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ABREVATIONS et ACRONYMES

TAVI : Transcatheter aortic valve implantation
NSTEMI : Non-ST Segment Elevation Myocardial Infarction
AVC : Accident vasculaire cérébral

ECLS : Extra -corporal life support

SJM : Saint Jude Medical

AVK : Anti Vitamine K

INR : International normalized ratio

NHYA : New York Heart Association

RVAO : Remplacement valvulaire aortique
PAC : Pontage aorto-coronarien

IMC : indice de masse corporelle

ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire

ASA : Systeme de classification du statut physique de I’American Society of Anesthesiologist

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

RAC : Rétrécissement aortique calcifié

IAO : Insuffisance aortique
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> INTRODUCTION

l. Contexte

a. La valvulopathie aortigue et la place de la chirurgie

La valvulopathie aortique est la plus fréquente des valvulopathies chez I’adulte dans nos pays
développés. Elle peut se manifester sous la forme d’une sténose ou d’une insuffisance
aortique. Les sténoses aortiques sont les plus courantes, I'incidence de la maladie augmente
avec I'age, si bien qu’une personne sur huit de plus de 75 ans souffre d’une sténose modérée
a sévere.l)

Les insuffisances aortiques sont moins fréquentes et peuvent résulter d’une affection aigué
(endocardite, dissection, traumatisme) ou chronique (maladie annuloectasiante, maladie des
tissus élastiques, bicuspidie, causes inflammatoires).

En cas de valvulopathie sévere symptomatique ou provoquant un retentissement sur les
cavités cardiaques, une correction de la valvulopathie doit étre envisagée.

La chirurgie de la valve aortique est donc une procédure courante. Si une grande partie des
insuffisances mitrales peuvent étre corrigées par un geste de réparation, on ne peut pas en
dire autant des valvulopathies aortiques, a I'exception de certains cas sélectionnés. Ainsi, le
remplacement valvulaire est la prise en charge la plus fréquente de cette pathologie
lorsqu’elle arrive au stade chirurgical.

b. Les lignes directrices 2021 de I'ESC/EACTS pour la prise en charge des valvulopathies

et le choix des substituts valvulaires'?)

En ce qui concerne les sténoses aortiques, les critéres pour une intervention chirurgicale chez
les patients symptomatiques ont été réduits au profit du TAVI. En revanche, les indications
pour les sujets asymptomatiques ont augmenté. Globalement, le remplacement valvulaire est
le traitement préféré chez les patients de moins de 75 ans a faible risque chez qui la durabilité
de la prothese a toute son importance contrairement aux patients plus agés.

Concernant les insuffisances aortiques, une intervention chirurgicale est requise en présence
d'une régurgitation sévere et symptomatique, ou chez les sujets asymptomatiques en cas de
fonction ventriculaire altérée, ainsi que dans les cas de maladie de la racine aortique quand la
dilatation aortique devient significative.

La décision de remplacement valvulaire aortique souleve ensuite la question du choix du
substitut valvulaire. Celui-ci doit prendre en compte les avantages et les inconvénients de
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chaque type de prothese et doit concilier la meilleure survie globale avec la meilleure qualité
de vie.

Les valves mécaniques exposent au risque de complications thromboemboliques et
hémorragiques en lien avec les anticoagulants. Elles sont également sujettes a I’'hémolyse, a
la thrombose valvulaire et a la formation de pannus malgré I'usage de carbone pyrolytique
largement considéré comme hémocompatible. En revanche, les prothéses a double ailettes
ont I'avantage de ne pas étre affectées par des problémes de détérioration intrinséque.®

D'un autre c6té, les bioprothéses sont amenées a dégénérer progressivement, entrainant un
risque de réintervention. Il existe également des cas de déchirure de feuillet ou de
dégénérescence précoce avec certaines prothéses comme la valve Mitroflow ou la valve
Trifecta chez qui plusieurs cas d’échec précoces ont été signalés a moins de 7 ans aprés
I'implantation.#:>)

La durabilité des bioprothéses chirurgicales contemporaines au-dela de 10 ans est tout de
méme trés bien établie® sans compter sur I'émergence des procédures « valve in valve » qui

permettent une alternative intéressante a la chirurgie rédux chez les patients a risque
opératoire élevé.

Selon les recommandations en rigueur, la décision pour le choix du substitut valvulaire doit
principalement tenir compte du désir du patient, de la nécessité d’une anticoagulation, du
risque de détérioration structurelle et de réintervention.?

Ainsi, les protheses mécaniques sont recommandées (classe 1) chez les patients qui le
souhaitent, en cas de non-contre-indication a une anticoagulation au long cours ainsi que chez
les patients a risque de détérioration structurelle accélérée.

Les protheses biologiques sont recommandées (classe |) chez les patients qui le souhaitent,
en cas de risque hémorragique élevé, de réintervention pour thrombose valvulaire mécanique
sous anticoagulation efficace, quand des difficultés d’observance sont prévisibles ou lorsque
I’espérance de vie est inférieure a la durabilité présumée de la bioprothése.

L’age du patient ne rentre en compte dans la décision du type de substitut valvulaire que dans
le cadre d’'une recommandation de classe lla. Ainsi, le choix se porte plutot vers une prothese
mécanique pour les patients de moins de 60 ans ou présentant des facteurs de risque de
dégénérescence accélérée, tels que I'insuffisance rénale chronique, I’hyperparathyroidie, les
patients implantés d’une prothése de petite taille ou présentant un gradient transvalvulaire
élevé au moment de I'implantation. Le choix se porte plutdt vers une bioprothése pour les
patients de plus de 65 ans en position aortique.
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Il existe des controverses concernant la limite d’age requise pour privilégier un substitut
biologique par rapport a un substitut mécanique. Cette controverse est alimentée par les
progrés techniques qui procurent aux bioprothéses une durabilité de plus en plus longue et
aux protheses mécaniques des caractéristiques offrant une meilleure hémocompatibilité et
une thrombogénicité moindre.

a. Les prothéses aortigues mécaniques

Les premiéres valves mécaniques concues dans les années 1960 étaient basées sur un
mécanisme a bille (valve Starr Edwards). Par la suite, les protheses a disque oscillant sont
apparues en 1970, avant d'étre remplacées par des prothéeses a double ailette par Kalke et
Lillehei 7). Cette derniére demeure aujourd'hui la prothése mécanique de référence offrant le
meilleur profil hémodynamique.

2 ailettes
(carbone) Revue des valves
pour chirurgie
Cage ggg;?ﬁ: et mini
carbone . .
( ) invasive 31¢
' journée nationale
it sur les dispositifs
l S I Collerette médicaux 2021
I l I (PTFE,
polyester, ...)
Valve
meécanique a 2
double ailettes Eléments composant une valve

mécanique a double ailettes

Les valves a double ailettes sont constituées de deux disques semi-circulaires en carbone
pyrolytique fixés a un anneau rigide par de petites charniéres, qui s’ouvrent selon un angle de
75 a 90 degrés.

En position ouverte, la valve crée trois orifices : un orifice central en forme de fente et deux
orifices semi-circulaires latéraux plus larges. Ainsi, I'écoulement transvalvulaire qui en résulte
est symétrique. Les valves a double ailettes sont donc les valves mécaniques les moins
obstructives, offrant les plus grandes surfaces d'orifice effectives.

En position fermée, les ailettes forment un angle d'environ 25° avec le plan de I'anneau et
présentent des fuites d'auto-lavage au niveau des pivots pour prévenir la stagnation sanguine.

L'anneau en carbone peut étre renforcé avec du titane et recouvert de dacron ou de téflon
tressé pour permettre I'ancrage des sutures.
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Les matériaux utilisés pour les feuillets et I'anneau, tels que le carbone pyrolytique pur ou
associé au silicium, le graphite ou le tungsténe recouvert de carbone pyrolytique et/ou
renforcé par du titane, offrent a la fois une biocompatibilité et une résistance quasi infinie
dans le temps.

b. Hémocompatibilité

Plus que le contact direct du sang avec les matériaux, c’est I'impact du flux dynamique imposé
au fluide sanguin par la prothése qui est thrombogéne. )

En effet, la conception des prothéeses valvulaires s’est considérablement améliorée au cours
du temps.

