 12 15 17 18 2

Sorin Mitroflow (67) 11 12 14 16 18 -

Sorin Pericarbon (Stentless) (68) 12 13 15 - - -
St Jude/Biocor Epic (60,68) - 13 15 17 2 24

St Jude/Biocor Epic Supra (69,70) 13 15 15 - - -
St Jude Trifecta (71) 14 16 18 2 22 235

Medtronic Hall (68) (disque) 12 11 14 15 19 -

EOAI (cm?) | Qualiteam Omnicarbone (68) (disque) - 13 15 19 21 -
Prothéses |Sorin Carbomedics (68) (double ailettes) 1 15 14 18 22 32
Meécaniques | St Jude Regent (60) (double ailettes) 16 2 22 25 36 44
ATS 500 FA (68) (double ailettes) 1,1 14 17 21 25 31
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Tableau N°2 : Répartition des valves implantées et nombre de PPM

(EOAI < 0.85¢m?/m?) pour chague modele

Total PPM
Diameétre 19 21 23 25 27 29
N valves implantées 537 |50 194 181 89 22 1| 319
ATS 3F 21 |- 10 6 4 1 - 12
Cousin Shelhigh NRTP2000 20 |- 3 7 7 3 - 0
Edwards Carpentier 2900 Perimount| 56 |6 20 21 9 - - 40
Edwards Magna Ease 66 |8 21 28 7 2 - 3
Gamida O'Brien 06300 A 4 1 - 2 1 1 - 4
Prothéses |Medtronic Freestyle (Stentless) 15 1- 2 5 6 2 - 0
Biologiques | Medtronic Mosaic 3 /-1 2 - - - 3
Sorin Pericarbon (Stentless) 1 !- 1 - - - - 1
Sorin Mitroflow 253 |25 100 86 36 6 - | 216
St Jude/Biocor Epic 34 |- 3 9 16 5 1 12
St Jude/Biocor Epic Supra 49 (10 28 11 - - - 26
St Jude Trifecta 15 |1 5 4 3 2 - 2
Total PPM
Diamétre 19 21 23 25 27 29
N valves implantées 140 |10 34 55 32 9 0| 48
ATS 500 FA (double ailettes) 49 2 13 19 11 4 - 23
Prothéses |Medtronic Hall (disque) 1 1]1- 1 - - - - 1
Meécaniques | Qualiteam Omnicarbone (disque) 27 | - 10 2 - 14
Sorin Carbomedics (double ailettes) 15 | 2 2 1 - 9
St Jude Regent (double ailettes) 48 |6 10 21 9 2 - 1
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5.1 Comparaison des données entre les 4 qroupes (Tableau N°3)

Le groupe de référence noPLF/noPPM représente 34% de la cohorte, le groupe PLF/PPM
15%, le groupe PLF/noPPM 12% et le groupe noPLF/PPM 39%.

Figure 16 : Répartitions de patients dans les groupes

noPLF/noPPM :34 % (N =232)
W PLF/PPM :15 % (N=100)
W PLF/noPPM : 12 % (N=78)

m noPLF/PPM :39 % (N=266)

Les patients du groupe de référence sont significativement plus jeunes (7219 ans) que

ceux des 3 autres groupes (p=0.0001).

Par rapport au groupe référent, les patients du groupe PFL/PPM sont significativement
plus souvent hypertendus (71% vs 54% , p=0.004) et diabétiques (27% vs 13%,
p=0.0007), leur surface corporelle moyenne est supérieure (1,82+0,18 cm? vs 1,76+0,2,
p=0.0005), de méme, leur fréquence cardiaque (79+12 bpm vs 66+10, p=0.0001), leurs
PAPS (35+13 mmHg vs 33%11, p=0.03) sont supérieures et leur débit cardiaque
préopératoire plus abaissé (4,2+0,8 L/min vs 5,1+0,9, p=0.0001). Concernant la présence
d'une insuffisance mitrale preopératoire de grade 2, il n'y a pas de difference significative

entre les groupes.

Concernant les données postopératoires, on retrouve dans les 2 populations présentant un
PPM un pourcentage plus important de bioprothéses implantées (p=0.0001) et une EOAI
(p=0.0001) nettement plus petite qu'en I'absence de PPM.
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Tableau N°3 : Caractéristiques clinigues et paraclinigues des patients de