Les troubles de I'hémostase causés par I'adsorption des protéines sanguines sur les surfaces
prothétiques ont été largement minimisées par I'utilisation de revétements particuliers
hémocompatibles (alliage de titane, carbone pyrolytique isotrope a basse température) et par
des procédés réduisant I'énergie de surface, la rigidité des matériaux et donc I'adhésion
plaquettaire.®

Malgré une meilleure biocompatibilité entre prothéses et surface sanguine, le comportement
non physiologique du flux a travers les valves prothétiques est responsable de turbulences
déléteres. Les résistances a I'écoulement du flux et les contraintes de cisaillement ont
cependant été améliorés par la conception de valves plus profilées avec des feuillets incurvés
permettant de réduire les gradients de pression et d’augmenter les surfaces d’orifice
effectives. Les charniéres, potentielle zone de stagnation sanguine, ont également fait I'objet
d’innovations (géométrie papillon a cavité, pivots ouverts convexes) qui ont permis
d’améliorer la physiologie de I’écoulement. (©)

i. Le marché et les caractéristiques des valves

Panorama du marché des valves mécaniques en 2021

Corcym/ Sorin/ Livanova Carbomedics ®
Bicarbon ®

St Jude médical/Abbott Masters®
Regent®

Cryolife On-X ®

Medtronic ATS Open pivot®
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Caractéristigues des valves mécaniques sur le marché en 2021

p. 15

Dénomination | Masters® Carbomedics ® On X® Bicarbon ® ATS Open Pivot®
commerciale Regent®
Type de | -Masters 19-31 -Standard 16-31 -Conform X: 19-29 -Overline 16-24 -Pivot AP 360: 16 -26
prothése -Masters HP 15-27 -Reduced 19-29 -Standard: 19-29 -Slimline 17-27 -Standard: 19-31
Taille en mm -Regent 19-29 -Top Hat 19-27 -Anatomic 19 — 29 -Fitline 19-31
-Orbis 19-31
Angles -Position ouverte 85° | -Position fermée 25° | -Position ouverte 90° -Position ouverte | -Position ouverte 85°
-Position ouverte | -Position fermée 40° 80°
78° -Position  fermée
Matériel -Ailette carbone | -Ailette carbone [Ailette carbonel-Ailette carbone -Ailettes substrats
pyrolytique pyrolytique, pyrolytique sur substratjpyrolytique graphité + carbone
-Anneau Carbone | tungsténe de graphite + tungsténe | -Anneau alliage | pyrolytique
pyrolytique + | -Anneau  Carbone | -Anneau PTFE titane/PET poly | -Anneau carbone
collerette en | pyrolytique renfort acétal + carbofilm® | pyrolytigue + renfort
polyester double | titane + polyester titane
velours avec film carbone
S ~




Toutes ces protheses ont donné d'excellents résultats en termes de durabilité et de morbi-
mortalité a long terme.

La prothése de Saint Jude Médical (SJM) a regu I'approbation de la FDA en 1983 et a servi de
référence pour la plupart des valves introduites ultérieurement.’® Plusieurs modifications
successives ont été rapportées au modele initial avec notamment le modéle Regent® doté
d’une meilleure surface effective. Du fait de son apparition en 1977, elle détient la durée de
suivi la plus longue permettant d’affirmer son efficacité aprés 30 ans de suivi.(1%)

La valve Carbomedics, introduite en 1986 et approuvée par la FDA en 1994, a également

montré de bons résultats, similaires a ceux de la prothese SIM, avec un suivi de plus de 20
(11)

ans.

Les innovations exposées précédemment en termes de conception visant a améliorer la
biocompatibilité ne suffisent malheureusement pas a éliminer l'activation de la cascade de
coagulation induite par les turbulences du flux. Par conséquent, ces protheses nécessitent un
traitement anticoagulant a vie.

ji. La problématique des anticoagulants

Un des aspects clés de la prévention des accidents thromboemboliques et hémorragiques
chez les patients porteurs de valves mécaniques est la qualité de |'anticoagulation. Celle-ci est
permise par la Coumadine qui est le seul anticoagulant approuvé pour cette indication. (12 Le
traitement par antivitamines K est influencé par de nombreuses interactions
médicamenteuses et alimentaires, ainsi que par des polymorphismes génétiques, nécessitant
des controles biologiques réguliers pour maintenir un niveau thérapeutique optimal.

Table 10
Rapport normalisé international cible pour les prothéses mécaniques

Thrombogénicité de la prothése Risques liés aux patients *
Aucun 21 facteur de risque
Faible © 2.5 3.0
Moyenne © 3.0 35 1 di ) 2021
— ignes directrices
Elevée 35 4.0 ESC/EACTS pour la prise en

charge des valvulopathies

FA= fibrillation ; FEVG= fraction d’éjection ventriculaire gauche.

a Remplacement de la valve mitrale ou tricuspide ; antécédent de thrombo embolie; FA ; sténose mitrale quel que soit le degrés ;
FEVG <35%.

b Carbomedics, Medtronic Hall, ATS, Medtronic Open-Pivot, St Jude Medical, Sorin Bicarbon.

C Autres valves a double ailette avec données insuffisantes .

d Lillehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards (ball-cage), Bjork-Shiley et autres valves a disque basculant.
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Selon les lignes directrices de 20211, F'INR cible est déterminé en fonction de la
thrombogénicité de la prothese et du risque associé au patient, en préférant utiliser une
valeur médiane de I'INR plutét qu’une plage cible pour éviter de considérer les valeurs
extrémes comme acceptables.

Plus que le niveau absolu d'intensité de |'anticoagulation, c'est sa stabilité dans le temps qui
est cruciale. En effet, une forte variabilité de I'INR a été identifiée comme un facteur prédictif
indépendant de réduction de la survie, comme observé dans une méta-analyse de 2019(12, De
plus, 'automesure de I'INR a été associée a une réduction des événements cliniques.

Pour les prothéses mécaniques, les taux d’accidents thrombo emboliques sont de I'ordre de
2% par patients années en position aortique. Les accidents hémorragiques dans la plupart des
séries sont compris entre 1,2 % et 3,9 % par patients années.(13)

L’enjeu actuel chez les patients porteurs de valve mécanique vise donc a réduire le fardeau de
I’'anticoagulation.

Une des solutions pourrait étre 'usage de traitements alternatifs aux AVK, malheureusement
a I’heure actuelle les anticoagulants oraux directs n’ont aucun réle a jouer chez les patients
porteurs de valves mécaniques. En effet, I'essai de phase Il RE-ALIGN de 2013 qui comparait
le Dabigatran a la Coumadine chez les patients porteurs de valves mécaniques a été
interrompu prématurément en raison d’un exces d’événements thrombo emboliques et
hémorragiques chez les patients du groupe dabigatran.(4

L’essai PROACT Xa a confirmé a nouveau ces observations en révélant des résultats similaires
a trois mois post-opératoires chez les patients ayant bénéficié d’'un remplacement valvulaire
aortique isolé avec la valve On X%

Une autre avancée concerne l'utilisation d’une intensité moindre d’anticoagulant avec
certaines protheses.

La prothése ATS, introduite en 1992 et congue par les mémes ingénieurs que ceux de la valve
SIM, a introduit le concept de "pivot ouvert". Ces zones de pivot, sous forme d'hémisphéres
lisses sans récessus, permettent un lavage du sang optimisé. Les résultats, mis en avant dans
plusieurs publications, soulignent le faible taux de complications thromboemboliques, incitant
certaines équipes a proposer un traitement anticoagulant de plus faible intensité, sans
données encore suffisamment robustes pour formuler des recommandations en ce sens. (1)

La valve On-X posséde également des propriétés anti-thrombogenes grace a sa surface
hautement polie composée de carbone pyrolytique pur, a son angle d’ouverture de 90°, et ses
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pivots profilés avec un espace entre la charniére et les pivots permettant au sang de circuler.
Ces caractéristiques se traduisent par des faibles taux d'accidents thromboemboliques.

En effet, I'essai clinique prospectif randomisé PROACT a montré que les patients porteurs de
la valve On-X pouvaient bénéficier d'une dose réduite de Coumadine (INR entre 1,5 et 2)
associée a une faible dose d'aspirine par rapport au traitement standard (INR entre 2 et 3)
trois mois apres un remplacement valvulaire aortique réduisant ainsi de maniere significative
le risque de saignement sans augmenter de facon significative le risque thrombo embolique.
Ces résultats sont inclus dans les recommandations de I'ACC/AHA de 202018 et autorisent
['utilisation de cette prothése dans ces conditions. Il s'agit de la seule valve recommandée aux
Etats-Unis avec une dose réduite d'anticoagulant.

Les études portant sur la réduction des cibles d'anticoagulants avec les prothéses ATS et
Bicarbon (16€t17) sont également bien mentionnées dans les lignes directrices de I'ESC/EACTS
de 2021, mais les auteurs estiment qu'une évaluation plus approfondie est nécessaire avant
de mettre a jour les recommandations actuelles. En ce qui concerne les résultats rapportés
avec la prothése On-X, les auteurs attribuent le bénéfice observé a I'utilisation accrue de
I'auto-surveillance de I'INR a domicile et & un haut degré d'observance des patients. (18)

fii. La prothése BICARBON (LIVANOVA)

La prothése Bicarbon commercialisée initialement par Sorin est disponible depuis 1990.

C’est une prothese avec un profil incurvé dont la particularité réside dans la concavité des
ailettes. Elles s’ouvrent jusqu’a 80 degrés a partir d’un axe horizontal de 20° divisant le flux en
trois courants sanguins équivalents, ce qui permet une distribution uniforme du débit en aval.
Le mécanisme des charniéres est formé par deux surfaces sphériques avec des rayons de
courbure différents et un point de contact dont le mouvement continu par roulement
minimise la friction et permet un lavage ininterrompu des surfaces exposées au sang.

Ses feuillets sont inclus dans un boitier en alliage de titane qui avec I'anneau de suture est
recouvert d’'une couche de carbone biocompatible (carbofilm). Ce revétement favorise
I’'hémocompatibilité et minimise le risque de formation de pannus.*?

Plusieurs versions de collerettes de suture sont disponibles pour une implantation supra-
annulaire (modeles Slimline™), partiellement intra-annulaire (modele Overline™) ou intra-
annulaire pour le modeéle Bicarbon Fitline™.
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Feutre PTFE

Tissu PET

Carbofilm enduit

Fils de suture en polyester

Bicarbon Family -
Catalogue technique
de la société Livanova

Carbofilm enduit

Boitier en alliage de titane

Carbofilm enduit

En 2015, la société italienne Sorin a fusionné avec Cyberonics une autre société spécialisée
dans les dispositifs médicaux pour créer Livanova qui commercialise désormais ces protheses
valvulaires.

En 2018, la société a obtenu l'approbation du marquage CE pour ses valves Bicarbon
autorisant un niveau réduit d’anticoagulant aprés leur implantation en position aortique chez
des patients a faible risque (INR de 1,5 a 2,5 avec une cible médiane a 1,9).

Les patients a faible risque sont définis par des sujets agés de 20 a 60 ans opérés d’un
remplacement valvulaire isolé, naif de Coumadine, implantés d’une prothese de taille 221mm,
avec une fraction d’éjection préservée, en rythme sinusal et sans dilatation de I'oreillette
gauche (diamétre<47mm).

Cette autorisation repose sur des données probantes démontrant une tres faible incidence
thrombo embolique (incidence linéarisée de 0,09% par patient années) au terme de plus de
25 ans d’utilisation clinique et d’un suivi pouvant atteindre 17 ans.9

Les résultats de I'essai "LOWERING IT"17) ont également contribué a cette autorisation. II
s'agissait d'un essai prospectif ouvert randomisé visant a évaluer la sécurité et la faisabilité
d’une anticoagulation réduite apres un remplacement valvulaire aortique isolé. Les patients
ont été randomisés dans le groupe LOW INR (1,5 ;2,5) ou dans le groupe CONVENTIONNEL INR
(2 ;3), sans association avec de I'aspirine. L'analyse des 396 patients a été réalisée sur une
période de suivi de 5,6 ans. Le critére principal était de démontrer la non-infériorité de la
prévention thrombo embolique sous Coumadine avec des INR cibles entre 1,5 et 2,5 par
rapports aux INR standards. Le critére secondaire était de montrer la supériorité des résultats
du groupe LOW INR sur les événements hémorragiques.
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Les résultats ont montré des événements thrombotiques équivalents avec une réduction
significative des saignements par rapport au régime anticoagulant conventionnel.
Cependant, il est important de noter que, malgré I'obtention du marquage CE en 2018, les
auteurs des lignes directrices de I'ESC/EACTS de 2021 n’ont pas jugé I'évaluation de cette
prothése assez approfondie pour la recommander avec un niveau d’anticoagulation réduit.

Bicarbon Overline Bicarbon Slimline Bicarbon Fitline Aortic

-

Bicarbon Fitline Mitral

Bicarbon Family
@ Livanova

c. Alére des bioprothéses

Il a été observé précédemment que la frontiere entre protheses biologiques et mécaniques se
situe généralement entre 60 et 65 ans en position aortique. De nos jours, de plus en plus de
patients sont opérés au-dela de ces tranches d'dge et recoivent donc des bioprothéses. Cette
tendance a I'implantation croissante des bioprotheses s’est renforcée depuis la diffusion du
TAVI en 2006 et du fait des progres techniques qui tendent a procurer aux bioprothéses une
durabilité de plus en plus longue.

Aux Etats Unis par exemple, le recours aux bioprothéses a considérablement augmenté de
1998 a 2011, passant de 37,7 % entre 1998 et 2001 a 63,6 % entre 2007 et 2011. Ces
constatations sont également observées en Europe.!)

L'utilisation des bioprotheses a été favorisée a tel point que pres de 80% des protheses
implantées aujourd’hui sont des valves biologiques.1?

Ceci s’explique a la fois par le vieillissement de la population, mais aussi par une tendance a
privilégier les bioprothéses dans toutes les tranches d’age, y compris entre 60 et 65 ans, voire
avant 60 ans.
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Cette attitude est justifiée par le fait que le risque global de saignement avec une prothese
mécanique entrainerait une mortalité plus élevée que le risque cumulé de réintervention et
la mortalité associée avec une bioprothése. En sachant que les avancées techniques en
chirurgie conventionnelle et en approches percutanées (« valve in valve ») rendent une
réintervention moins a risque qu’auparavant.

II.  Objectif de I'’étude

A une époque ou la préférence est en faveur des bioprothéses, nous avons souhaité présenter
les résultats du CHU de Poitiers concernant le remplacement valvulaire aortique avec une
prothése mécanique a INR réduit.

L’objectif de cette étude est de partager les résultats de morbi mortalité a court et a moyen
terme des patients opérés et de vérifier si la cible d’anticoagulation restait inchangée au cours
du suivi.

> METHODE

l. Type d’étude et population

Il s'agit d'une étude rétrospective observationnelle monocentrique basée sur les données des
patients pris en charge au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Poitiers, au sein du service
de chirurgie cardio-thoracique et vasculaire, ayant bénéficié d’'un remplacement valvulaire
aortique avec la prothése Bicarbon Fitline. La population étudiée comprenait les patients
admis pour une intervention programmée ou en urgence impliquant un remplacement
valvulaire aortique mécanique isolé ou un geste combiné avec cette prothése. Tous les
patients ont été inclus sans critéres d'exclusion.