la cohorte.
- . no PLF/ PLF no PLF/
Variables Patients oo\, PLFIPPM ooy, PPM
N =677 N =232 N=100 N=78 N=266
% de N 34 15 12 39
Données Clinigues
Age (années) 74+8 72+9 76 £5% 74 + 8% 73+ 71*  0,0002
Homme (% de N) 58 62 50% 63 55 0,1
Surface Corporelle (m?) 1,80+£02 1,76+02 1,82+0,18% 1,80+0,2 1,83 +0,18% 0,0005
HTA (% de N) 62 54 71% 56* 67% 0,004
Tabagisme actif (% de N) 11 11 7 11 12 0,6
Diabete (% de N) 21 13 27% 18 261 0,0007
Dyslipidémie (% de N) 50 48 49 47 53 0,6
BPCO (% de N) 16 12 17 18 20 0,2
Fibrillation Auriculaire (% de N) 14 15 17 12 14 0,8
Symptomatique (% de N) 89 87 87 961* 88T 0,1
Données Paracliniques
Creéatininémie (umol/l) 94 + 47 93+41 105+ 85 90+ 28 93+34 0,1
FC (bpm) 70 +11 66 + 10 79+ 123 81+ 14% 66+ 10*f  0,0001
FEVG (%) 72+10 72+11 72+10 70 £ 10 73 + 10} 0,1
PAPS (mmHg) 34+12 33+11 35+13 33+ 13% 36+ 121 0,03
Débit cardiaque (L/min) 49+09 51+09 42+0,8% 4,3+0,8% 53+1i*F  0,0001
VES (mL) 72 17 79 14 55+ 9% 53 + 9 81 +153*F  0.0001
VESi (mL/m?) 40 + 14 44 +6 30441 30+ 5% 44 + 7%t 0,0001
PA systolique (mmHg) 143 £ 23 143+ 24 144 £ 23 144 £ 25 143 £ 22 0,4
PA diastolique (mmHg) 65+ 12 65+ 12 65+ 11 67 +13 65+ 12 0,7
Résistances Pulmonaires (uWood) 2+1 1,8+0,9 20+11 2,1 £0,8% 2,0+ 1% 0,06
IM grade 2 (% de N) 6,4 7 4 9 6 0.6
Coronaropathie (% de N) 43 42 44 44 44 0,9
AVA (cm?) 0,69+0,16 0,69+0,16 0,69 +0,18 0,67 £0,17 0,70 £ 0,16 0,5
Gradient moyen aortique (mmHg) 49+ 16 48 + 17 48 + 16 49+ 16 49+ 17 0,9
Données Postopératoires

Taille de la valve (mm) 225+2 232+2 219+1,6% 23,6 £2* 21,7+ 1,631 0,0001
Bioprothese (% de N) 79 69 881 74* 8617 0,0001
PAC associés (% de N) 36 35 42 46 33F 0,1
EOA (cm?) 1,60+030 1,88+040 1,36+0,165 1,92+0,35* 1,34+0,165+ 0,0001
EOAI (cm2/m2) 0,89+0,13 1,07+0,18 0,74+0,06f 1,06+0,17* 0,73+0,07{1 0,0001
Mortalité a 30 jours (% de N) 4,5 3 4 3,8 6 0,4

} différence significative (p<0.05) avec noPLF/noPPM,
* différence significative (p<0.05) avec PLF/PPM
1 différence significative (p<0.05) avec PLF/noPPM

AVA : aire valvulaire aortique ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; EOA : aire valvulaire
effective ; EOAI : EOA indexée ; FC : fréquence cardiaque ; FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche ;
IM : insuffisance mitrale ; PA : pression artérielle ; PAC : pontages aortocoronariens ; PAPS : pression artérielle

pulmonaire systolique ; VES : volume d'éjection systolique ; VESi : VES indexé
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5.1.1 Mortalité précoce a un mois

La mortalité périopératoire globale a 30 jours est de 4.5 %. Elle est de 3% dans le groupe
référent noPLF/noPPM allant jusqu'a 6% dans le groupe noPLF/PPM. Cependant, aucune

différence significative est retrouvée entre les 4 groupes (p=0.4) (Tableau N°3)

5.1.2 Survie a long terme des différents groupes

La survie globale de la cohorte est de 80+2% a 5 ans et 61+3% ans a 10 ans.

La survie a 5 et 10 ans est significativement diminuée chez les patients avec PPM
modéré, en comparaison de ceux qui n’ont pas de PPM hémodynamiquement significatif
(@5 ans, PPM 78+2% vs 83+2% ; a 10 ans, PPM 55+5% vs 67+ 4%; p=0.01). (Figure 14)

Figure 17 : Courbe de survie a 10 ans des patients avec PPM modéré ou sévere vs.
Ceux sans PPM
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La survie a 5 et 10 ans des patients avec PLF est significativement diminuée par rapport a
celle des patients sans PLF (a 5 ans, PLF 72+4 % vs 83+2% ; a 10 ans : PLF 47+6% vs
66+3% ; p=0.005). (Figure 15)

Figure 18 : Courbe de survie a 10 ans des patients avec RVA en fonction de leur
Volume d'éjection systolique indexé préopératoire
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En comparant la survie a 5 et 10 ans des 4 groupes de patients en fonction de la présence
ou non du PPM et du PLF ; on constate que les patients avec PLF et PPM ont une survie
significativement diminuée, comparée a celle de ceux sans PPM ni PLF (& 5 ans,
PLF/PPM 6915 % vs 86+3% ; a 10 ans, 37£9% vs 70+5% ; p = 0.003)