Les patients ont été opéré par sternotomie médiane ou mini sternotomie avec une
cardioplégie au sang froid.

En ce qui concerne |'anticoagulation, les patients opérés ont été traités en post-opératoire
immeédiat avec de I'héparine non fractionnée administrée par voie intraveineuse a l'aide d'une
pompe électrique afin d'atteindre un objectif anti-XA entre 0,3 et 0,7. Ensuite, la Coumadine
a été initiée le soir du retour en service conventionnel avec un objectif initial entre 1,5 et 2,5.
Cet objectif était augmenté entre 2 et 3 en cas de fibrillation auriculaire post-opératoire ou de
procédure combinée sur la valve mitrale.
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1. Collecte des données

Nous avons collecté les données des patients opérés entre ao(it 2019 et juin 2022. Les
informations préopératoires et postopératoires pendant la période d'hospitalisation ont été
extraites des dossiers informatisés du logiciel Télémaque du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Poitiers. Les données sur la rééducation cardiaque étaient également accessibles,
car renseignées dans le logiciel. Les données cliniques et échographiques a distance ont été
obtenues via une adresse sécurisée aprés avoir contacté les cardiologues traitants ou les
médecins généralistes par téléphone. Des données supplémentaires, notamment concernant
les objectifs d'INR, ont été recueillies aprés avoir contacté chaque patient. Ces appels
téléphoniques ont également permis d'obtenir le consentement oral des patients pour
['utilisation de leurs données de santé. Une lettre d’information a également été transmise
par mail ou par courrier a tous les patients conformément a la législation de la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). L’étude est inscrite au registre des activités
de traitements sous le numéro CHU86-RECH-R2024-02-06 et est visible sur le répertoire public
du Health Data Hub sous le numéro 16577770.

lll.  Criteres de jugement

Le critere primaire était de présenter les résultats a court et moyen terme des patients
implantés de la valve Bicarbon Fitline en position aortique.

Les résultats a court terme comprenaient la mortalité hospitaliére et les complications post
opératoires précoces survenues pendant I’hospitalisation et jusqu’a un mois post opératoire.
Les complications post opératoires précoces comprenaient les insuffisances circulatoires
aigués nécessitant une assistance circulatoire, le syndrome de bas débit cardiaque avec
recours a un support inotrope pendant plus de 24h, les insuffisances respiratoires avec une
durée de ventilation mécanique dépassant 24h, I'insuffisance rénale dialysée, les saignements
post opératoires nécessitant une reprise chirurgicale, les accidents vasculaires cérébraux, les
troubles de conductions responsables de l'implantation d’'un pacemaker ainsi que les
transfusions.

Les résultats a moyen terme comprenaient la mortalité, les complications thrombo
emboliques et hémorragiques, les réinterventions et l'implantation de pacemaker. lls
prenaient en compte également les évaluations échographiques avec la comparaison des
gradients moyens préopératoires et post opératoires pour les patients porteurs de sténose
aortique ainsi que I'évolution des gradients moyens et des fuites en post opératoires a un
mois, trois mois, six mois, un an et a la derniére date de suivi pour tous les patients. Les
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résultats cliniques étaient présentés en comparant le stade de dyspnée NHYA en
préopératoire et en post opératoire a la derniére date de suivi.

Les complications thrombo emboliques précoces ou a moyen terme incluaient la thrombose
valvulaire, les embolies systémiques et les accidents vasculaires cérébraux. Les complications
hémorragiques a moyen terme étaient prises en compte si elles entrainaient une
hospitalisation ou nécessitaient une transfusion sanguine.

Le critere secondaire était de vérifier si les patients étaient toujours anticoagulés au cours du
suivi avec un objectif d'INR réduit.

Des analyses de sous-groupe ont été réalisées en fonction de I'age des patients.

IV. Analyse des données

Les données qualitatives sont exprimées en nombre et en pourcentage. Les données
guantitatives sont exprimées en moyenne et en écart type.

Les taux de complications linéarisés ont été calculés en divisant le nombre d’événements par
le nombre d’années-patients. L’analyse statistique a été réalisée a |'aide d’Excel.

> RESULTATS

l. Caractéristiques de la population d’étude

Les résultats sont rapportés dans le tableau 1.

Il y avait 84 patients ; dont 75% étaient des hommes. L’age moyen était de 56 ans (+7).
Parmi eux, 48,8% des patients étaient classés ASA 3. Environ 70% des patients étaient
admis pour une chirurgie réglée tandis que 30% nécessitaient d’une intervention en
urgence ou semi-urgence. Les différentes étiologies incluaient le rétrécissement aortique
calcifié, I'’endocardite, I'insuffisance aortique annulo ectasiante ou dégénérative et la
dissection aortique répartis conformément a la figure 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Caractéristiques n=84

Sexe

Hommes 63 (75%)
Age 56 (+7)
IMC 27 (£5)
ASA

1 9 (10,7%)
2 19 (22,6%)
3 41 (48,8%)
4 15 (17,9%)
NHYA

1 19 (22,8%)
2 56 (66,2%)
3 7 (8,5%)

4 2(2,5%)
ACFA préop 11 (0,13%)
EUROSCORE I 1,8 (0,5; 14)

Comorbidités
BPCO traitée

Créatininémie préop

Diabete
Sténose

significative ou AOMI

carotidienne

8 (0,09%)
96 (44, 618)
9 (0,10%)

7 (0,83%)

Symptémes

Dyspnée 65 (77,4%)
Angor 7 (8,3%)
Syncope 12 (14,3%)
Chirurgie

Réglée 58 (70%)
Urgence 26 (30%)
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Figure 1 : Répartition des étiologies
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Dissection aortique

Il y avait 55% de remplacement valvulaire aortique isolé et 45% de procédures combinées

impliquant la valve mitrale, I'aorte ascendante ou une revascularisation myocardique. Les

temps de clampage moyens, les temps de circulation extra corporel moyens et la durée totale

du séjour comprenant la durée d’hospitalisation en réanimation et/ou en soins intensifs puis

en service conventionnel sont présentés dans le tableau 2.

La répartition des tailles de protheses implantées est illustrée dans la figure 2.

Tableau 2 : Caractéristiques per opératoires et durée d’hospitalisation

Interventions

RVAo seul

Mini sternotomie

RVAOo et chirurgie mitrale
RVao + PAC

RVAo + PAC + tube

RVAo + tube ou bentall
Temps clampage

Temps CEC

Durée totale de séjour

n=84

46 (55%)
10 (11%)

5 (6%)

8 (9,5%)
1(1,3%)
24 (28,2%)
57 (+15)
73 (+24)
11j (+16)
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Figure 2 : Répartition des tailles de prothéses implantées (n=84)
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IIl. Résultats a court terme

a. Mortalité précoce

Trois patients sont décédés au cours de la période post opératoire précoce, soit dans les 30
jours suivant l'intervention. Le premier décés est survenu le 4¢ jour dans les suites d’un choc
cardiogénique en lien avec un infarctus, compliqué d’un choc septique aboutissant a une
défaillance multiviscérale. Le deuxiéme déces est survenu le 10° jour post opératoire dans les
suites d’une tamponnade puis d’un sepsis a point de départ pulmonaire avec syndrome de
détresse respiratoire aigué. Enfin, le troisieme est décédé le 26¢ jour post opératoire a la suite
d’une rupture de I'anneau aortique occasionnant trois épisodes de tamponnade et un arrét
cardiaque réfractaire.
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b. Complications post opératoires précoces

Les résultats sont détaillés dans le tableau 3.

En moyenne, la durée de séjour en réanimation était de 4,31 jours. Quatre patients ont
nécessité d’une assistance artério veineuse pour insuffisance cardiaque aigué, parmi lesquels
deux d’entre eux sont malheureusement décédés respectivement au 4¢ et au 10° jour post
opératoire.