Les 2 autres groupes ayant isolément le PPM ou le PLF ont une survie intermeédiaire
superposable mais significativement diminuée par rapport a ceux sans FLP ni PPM.
(Figure 16)

Figure 19 : Courbe de survie a 10 ans des patients avec ou sans PPM et/ou bas debit

paradoxal
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5.2 Analyse univariée des prédicteurs de mortalité (Tableau N°4)

Les prédicteurs de mortalité qui apparaissent significatifs en analyse univariée dans notre
étude sont I'age, le sexe féminin, la dyslipidémie, la créatininémie, la FEVG, la PAPS, la
présence de coronaropathie, I'implantation d'une bioprothése, la réalisation de pontage
associe, I'EOA. et le VES.

Le groupe noPLF/noPPM étant le groupe référent, les patients du groupe PLF/PPM ont le
risque relatif (RR) le plus élevé a 2.43 (95%IC : 1,52-3,87 ; p=0.003), ceux du groupe
noPLF/PPM ont un RR de 1.49 (95%IC : 1,0-2.25 ; p=0.04), ceux du groupe PFL/noPPM
ont un RR de 1.63 (95%IC : 0.93-2.63 ; p=0.08).

5.3 Analyse multivariée des prédicateurs de mortalité (Tableau
N°5)

Dans notre ler modele d'analyse multivariée, les variables d’intérét exprimées en continu,
c'est a dire le VES et ’EOALI, ont été testées en ajustant pour les autres variables cliniques
et hémodynamiques qui étaient significatives en univariée (excepté I’implantation de

bioprothese qui était fortement corrélée a 1’age).

Un VES > 35 mL/m2 et une EOAI > 0.85 cm?/m?, étaient inversement corrélés a une
surmortalité avec respectivement un risque relatif de 0.98 (95%IC : 0.96-0.99 ; p=0.005)
et de 0,37 (95%IC : 0.14-0.95 ; p=0.04).

67



Un 2éme modéle d'analyse multivariée a été testé apres ajustement pour les mémes
variables significatives en analyse univariée mais en remplacant le VES et ’EOAI par les

4 groupes précédemment constitués en fonction du VESi et de I'EOA..

Par rapport au groupe référent noPLF/noPPM, le groupe PLF/PPM a un RR de 2.68
(95%IC : 1,6-4.6 ; p=0.0003).

Les groupes noPLF/PPM et PLF/noPPM ont respectivement un RR intermédiaire de 1.61
(95%IC : 1,01-2.63 ; p=0.04) et de 1.98 (95%IC : 1,05-3,7 ; p=0.03).

Figure 20 : Risque relatif de mortalité des 4 groupes en analyse multivariée

p=0.0003

p=0.03 2.68
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Tableau N°4 : Analyse univariée des prédicteurs de mortalité

Variables Analyse Univariee
RR 95% CI p

Age 1,05 1,02 -1,08 0,0001
Femme 1,45 1,05-2,03 0,02
Surface Corporelle 1,61 0,60 - 4,33 0,3
HTA 1,11 0,80-1,53 0,5
Tabagisme actif 0,83 0,46 - 1,39 0,5
Diabéte 1,39 0,95 - 2,00 0,09
Dyslipidéemie 1.62 1.12-2.37 0,01
BPCO 1,42 0,95-2,04 0,08
Fibrillation Auriculaire 0,92 0,55-1,45 0,7
Symptomatique 0,92 0,59 -1,55 0,7
Créatininémie 1,005 1,001 - 1,008 0,007
FC 1,006 0,99 - 1,02 0,4
FEVG 0,99 0,97 - 1,0002 0,05
VES 0,97 0,95-0,99 0,002
PAPS 1,025 1,014 - 1,035 0,03
PA systolique 1,001 0,99 - 1,008 0,7
PA diastolique 1,0007 0,98-1,01 0,9
Reésistances Pulmonaires 0,88 0,72-1,05 0,2
IM grade 2 1.34 0,7-31 0.4
Coronaropathie 1,61 1,17 -2,22 0,003
AVA préopératoire 1,004 0,50 - 2,04 0,99
Gradient moyen aortique 1,001 0,99-1,01 0,8
Bioprothese 2,37 1,52 - 3,87 0,0001
PAC associés 1,54 1,11-2,12 0,009
EOAI 0,39 0,16 - 0,85 0,02
noPLF/noPPM 1 - -
noPLF/PPM 1,49 1,0-2,25 0,04
PLF/noPPM 1,63 0,93 - 2,67 0,08
PLF/PPM 2,43 1,52 - 3,87 0,003

AVA : aire valvulaire aortique ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; EOAI : aire valvulaire

effective indexée ; FC : fréquence cardiaque ; FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche ; IM :

insuffisance mitrale ; PA : pression artérielle ; PAC : pontages aortocoronariens ; PAPS : pression artérielle

pulmonaire systolique ; PLF : bas débit paradoxal ; PPM : disproportion patient-prothése ; VES : volume
d'éjection systolique
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Tableau N°5 : Analyse multivariée des prédicteurs de mortalité

Analyse Multivariee
Variables Modele 1 Modéle 2
RR 95% Cl p RR 95% Cl p
Age 1,03 1,002-1,06 0,03 1,03 1,005 - 1,06 0,02
Femme 1,74 1,16-2,6 0,007 1,38 0,94 - 2,06 0,1
Dyslipidémie 1,61 1,12-24 0,01 1,62 1,11-2,37 0,01
Créatininémie 1,004 0,999-1,007 0,07 1,004 0,999 - 1,007 0,052
FEVG 1,001 0,98-1,02 0,9 1,0001 0,98 -1,02 0,9
PAPS 1,018 1,004-1,03 0,01 1,016 1,003 - 1,03 0,02
Coronaropathie 0,88 0,48-1,6 0,7 0,87 0,47 -1,56 0,7
PAC associes 1,52 0,85-2,80 0,2 1.54 0,86 -2,84 0,1
EOAI 0,37 0,14 -0,95 0,04
VES 0,98 0,96-0,99 0,0005
noPLF/noPPM 1 - -
noPLF/PPM 1,61 1,01-2,63 0,04
PLF/noPPM 1,98 1,05- 3,7 0,03
PLF/PPM 2,68 16-4,6 0,0003

EOA. : aire valvulaire effective index ; FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche ; PAC : pontages
aortocoronariens ; PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique ; VES : volume d'éjection systolique ;
PLF : bas débit paradoxal ; PPM : disproportion patient-prothese

Le modéle 1 d'analyse multivariée comprend les variables significatives en analyse
univariée avec le VES et ’EOAI1
Le modeéle 2 d'analyse multivariée comprend les variables significatives en univariée, en

remplacant cette fois-ci le VES et ’EOAI par nos 4 groupes de patients précédemment
constitués en fonction du VESi et de I'EOAI
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6 DISCUSSION

Notre travail analysant une large série de patients ayant un RA serré sans dysfonction
ventriculaire gauche et sans autre valvulopathie gauche significative associée, ayant eu un

RVA avec ou sans PAC, montre que :

- ceux ayant un bas debit paradoxal ont une survie significativement diminuée par

rapport a ceux ayant un RA classique avec VESI préservé

- les patients ayant un PPM aprés RVA ont une survie significativement diminuée par

rapport a ceux sans PPM

- les patients ayant un RA avec bas débit paradoxal et chez lesquels survient un PPM
en postopératoire, ont une survie a 5 et 10 ans significativement diminuée par rapport
a ceux n’ayant aucune des 2 conditions ou 1’'une des deux. Ces résultats ont été
confirmés de maniére indépendante en analyse multivariée, en ajustant pour les autres

prédicteurs de survie.

6.1 Choix de la population

Nous avons étudié une population relativement homogene de patients ayant un RA isolé sans
autre valvulopathie et sans FEVG altérée car ces derniers patients ont une histoire naturelle
différente de celle des RA avec FEVG préservée. L’autre particularité¢ de notre étude est que
I'age moyen des patients inclus était de 74 ans soit au moins 5 a 10 ans supérieur aux autres
études (24). Cette différence d'age provient du fait que notre région comprend une population
des plus agées d'Europe avec un age moyen de 42.5 ans (soit 4 ans de plus que la moyenne
européenne, avec 25% de personnes de plus de 65 ans, soit le 2eme taux le plus élevé
d'Europe) (72). Cette réalité du vieillissement global des populations des pays développés,
ainsi que l'augmentation prévisible des RA, permet a notre étude d'évaluer la situation dans

laquelle seront les autres régions européennes dans quelques années.
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6.2 Mortalité précoce

La mortalité précoce (<30 jours) est de 4.5%. Celle du groupe noPLF/PPM est de 6% mais
sans différence statistiquement significative avec les autres groupes. Ces taux restent
concordants avec ceux de la cohorte de Blais et al.(55) ou il était retrouvé une prévalence de
4.6% de la mortalité précoce globale, 3% dans le groupe sans PPM significatif et 6% dans le

groupe avec PPM modéré.

Pour expliquer que la mortalité précoce n'est pas significativement supérieure dans le groupe
a haut risque PLF/PPM, une des hypotheses avancée est que malgré la possible présence d'une
dysfonction ventriculaire gauche intrinséque, ces patients conservent une FEVG normale. Il
persiste donc une certaine réserve contractile qui permet de compenser I'effet délétere du PPM
malgré I'abaissement du VES.