Par ailleurs, quatre patients ont été victimes d’un accident vasculaire cérébral, entrainant trois
cas d’hémiparésie et un cas d’hémiplégie compléte.

En outre, prés de 9% de patients ont bénéficié d’une reprise chirurgicale pour saignement ou
tamponnade, et cing patients ont présenté un épanchement péricardique significatif (>10mm)
identifié sur I'échographie de contrdle avec une évolution favorable sous traitement médical
exclusif.

Concernant les troubles du rythme, seize patients, soit 19 % ont présenté une fibrillation
auriculaire apres l'intervention et un patient a présenté un flutter atrial. En ce qui concerne
les troubles conductifs, deux patients ont été implantés d’un stimulateur cardiaque
permanent.

Tableau 3 : Complications post opératoires précoces

Durée de séjour 4,27 (£9,98)
Bas débit (inotrope>24h) 13 (15%)
VM>24h 7 (8%)
Dialyse 6 (7%)
Reprise chirurgicale 8 (9%)
AVC 4(4,7%)
Hémiparétique 3 (3,5%)
Hémiplégique 1(1,19%)
PM 2(2,3%)
Assistance 4 (4,7%)
Transfusion 24 (28,5%)
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IV. Les résultats a moyen terme

Le suivi moyen était de 1,4 £ 0,8 ans avec un suivi cumulé de 117 années-patients.

a. Mortalité tardive

Trois décés sont survenus apres une période de plus de 30 jours : respectivement a 5 mois, 1
an et 3 ans. L'un a été causé par une mort subite, un autre par une méningite a Listeria, et le

dernier suite a une ischémie mésentérique en post-opératoire d’'un remplacement valvulaire
mitral.

b. Résultats cliniques

En ce qui concerne les résultats cliniques, nous avons examiné les stades de dyspnée
préopératoires de tous les patients, ainsi que les stades de dyspnée postopératoires pour les
patients pour lesquels ces informations étaient disponibles. Avant l'intervention,
respectivement 22%, 68% et 10% des patients étaient classés NYHA 1, NYHA 2 et >NYHA2.
Aprés l'intervention, lors du dernier suivi téléphonique des 62 patients contactés, 85% étaient
classés NYHA 1, 15% NYHA 2, et aucun patient n'était classé NYHA 3 ou 4. Les résultats sont
présentés sur la figure 3 ci-dessous.

Figure 3 : Comparaison des stades de dyspnée pré et postopératoire
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c. Résultats échographiques

Nous avons pu obtenir les données échographiques a 1 mois pour 71 patients a partir des
rapports des centres de réadaptation cardiaque. Il a été observé que 11 patients n’ont pas
bénéficié d’'une rééducation cardiaque en post opératoire immédiat par manque
d’autonomie, par indisponibilité de places occasionnant un report de la rééducation ou
simplement par choix des patients.

Nous avons ensuite recueilli les données de 41 patients a 3 mois, de 32 patients a 6 mois, de
46 patients a 1 an et de 44 patients a la derniére date de suivi s’étendant sur une période de
2 a 3 ans apreés l'intervention.

Les patients ont bénéficié d'un suivi relativement complet en termes d'échocardiographie.
42% des patients ont bénéficié d’un suivi rapproché comprenant au moins trois contrdles
échographiques entre 1 mois et la derniére date de suivi. En revanche, pres de 28% des
patients avaient un intervalle entre deux échographies supérieur ou égal a 2 ans.

Pour ce qui est des résultats échographiques, nous avons comparé les données pré et post-
opératoires des patients porteurs d’un rétrécissement aortique calcifié, soit 63 patients au
total. La moyenne des gradients pré opératoire était de 52mmHg contre 17mmHg en post
opératoire. Les résultats sont présentés sur la figure 4.

Nous avons observé I’évolution des gradients moyens a un mois post opératoire et jusqu’a la
derniére date de suivi pour tous les patients opérés. Au cours du temps, nous avons constaté
que I"évolution des gradients était relativement stable (figure 5).

Figure 4 : Comparaison des gradients moyens préopératoire et post opératoire chez les

patients porteurs d’une sténose aortique (n=63)
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Figure 5 : évolution des gradients moyens en post opératoire en fonction du temps
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Nous avons documenté |’évolution des fuites péri prothétiques a un mois post opératoire
jusgu’a la derniére date de suivi pour tous les patients opérés.
Aucune fuite sévere n’a été observée lors du suivi. Trois fuites modérées ont été constatées a
trois mois post opératoire, mais elles ont régressé par la suite.

d. Complications a moyen terme

Complications thrombo emboliques

Il'y a eu un accident vasculaire cérébral et une thrombose valvulaire au cours du suivi a moyen
terme.

Un patient a présenté un accident vasculaire cérébral régressif deux mois aprées I'intervention
sans séquelles notables, a I'exception de quelques troubles de I'élocution. Ce patient avait
déja présenté un accident vasculaire cérébral en post opératoire immédiat dont I’évolution
avait été favorable. La récidive est survenue dans un contexte de fibrillation auriculaire
paroxystique et d’INR sous dosé.

Pour les autres patients chez qui il avait été observé un accident vasculaire cérébral en post
opératoire immédiat, leur évolution a été favorable. En effet, lors de la derniére date de suivi,
le patient hémiplégique, initialement, présentait une régression quasi compléte avec une
légére hémiparésie séquellaire. Un autre patient présente encore quelques troubles de
I’élocution, tandis que le dernier patient ne garde aucune séquelle.
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A 3 mois, un patient a présenté un NSTEMI latéral occasionné par une embolie marginale.
Cette derniere a fait découvrir une thrombose partielle valvulaire sous anticoagulation
efficace avec un INR cible compris entre 2 et 3 dans un contexte de fibrillation auriculaire
paroxystique. L’évolution a été favorable apres majoration du traitement anticoagulant pour
une cible INR entre 2,5 et 3.

Complications hémorragiques

Il'y a eu deux complications hémorragiques lors du suivi. Un patient a signalé a un an de suivi
desrectorragies en post procédure d’une endoscopie digestive nécessitant une hospitalisation
et une transfusion. Un autre patient a présenté des hématuries caillotantes dans les suites
d’une chirurgie prostatique avec une évolution favorable.

En outre, plusieurs patients se sont plaint d’épisodes d’épistaxis sans critéeres de gravité.

Réinterventions

Au cours du suivi a moyen terme il y a eu deux réinterventions.

En effet, a 6 mois un patient a bénéficié d’'un remplacement valvulaire mitral dans un contexte
de plastie mitrale sténosante.

Un autre patient a été réopéré a 32 mois d’un remplacement valvulaire aortique rédux pour
endocardite sur prothése.

Implantation de pacemaker
Un patient a bénéficié a un mois de I'implantation d’un pacemaker en raison d’un bloc auriculo
ventriculaire complet.

Autres complications

Un patient décrivait lors de la derniere date de suivi une impotence fonctionnelle du membre
inférieur droit liée aux complications ischémiques causées par la pose d’'une ECLS.

V.  Analyses ajustées par tranches d’age

Dans notre étude, il est intéressant de noter que 18% des patients étaient agés de moins de
50 ans ; 42% des patients étaient agés de 50 a 59 ans, 32% des patients avaient entre 60 et 65
ans, et 8 % des patients avaient plus de 65 ans au moment de la chirurgie (figure7).
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Figure 7 : Répartition des patients par tranche d’age
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Nous avons souhaité comparer les résultats précoces et tardifs en fonction de I'age des
patients selon deux groupes : les patients de 50 a 59 ans (n=35) et les patients de 60 a 65 ans
(n=27). Les données relatives aux résultats précoces sont exposées dans le tableau 4. Pour les
résultats tardifs, les données sont présentées dans le tableau 5.

Tableau 4 : Résultats précoces des patients de 50 a 59 ans et de 60 a 65 ans

Résultats précoces Patients 50 59 ans (n=35) Patients 60 65 ans (n=27)
EUROSCORE I1>4 % 1 3
Séjour réa>3j 8 6
Bas débit (inotrope>24h) 4 5
VM>24h 2 4
Dialyse 1 3
Reprise pour saignement 3 4
Assistance 0 3
AVC

Transfusions

Déces précoces 1 2
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Tableau 5 : Résultats tardifs des patients de 50 a 59 ans et de 60 a 65 ans

Evénements tardifs Patients 50 59 ans (n=35) Patients 60 65 ans (n=27)

Complications thrombo emboliques 0
Complications hémorragiques

R O O N

1
Réinterventions 2
Déces tardifs 1

VI.  Suivides INR

Les données concernant I'INR cible ont été obtenues par téléphone. Les patients décédés et
ceux ayant bénéficié d’une intervention sur la valve mitrale n'ont pas été inclus dans I'analyse.
Parmi les 74 patients vivants ayant subi un remplacement valvulaire aortique isolé ou associé
a une revascularisation coronarienne et/ou une chirurgie aortique, nous n'avons pas pu
obtenir de réponse pour 12 patients.

Ainsi, nous avons analysé les résultats de 62 patients. Les valeurs cibles d'INR collectées ont
été réparties en trois catégories : 1,5 a 2,5; 2 a 3 ; et toutes les autres valeurs cibles incluant
2a3,5;2,5a3;2,5a3,5;3a3,5. Environ 46% des patients se trouvaient dans la cible 1,5 a
2,5;37% dans la plage cible de 2 a 3 ; et 17% des patients étaient au-dela de ces valeurs cibles.
Les résultats sont présentés dans la Figure 10.

Figure 10 : INR cible a la derniére date de suivi (h=62)
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Parmi les 31 patients du groupe présentant des INR entre 2 et 3 ou plus, des explications ont
été recherchées pour justifier I'augmentation des objectifs. Ces explications ont été recueillies
par téléphone aprés avoir interrogé les patients sur la possible présence de troubles du rythme
et aprés examen des comptes rendus de consultation de suivi des cardiologues.

Il a été observé que chez 10 patients, une justification valable a été trouvée, liée a une
thrombose valvulaire pour un patient, une altération de la fraction d'éjection ventriculaire
gauche pour une patiente et une fibrillation auriculaire pour les huit autres patients. Pour les
autres, aucune justification n’a été trouvée. Ainsi, 23 patients ont été considérés en dehors de
la plage thérapeutique. Ces résultats sont illustrés dans la Figure 11.

.Figure 11 : Répartition des patients en zone cible recommandée (n=62)
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> DISCUSSION

Nous avons présenté les résultats des patients ayant bénéficié d’'un remplacement valvulaire
aortique avec une valve bicarbon Fitline.

Dans notre étude, le taux de mortalité précoce s’est élevé a 3,5%. Ces résultats se révelent
étre dans la fourchette inférieure des données antérieures publiées pour le méme type de
prothése, a savoir entre 2,7 et 5 %.(2226) Ces résultats concordent également avec les données
antérieures concernant d’autres valves mécaniques, bien que la mortalité précoce pour la
valve Saint Jude Médical soit un peu supérieure selon les séries, décrite entre 3,4 3 6,8%(%728)
Une grande variabilité est également observée concernant les résultats de la valve
Carbomedics avec une mortalité précoce oscillant entre 1,2 & 4,3%.(1%28)

Notre étude a identifié un taux linéarisé d’accidents thrombo emboliques de 1,7% par patient
année, se situant a la limite supérieure des données antérieures pour le méme type de
protheése.

En effet, Azarnoush!?® a rapporté une incidence globale linéarisée de thromboembolie de

0,81% par patients années. De méme, Borman!?® a décrit des taux linéarisés de 1,32% par
patients années avec la valve Bicarbon. Misawa®®%décrivait des taux linéarisés de 0,5% par
patients années et Celiento!??) décrivait des taux linéarisés encore plus bas aux alentours de
0,4% par patients années.

Ces données sont relativement similaires a celles rapportées pour la valve Carbomedics allant
de 0,6% a 3,1 % par patients années selon les études.(*%2831) Pour la prothése Saint Jude
I'incidence variait de 0,8 & 3,5% par patient années selon les études.(1%27:32)

Les disparités dans les résultats indiquent que, au-dela du type de prothése, d’autres facteurs
entrent en jeu dans les complications thromboemboliques, notamment les caractéristiques
interindividuelles et |la gestion des anticoagulants.

Dans notre étude, le taux linéarisé d’hémorragie était de 0,8% par patients années. Le taux
d’accidents hémorragiques est dans la plupart des séries compris entre 1,2 % et 3,9 % par
patient année.13)

Misawa(?3 décrivait des taux linéarisés de complications hémorragiques compris entre 0,69%
et 1,26% pour la valve Bicarbon de Sorin.

Pour la valve Saint Jude Medical I'incidence de saignement est de 2,9% par années patient.(1%
Pour la valve Carbomedics, le taux linéarisé de saignement varie aux alentours de 2%, il est
dans plusieurs études inférieur a 1%. (11,28:31)
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Les résultats obtenus sont cohérents avec ceux des autres prothéses a INR réduits, avec
cependant une incidence de thromboembolie relativement élevée par rapport aux autres
études. En effet, un faible taux thromboembolique a été rapporté avec la prothése On X :
0,94% par patients années selon Chang et ses collégues.®3 Pour la prothése ATS le taux
linéarisé de thrombo embolie est aux alentours de 1,1% par patients années®3 tandis que
notre étude a montré un taux de 1,7% par patients années.

Le taux linéarisé de saignement majeur est quant a lui comparable avec la valve ATS avec un
taux de 0,5% par patients années®3 et de 1,60% par patients années pour la valve On X.134

Contrairement a la population a faible risque de I'essai « LOWERING-IT »17) et aux populations
de certaines autres études mentionnées, notre population présentait un profil de risque plus
élevé. En effet, elle se composait de 55% de remplacement valvulaire aortique isolé et de 45%
de gestes combinés. De plus, 8,3% des patients présentaient un EUROSCORE 11>4% et 30% des
interventions ont été réalisées dans un contexte d’urgence. Cela pourrait expliquer nos
résultats moins favorables en termes d’événements thromboemboliques.

Les complications hémorragiques sont quant a elles similaires aux taux décrits avec les autres
protheéses.

Concernant le suivi échographique, les patients étaient relativement bien suivis. Selon les
recommandations sur les valvulopathies®®, aprés remplacement valvulaire aortique,
I’échographie cardiaque avec la mesure des gradients transprothétiques doit étre effectuée
dans les 30 jours suivant I'implantation valvulaire, a un an et annuellement apres. Cependant
28% des patients de notre cohorte présentaient un intervalle entre deux échographies
supérieur ou égal a 2 ans.

En effet, les patients ont rapporté avoir été confronté a des difficultés pour obtenir des rendez
-vous, d’autant plus pendant la période COVID.

Les résultats cliniques et échographiques en post opératoire pour les patients porteurs d’une
sténose retrouvaient une amélioration notable de la dyspnée avec une diminution du gradient
de l'ordre de 35mmHg. En effet, dans la mesure ou la taille de la prothése est adéquate par
rapport a celle du patient, la baisse de post charge liée a la levée de I'obstacle aprés correction
chirurgicale permet un soulagement instantané du ventricule gauche et une amélioration
clinique immédiate.

Un autre aspect a considérer et a discuter concerne I'dge limite requis pour s’orienter vers
une bioprothése plutét qu’une prothése mécanique. Nous avons pu constater auparavant
gu’il existe effectivement une zone d’age seuil ol le choix optimal entre bioprothése et
prothése mécanique n’est pas clairement défini.
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Les précédentes études qui s’intéressaient a I'age ont comparé rétrospectivement la survie
des patients agés de 50 a 70 ans porteurs de bioprothéses et de prothéses mécaniques.