De plus, notre recueil débutant 10 ans plus tard que ceux des deux études précédentes, nos

patients ont d( bénéficier de I'évolution des techniques médicochirurgicales.

6.3 Le RA avec bas débit paradoxal

Sur I'ensemble des patients opérés, nous avons trouvé une prévalence de 26% de RA avec
PLF, ce qui est comparable a celle retrouvée dans d’autres études (14,18,22), qu’elles aient
utilisé 1’échographie ou le cathétérisme. Cela confirme encore une fois la réalité de 1’existence
de cette entité parfois controversée. Le groupe de Pibarot(18), premier a décrire cette entité, a
retrouvé par échographie 35% de patients en ayant un, cependant cette prévalence a été remise
en question car des erreurs de mesures potentielles inhérentes a la méthode échographique

peuvent entrainer une surestimation de sa prévalence.

Afin de contourner de potentielles « erreurs échographiques », Minners et al.(14) exploitant
une base de données de cathétérisme, a retrouve 30% des patients avec RA a bas debit et
FEVG préservée. Une autre étude plus récente de 2011 de Herrmann et al.(22), bien que la
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cohorte soit de petite taille (61 patients), retrouve par cathétérisme, un pourcentage plus faible
avec 18% de RA avec PLF.

Notre étude a également analysé le devenir de ces patients opérés a 5 et 10 ans : de facon
similaire a ce qui a été retrouvé dans 1’étude canadienne (18), leur survie est significativement
et indépendamment diminuée par rapport a ceux ayant un débit préserve > 35ml/m2. Cette
surmortalité n’est pas retrouvée dans une série de patients issus de 1’étude SEAS qui évoque

plutdt un devenir a long terme, similaire a des sténoses aortiques moderées (24).

La question restant en suspens au regard de ces patients est le bénéfice potentiel du RVA. Un
travail récent de 1’équipe de Pibarot (25) démontre que les patients avec bas débit et bas
gradient « paradoxal » ont, de fagon significative, un bien meilleur devenir lorsqu’ils sont
opérés que lorsqu’ils sont traités médicalement. Notre étude, ne comportant que des patients

opérés, ne peut répondre a cette question.

Nous n'avons pas créé de groupe différenciant les patients avec bas gradient et haut gradient
car l'analyse univariée du gradient moyen n'était pas significative. Cette absence de
dichotomie explique que la moyenne des gradients moyens des groupes avec un PLF soit
équivalente au 2 groupe sans. Ces groupes mélangent des patients a bas gradient et d'autres a
haut gradient. Adda et al. (21) explique que la présence d'un haut gradient associé a un bas
débit pour rapport aux patients avec un bas gradient et bas débit, par la présence d'une surface
aortique significativement plus faible. Déja Dumesnil et al. (25) indiquait cela en évoquant
que les patients a bas débit/haut gradient, par rapport a ceux a bas débit/bas gradient, avait
probablement une meilleure réserve contractile, ce qui leur permettait une meilleure survie

périopératoire malgré une sévérité supérieure de la sténose aortique initiale.

6.4 La disproportion patient-prothese

Dans notre travail, le PPM est relativement important avec une prévalence de 54% (soit 47%
de PPM modéré et 7% de PPM sévere), ces chiffres sont concordants avec ceux retrouvés

dans d'autres études (33).
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Bien que longtemps débattu, le PPM est & présent reconnu comme un facteur de risque de
morbidité et de mortalité chez des patients recevant une prothése aortique. Sa présence
entraine une diminution des capacités fonctionnelles, un risque accru de présenter des
épisodes d'insuffisance cardiaque aigué et chronique, une augmentation de l'incidence des
événements cardiaques tardifs, une régression moindre de I'hypertrophie ventriculaire gauche,

une diminution de la réserve coronaire ou encore une diminution de la FEVG.(34)

Récemment, Cohen et al.(41) ainsi que Urso et al.(59) rappellent que le PPM sévére est un
facteur prédictif de mortalité précoce quelle que soit la fonction ventriculaire gauche ; la
question est moins tranchée pour les PPM modérés qui n'ont pas montré d'impact significatif
sur la mortalité a court terme, en dehors des patients souffrant d'une FEVG altérée (40).

Par contre, Mohty et al.(60) a démontré un role significatif du PPM modéré associé a une

dysfonction ventriculaire gauche dans la mortalité au long cours.

D’autres études (44,49,56,57,73), utilisant ’aire géométrique pour définir la présence du
PPM, n’ont pu retrouver un quelconque impact sur le devenir des patients apres RVA. Mais
I’aire géométrique n'est pas corrélée avec les gradients hémodynamiques retrouvés in vivo

(34).

En 2006, rappelant que les études infirmant I'importance du PPM dans la survie a long-terme
avaient été réalisées sur des populations hétérogenes incluant des patients ayant eu un RVA
pour des pathologies multiples (RA, Insuffisance Aortique, maladie mixte), Tasca et al.(74)
préfere inclure uniquement des patients ayant un RA calcifié pur. En éliminant ce risque de

biais, il a retrouvé un impact significatif sur le devenir de ces patients.

Afin de concilier les données concernant I’impact du PPM sur la mortalité¢ aprés RVA, une
large métaanalyse de Head et al. reprenant 34 études ayant utilisé 1’aire valvulaire effective in
vivo et plus de 27186 patients, retrouve une corrélation significative entre la présence de PPM

quelles que soit sa sévérité, et la mortalité au long cours (33).

Notre étude, dont la cohorte a I'avantage de presenter une population homogene de RA serrée
sans autre valvulopathie significative associée et avec une FEVG conservee, confirme que la

présence d'un PPM méme modéré apres le RVA d'un RA serré isolé, est un prédicteur de
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mortalité globale a long terme indépendamment des autres prédicteurs de mortalité dans cette

population.

6.5 Impact du PPM chez les patients a bas débit ""paradoxal""

La présente étude est la premiére a analyser la prévalence et I’impact du PPM chez des

patients opérés pour des RA serrés isolés a bas débit paradoxal malgré une FEVG préservée.

Nous avons démontré que pres de 56% des patients ayant un RA serré associé a un PLF
présentent un PPM au moins modéré en post opératoire, ce groupe concerne alors 15% de la
population initiale. Comparé a ceux ayant un RA classique (débit normal) et sans PPM post
opératoire, ceux ayant un PLF et un PPM ont, de maniére indépendante, une survie

significativement diminuée a 10 ans.

De rares études ont analysé I’impact du PPM dans les RA a bas débit mais FEVG altérée.
Ainsi en 2006, Kulik et al.(15) ont pu démontrer que dans la population de patients a bas
gradient mais avec une FEVG < 50%, le PPM avait également un rdle néfaste sur la survie au
long cours par rapport a celle sans PPM. En fait au décours du RVA il est observé un
remodelage bénéfique du ventricule gauche gréace a la diminution de la contrainte pariétale, ce
qui fait régresser I'HVG et améliore les performances hémodynamiques. Les patients avec
altération de la FEVG sont donc trées sensible a la persistance d'une post charge relativement
élevée du fait de la moindre levée de l'obstacle aortique dans le contexte de PPM. Ceci

explique en partie pourquoi le PPM a un effet négatif sur le devenir de ces patients.

Comme l'ont constaté J. Adda et al.(21), les principaux mécanismes du bas débit cardiaque
"paradoxal™ sont I'élévation de la postcharge globale comme en témoigne les résistances
vasculaires augmentées et la réduction de la compliance artérielle. Dans leur travail, ils
démontrent qu’une dysfonction ventriculaire gauche intrinseque révélée par 1’étude des

déformations myocardique peut étre présente malgré une FEVG normale.

L’étude de Herrmann et al. en 2011 (22) démontre également que les patients avec RA serré

a bas débit et FEVG préservee ont une dysfonction myocardique intrinséque analysée par le
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déplacement de 1’anneau mitral en échocardiographie, de méme cette étude a montré un taux
de fibrose par IRM et par biopsie myocardique équivalent a ceux ayant un RA serré a FEVG

altérée.

A Topposé de ces études, Monin et al. en 2007 (75), ne retrouve pas d’effet du PPM sur la
survie au long cours des patients présentant un RA avec bas débit, bas gradient et altération de
la FEVG <35%, car contrairement a Ruel et al. (76) et a Blais et al. (55), son étude a éliminé
dans leur population, les endocardites, les chirurgies d'urgence, les PAC et les autres facteurs
de mortalités qui grevent le pronostic. Mais il est possible que le nombre de patients inclus ne

soit pas suffisant (139 patients) pour démontrer un quelconque effet du PPM.

Finalement, les résultats des études précédentes et de la nétre ne nous semblent pas
inattendus, en effet, la revue de chacune des études évoque une graduation continue de la
"maladie RA", avec une altération progressive de la fonction ventriculaire commencant par
une altération de la contraction intrinséque, puis une baisse du débit cardiaque et enfin une

baisse de la FEVG et du gradient transvalvulaire signant la gravité de la maladie.

6.6 Limites

Notre étude est observationnelle et rétrospective, comprenant toutes les limitations inhérentes
a cette méthodologie. Le recueil rétrospectif de la cause exacte de déces étant parfois
indisponible, nous avons privilégié la mortalité globale comme critére principal et non pas la
mortalité cardiovasculaire afin d'éviter les potentiels biais dans la classification des causes de

déces.