Brown et son équipe®> ont mis en évidence en 2008 une survie a 10 ans en faveur des valves
mécaniques pour cette population. Cependant, méme apres appariement sur les
caractéristiques et les comorbidités, le groupe bioprothése s’est avéré plus a risque,
notamment plus agés, plus symptomatiques et avec plus de comorbidités que le groupe
prothése mécanique. Ainsi, les résultats favorables pourraient simplement étre attribués au
fait que les valves mécaniques sont plus souvent implantées chez des patients en meilleure
santé avec une espérance de vie plus longue.

Des études observationnelles plus récentes n’ont pas montré de différence de survie entre
bioprothése et prothéses mécaniques chez les patients agées de 50 & 70 ans (3637)

Par exemple, Chiang et ses coauteurs®®®, ont découvert que parmi 1 001 paires appariées,
agées de 50 a 69 ans, la survie aprés 15 ans de suivi était de 60,6 % avec la bioprothése contre
62,1 % avec la valve mécanique (p = 0,74). Malgré un appariement par score de propension, il
n’a pas été mis en évidence de différence de survie a long terme entre les groupes.

Goldstone et ses collégues®”) ont effectué une analyse stratifiée sur I’dge. Un bénéfice de
survie nette a été retrouvé en faveur des valves mécaniques chez les patients de moins de 55
ans, ce bénéfice existait également dans le groupe au-dela de 55 ans, mais de maniere non
significative.

Ces résultats ont conduit a considérer les bioprothéses comme une option raisonnable pour
les patients agés de 50 a 70 ans, ce qui a contribué a abaisser I'age limite pour ['utilisation des
bioprothéses aux Etats-Unis de 60 a 50 ans en 2020.138)

Des résultats contradictoires ont été rapportés par Glaser et son équipe dans une analyse
basée sur les données du registre national suédois montrant une amélioration significative de
la survie a 15 ans chez les patients porteurs d’une prothése mécanique dans cette méme
tranche d’age.?

En 2019, la méta-analyse réalisée par Diaz'?), qui comprenait quatre études appariées par
score de propension et un essai contrélé randomisé, a mis en évidence une légére mais
significative différence de survie en faveur des valves mécaniques au cours des premieres
années, avec une augmentation progressive au cours du temps.

Les auteurs ont souligné que ces conclusions, connues depuis 2015, ont été négligées au profit
d'une utilisation croissante des bioprotheses. Pour eux, les recommandations américaines ne
reposent pas sur des preuves solides, la durabilité de certaines bioprothéses est sujette a
débat, et la mortalité péri-procédurale des procédures « valve in valve » est comparable a
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celle des chirurgies conventionnelles de réintervention, avec un manque de données a long
terme0),

A contrario, pour les partisans des bioprotheses, I'appariement des patients comparés n’a pas
permis de compenser entierement le profil de risque plus sévere des patients porteurs d’'une
bioprothese, entrainant une mortalité non cardiovasculaire plus élevée que chez les patients
implantés d’une prothése mécanique.

La méta-analyse de Phan(*9) ne retrouvait effectivement pas de différence sur les taux de
mortalité péri opératoire avec 7,9% de risque de déces pour la procédure « valve in valve »
contre 6,1% pour la chirurgie conventionnelle. Les résultats réveélent néanmoins des avantages
incontestables pour la méthode endovasculaire avec des taux d’AVC et de saignements
moindres (2% contre 4,7% ; p=0,002 et 4,6% contre 9% ; p=0,014 respectivement).

La critique que nous pouvons formuler concernant les précédentes études est I'analyse d’une
tranche d’age probablement trop large. Seul Goldstone et Glaser ont effectués des analyses
stratifiées ou en sous-groupe.

Nous avons jugé pertinent de réaliser des analyses en sous-groupe a cet égard. Dans notre
étude, 18% des patients avaient moins de 50 ans ; 42% avaient entre 50 et 59 ans, 32% avaient
entre 60 et 65 ans, et 8 % avaient plus de 65 ans.

Nous avons décidé d’exclure les patients de moins de 50 ans et de plus de 65 ans, et de
comparer les tranches d’age de 50 a 59 ans et de 60 a 65 ans afin d'identifier un seuil a partir
duquel les patients porteurs de valves mécaniques pourraient présenter plus de complications
et seraient donc plus susceptibles de bénéficier d'une bioprothese.

Malheureusement, en raison des effectifs réduits et du faible nombre d'événements, nous
n’avons pas pu réaliser d’analyse statistique permettant de dégager une tendance claire, et le
véritable age limite reste incertain.

Nous avons précédemment observé que la survie a long terme chez les patients porteurs de
valve mécanique est largement déterminée par la qualité de l'anticoagulation. Plusieurs
études ont rapporté que non seulement le niveau d'anticoagulation, mais aussi la variabilité
de I'INR, sont des sources importantes de complications. (41)

Les traitements anticoagulants par antivitamine K sont contraignants, entrainent des
interactions alimentaires et médicamenteuses, et nécessitent une surveillance réguliere en
laboratoire. L'autosurveillance de I'INR a domicile est une méthode fiable pour diminuer les
complications thrombo emboliques et permet aux patients de s'impliquer davantage dans la
gestion de leur pathologie !
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Au-dela de I'automesure du traitement anticoagulant, I'autogestion présente des avantages
encore plus significatifs. En effet, dans une méta-analyse de 11 essais randomisés comparant
I'autosurveillance a la gestion de |'anticoagulation, les analyses de sous-groupes ont révélé
que la réduction des événements thromboemboliques avec ['autosurveillance était
particulierement marquée chez les patients qui non seulement s'auto-testaient, mais aussi
géraient eux-mémes leur traitement*1):

L’étude menée par Glaser en Suéde®® est également une preuve de I'importance de la
prévention et de I'’éducation thérapeutique des patients porteurs de prothéses mécaniques.
Cette étude a analysé pres de 4000 patients porteurs de bioprothéses aortiques et de
prothéses mécaniques aortiques, et a mis en évidence une différence de survie globale a 15
ans en faveur des prothéses mécaniques. Cette différence a été attribuée a une politique de
santé rigoureuse, un suivi médical exemplaire, permettant un taux d’INR maintenu dans
I'intervalle thérapeutique cible a plus de 70%.

Il a été observé que le risque de saignement peut étre réduit en abaissant la valeur cible de
I'INR. Par conséquent, les avancées techniques relatives aux prothéses mécaniques congues
pour fonctionner avec un INR réduit pourraient contribuer a diminuer les complications
hémorragiques et a rendre les protheses mécaniques plus attrayantes.

L’essai ESCAT 142 avait déja prouvé que l'automesure et I'autogestion de I'INR réduisait
I'incidence des événements thrombo-emboliques et améliore la survie a long terme. A la suite
de cette démonstration, I'essai multicentrique ESCAT Il a été lancé pour évaluer I'impact d'un
abaissement de la fenétre d'INR. Ses résultats montraient que la fenétre thérapeutique peut-
étre abaissée de 2,5;4,5 a 1,8;2,8 chez les patients porteurs d'une valve aortique
mécanique-“3)

Diverses études appuient la réduction de I'INR cible pour certaines protheses telles que la
valve On-X, la valve ATS et la valve Bicarbon de Livanova.

Dans notre étude, nous avons analysé les cibles d’INR des patients pendant le suivi. Les
patients décédés et ayant bénéficié d’une intervention sur la valve mitrale ont été exclus de
I’'analyse. Nous avons obtenu les cibles d’INR pour environ 84% des patients, soit 62 patients
au total. Parmi eux, 39% étaient au-dessus des plages cibles recommandées d'INR, soit entre
1,5 et 25 ou entre 2 et 3 en cas de fibrillation auriculaire ou d'événements
thromboemboliques associés.