Il existe probablement un biais de sélection dans cette cohorte : en effet tous les patients
adressés pour une coronarographie apres un diagnostic echocardiographique de RA serré n'ont
pas eu un bilan hémodynamique complet avec franchissement de la valve aortique. La
prévalence du RA serré avec PLF a donc pu étre sous estimée. Cependant, nos résultats
different peu de ceux des études utilisant la méthode échographique pour inclure des patients

porteurs de RA.
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Nous avons utilisé la FEVG provenant du cathétérisme qui a pu ne pas dépister une altération
précoce et masquée de la fonction ventriculaire gauche. Une meilleure sensibilité de cette
dysfonction ventriculaire précoce aurait pu étre obtenue avec I'étude échographique de
I'onde S a lI'anneau mitral en DTI ou surtout l'utilisation du 2D-Strain qui n'est apparu en

pratique courante que tardivement dans la période de recueil.

Nous ne disposons pas des données périopératoires qui auraient pu influencer 1’analyse de la
mortalité précoce, comme le temps de clampage aortique, le nombre de pontages
éventuellement realises ou encore la nécessité de réintervenir pour des causes hémorragiques
ou infectieuses ; cela évoque, la prévalence de décés a 1 mois était de 4.5% dans notre cohorte
et n’était pas affectée par la présence du PLF et du PPM ; par conséquent une analyse
détaillée des prédicteurs de mortalité opératoire n’était pas indispensable et ne faisait pas

I’objet de ce travail.

Ne disposant pas de toutes les données échographiques postopératoires, nous avons utilisé les
surfaces valvulaires effectives de la littérature. Cette méthode a été utilisée dans une majeure
partie des grandes études concernant le PPM et les valeurs ont été extraites a partir de grande
cohortes de laboratoires d’échographies reconnus avec des examens réalisées généralement a

un an de la chirurgie cardiaque.

Le nombre de patients ayant un PPM sévére n'était pas suffisamment important pour
déterminer sa significativité au long cours. Cependant, I’analyse de I’effet de I'EOAi en
variable continue ressort comme un prédicteur de survie a long terme dans les analyses

univariées et multivariées comme cela a déja été démontré dans d’autres études.(43,55)
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7 CONCLUSION

Notre étude est originale, car elle est la premiére a analyser I'impact de la survenue d'un PPM
chez des patients opérés d'un rétrécissement aortique a bas débit malgré une FEVG préservée.
Sa prévalence n'est pas négligeable, en effet 56% des patients sont concernés et représentent

15% de notre cohorte.

A l'aide d'une large cohorte de patients opérés, basée exclusivement sur des données de
cathétérisme cardiague, nous avons donc pu mettre en lumiere que la mortalité a long terme

est indépendamment et significativement plus importante chez les patients :
- avec un PLF isolé en préopératoire
- avec un PPM isolé en postopératoire

- avec un PLF et qui présentent un PPM en postopératoire

Nous insistons sur la nécessité de mieux dépister ces patients dans le bilan préopératoire et de
poursuivre la constante amélioration de la prise en charge chirurgicale, afin de tenter d'éviter
la survenue d'un PPM, en particulier chez les patients ayant un RA serré et un bas débit

systémique, méme si la FEVG est apparemment préservée.
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Prévalence et Impact de la Disproportion Patient-Prothese
Apres Chirurgie Valvulaire chez les Patients avec

Rétrécissement Aortique a Bas Débit Paradoxal

Cyrille BOULOGNE, le 24/10/2012

Résumeé

Rationnel : Les patients avec un rétrécissement aortique serré a bas débit paradoxal sont a un
stade avancé de leur maladie. La disproportion patient-prothese est un facteur prédictif
indépendant de mortalité a long terme. L’impact du PPM sur la survie a long terme chez ces
patients avec un bas débit paradoxal n’ont pas été étudiés.

Objectifs : analyser la prévalence et I'impact sur la survie a long terme de la présence
simultanée d'un PLF et de la survenue d'un PPM aprés remplacement valvulaire aortique.

Résultats : Parmi 677 patients, un bas débit paradoxal a été retrouvé chez 26% des patients.
Aprés RVA, 54% des patients avaient un PPM sévere ou modéré, et 15% avaient un PLF
associé a un PPM. Les patients ayant un PLF et un PPM étaient significativement plus agés et
avaient plus de comorbidités. Ces patients avaient plus fréquemment bénéficié de pontages
aortocoronariens et de l'implantation de bioprothéses. La survie globale a 10 ans était
significativement réduite dans le groupe PLF/PPM (37+9%) par rapport au groupe
noPLF/noPPM (7045 %; p=0.002) apres ajustement pour toutes les variables prédictives de
survie (RR=2,72 CI: 1,5-4,4 ; p=0,0003)

Conclusion : Cette large série basée exclusivement sur des données de cathétérisme
cardiaque montre pour la premiére fois que les patients ayant un PLF préopératoire et un PPM
postopératoire ont une survie a long terme significativement réduite. Par conséquent toutes les
précautions doivent étre prises lors de la chirurgie valvulaire aortique pour tenter d'éviter la
survenue d'un PPM chez les patients ayant un RA serré et un bas débit systémique méme si la
FEVG est apparemment préservee.