Nous n'avons pas été en mesure d'expliquer ces résultats. Il est possible que la justification
existe pour certains patients, mais n'ait tout simplement pas été retrouvée. Il est également
possible que les cibles aient été modifiées au fil du temps par méconnaissance des véritables
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plages cibles pour ce type de prothése. Certains patients ont peut-étre également quitté
I'hopital avec des plages cibles erronées deés le départ en raison d'un manque de vigilance de
notre part.

Cela suggere que le bénéfice potentiel de I'utilisation de la prothése Bicarbon Livanova
pourrait étre sous-estimé en raison d'une mauvaise gestion des anticoagulants.

Une question fondamentale qui peut encore influencer la décision du choix du substitut
valvulaire concerne la qualité de vie des patients opérés. L'évitement d'une anticoagulation a
long terme est intuitivement associé a une meilleure qualité de vie. Cependant, certaines
études comparant la qualité de vie aprés un remplacement valvulaire mécanique ou
bioprothétique n'ont trouvé aucune différence significative dans les groupes de patients d’age
moyen(44),

En réalité, il existe plusieurs études contradictoires a ce sujet. Notamment, I'analyse de Florath
(45) en 2005 qui a mis en évidence que les patients sous anticoagulants présentaient une
altération de leur réponse émotionnelle.

Ces résultats étaient en accord avec les conclusions de I'étude menée par Myken et ses
colléguest®® en 1995. lls ont démontré que plus de 40 % des patients recevant des valves
mécaniques ont signalé un impact négatif de I'anticoagulation sur leur qualité de vie, tandis
que plus de 70 % des patients recevant des bioprothéses ont estimé que l'absence
d'anticoagulation avait un effet positif sur leur qualité de vie.

En opposition, dans I'étude menée par Repack*”) en 2015 sur 146 patients ayant bénéficié
d’un remplacement composite de la racine aortique avec une valve mécanique ou une
bioprothese, aucune différence significative n'a été observée dans le score moyen de qualité
de vie. Plus de 80 % des patients ont déclaré que la prise d'un anticoagulant et le suivi de I'INR
n'impactaient pas leur vie quotidienne. Le clic audible de la valve a suscité des réactions
similaires, avec 72 % des patients qui ne le trouvaient pas génant. En outre, 100 % des
personnes ont exprimé une satisfaction globale a I'égard de la valve mécanique.

Il existe également d'autres avancées concernant les valves mécaniques. Une innovation
intéressante est la conception d'une valve mécanique a triple ailettes (Triflo Furtiva®).

Nous avons évoqué que les turbulences et les contraintes de cisaillement exercées sur le flux
sanguin, entraine une perturbation de I'hémostase en stimulant I'activation plaquettaire. Ces
contraintes de cisaillement sont maximales lors de l'inversion du flux qui provoque une
fermeture brutale des valves mécaniques a double ailettes.
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Des études in vitro et in vivo sur modele ovin montrent une excellente hémodynamique avec
la valve a triple ailette sans signes de stagnation sanguine autour des régions charniéres. Elles
montrent également lors de la décélération du flux sanguin une fermeture des feuillets en
douceur minimisant la régurgitation du flux sanguin, les dommages cellulaires et I'activation
de la coagulation. Cette valve pourrait avoir un potentiel thrombogene significativement
réduit par rapport aux prothéses a double ailette actuellement disponibles sur le marché, une
hypothése qui doit &tre confirmée par des essais cliniques prochainement chez I'homme(“®),

Prothéses valvulaires cardiaques
G. Lebreton ; R. Tavakoli EMC
Cardiologie

D’autres options que les substituts mécaniques et biologiques sont disponibles a savoir les
autogreffes et les homogreffes.

Malgré leur enthousiasme initial en raison de leurs performances hémodynamiques
optimales, les homogreffes ont posé plusieurs problémes. Leur technique d’implantation est
complexe, leur disponibilité est limitée et leur durabilité est inférieure aux attentes.®)

La procédure de Ross, quant a elle, est une alternative intéressante offrant une durabilité et
des performances hémodynamiques remarquables avec un potentiel de croissance chez les
patients plus jeunes. Les résultats en terme de survie, de complications post-opératoires, de
durabilité et de qualité de vie se sont avérés meilleurs dans certaines études en comparaison
avec les autres substituts valvulaires pour les sujets jeunes *°- Les principaux freins de cette
procédure sont sa complexité technique et la sélection minutieuse des candidats en
privilégiant les patients avec une sténose aortique et une racine aortique normale.

L'ingénierie tissulaire est un autre domaine d’innovation en chirurgie cardiaque. Le but étant
de constituer un tissu autologue doué d’'un potentiel de croissance de réparation et de
remodelage. Ces travaux sont encore a un stade expérimental mais pourrait offrir a I'avenir
des solutions supplémentaires pour la prise en charge des valvulopathies.
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»> CONCLUSION

La prothése idéale combinant performance hémodynamique et longue durée de vie sans
nécessité de traitement anticoagulant n’existe malheureusement pas.

Des avancées ont été réalisées pour améliorer d’'une part la durabilité des bioprothéses et
d’autre part réduire la thrombogénicité des protheses mécaniques.

La valve Bicarbon Fitline de Liva Nova présente dans cette étude des résultats cliniques et écho
cardiographiques précoces et a moyen terme satisfaisants, avec un INR cible compris entre
1,5 et 2,5. Ce travail a néanmoins mis en lumiere une dérive des INR cible au cours du temps
avec des valeurs plus élevées que nécessaire.

Les prothéses mécaniques a INR réduit existent depuis prés de trente ans, et malgré les
preuves de leur sécurité d'utilisation et les avantages qu'elles offrent, leur utilisation reste
limitée.

Il semble qu'une grande partie du manque de développement des substituts valvulaires
mécaniques soit liée a I'accent mis par l'industrie sur les dispositifs transcathéters et les
bioprotheéses.

L'utilisation accrue des bioprothéses s’explique par le vieillissement de la population, mais
aussi par leur recours en augmentation chez toutes les tranches d’ages et chez les sujets de
plus en plus jeunes. Cependant, sur la base des données actuellement disponibles, il ne
semble pas y avoir de preuves suffisantes pour justifier un abaissement de I'age limite en
dessous de 60 ans afin d’améliorer la survie a long terme.
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> RESUME

Valve mécanique a cible d’INR réduit : résultats d’une cohorte
monocentrique

Introduction et objectifs

A I'ere ou le recours aux bioprothéses est croissant, les avancées concernant les prothéses
mécaniques permettent la conception de prothése de moins en moins thrombogenes.

La prothése Bicarbon Fitline de Livanova a obtenu I'approbation en 2018 du marquage CE
autorisant une réduction du niveau d’anticoagulation en post opératoire de remplacement
valvulaire aortique chez les patients a faible risque.

L’objectif de ce travail était de partager les résultats a court et moyen terme des patients
implantés avec cette prothése et de vérifier si le niveau d’anticoagulation requis était respecté
au cours du suivi.

Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle mono centrique. Tous les patients
implantés d’une Bicarbon Fitline ont été inclus. Pour I'analyse des INR nous avons exclus les
patients décédés et ceux ayant eu un geste combiné sur la valve mitrale.

Résultats

Il y avait 84 patients. Le suivi moyen était de 1,4 ans avec un suivi cumulé de 117 années
patients. Nous avons rapporté un taux linéarisé de complications thrombo emboliques de
1,7% patients années et de complications hémorragiques de 0,8% patients années. Parmi les
patients que nous avons suivis 39% n’étaient pas dans la zone d’INR cible recommandée.

Conclusion

Notre cohorte de patient implantés en position aortique d’une prothése Bicarbon Fitline
présente des résultats cliniques et échographiques précoces et a moyen terme satisfaisants,
avec un INR cible compris entre 1,5 et 2,5. Ce travail a néanmoins mis en lumiére une dérive
des INR cible au cours du temps avec des valeurs plus élevées que nécessaire. Il est possible
qgue le bénéfice attendu avec ce type de prothése ne soit pas mis en évidence du fait d’'une
gestion imparfaite des anticoagulants et des INR cibles recommandés.
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