Mots Clés : Rétrécissement aortique, Bas débit paradoxal, Remplacement valvulaire aortique,
Disproportion patient-prothése, Survie a long terme

Titre et résumé en anglais : voir page 94 de la thése.

Discipline administrative : MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE.

FACULTE DE MEDECINE LIMOGES
2 rue du Dr Marcland. 87000 LIMOGES
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Prevalence and Impact of Prosthesis-Patient Mismatch
After Aortic Valve Replacement in Patients with

Paradoxical Low Flow Severe Aortic Stenosis

Abstract

Background: Patients with severe Aortic Stenosis and paradoxical low flow have worse
outcome compared to those with severe AS but a normal flow. Moreover, Prosthesis-Patient
Mismatch (PPM) after AVR is a predictor of bad outcome. However, the prevalence and
impact of PPM in patients with severe AS and PLF on long-term survival has never been
assessed.

Aim was to analyze the prevalence and the impact on long-term survival of PPM in patient
with severe AS and PLF undergoing AVR.

Methods and results: In 677 patients, Twenty-six percent (178) of patients had PLF. After
AVR, 54% of patients had severe or moderate PPM, whereas 15% had simultaneous PLF and
PPM. Compared to patients with noPLF/no PPM those with PLF and PPM were significantly
older, with more comorbidities. They also had more frequently a combined CABG, and
bioprostheses. 30 days operative mortality was not significantly different from that of patients
without PLF and PPM. However, 10 years survival rate was significantly reduced in the PLF-
PPM (37£9%) group compared to no PLF-no PPM (70£5 %; p=0,002) in multivariate
analysis adjusting for all predictors of survival (HR= 2,72 CI: 1,5-4,4 ; p=0,0003)

Conclusion: The results of this large study based exclusively on catheterization data shows
for the 1*' time that patients with preoperative PLF and concomitant post operative PPM have
worse outcome when compared to those who don’t have any of these 2 conditions. Patients
with PLF are at an advanced stage of their disease and every effort should be made to prevent
the occurrence of PPM in patients with severe AS and low flow despite an apparently
preserved LVEF.

Key words: Aortic Stenosis, Paradoxical Low Flow, Aortic Valve Replacement, Prosthesis-
Patient Mismatch, Long-Term Survival

FACULTE DE MEDECINE LIMOGES
2 rue du Dr Marcland. 87000 LIMOGES
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Prévalence et Impact de la Disproportion Patient-Prothese
Apres Chirurgie Valvulaire chez les Patients avec

Rétrécissement Aortique a Bas Débit Paradoxal

Cyrille BOULOGNE, le 24/10/2012

Résumé

Rationnel : Les patients avec un rétrécissement aortique serré a bas débit paradoxal sont a un
stade avancé de leur maladie. La disproportion patient-prothése est un facteur prédictif
indépendant de mortalité a long terme. L’ impact du PPM sur la survie a long terme chez ces
patients avec un bas débit paradoxal n’ont pas été étudiés.

Objectifs : analyser la prévalence et I'impact sur la survie a long terme de la présence
simultanée d'un PLF et de la survenue d'un PPM apres remplacement valvulaire aortique.

Résultats : Parmi 677 patients, un bas débit paradoxal a été retrouvé chez 26% des patients.
Aprés RVA, 54% des patients avaient un PPM sévere ou modéré, et 15% avaient un PLF
associé a un PPM. Les patients ayant un PLF et un PPM étaient significativement plus agés et
avaient plus de comorbidités. Ces patients avaient plus fréquemment bénéficié de pontages
aortocoronariens et de l'implantation de bioprothéses. La survie globale a 10 ans était
significativement réduite dans le groupe PLF/PPM (37+9%) par rapport au groupe
noPLF/noPPM (70+5 %; p=0.002) apreés ajustement pour toutes les variables prédictives de
survie (RR=2,72 CI: 1,5-4,4 ; p=0,0003)

Conclusion : Cette large série basée exclusivement sur des données de cathétérisme
cardiague montre pour la premiere fois que les patients ayant un PLF préopératoire et un PPM
postopératoire ont une survie a long terme significativement réduite. Par conséquent toutes les
précautions doivent étre prises lors de la chirurgie valvulaire aortique pour tenter d'éviter la
survenue d'un PPM chez les patients ayant un RA serré et un bas débit systémique méme si la
FEVG est apparemment préservée.

Mots Clés : Rétrécissement aortique, Bas débit paradoxal, Remplacement valvulaire aortique,
Disproportion patient-prothese, Survie a long terme

Titre et résume en anglais : voir page 94 de la thése.
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