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RESUME

Les maladies valvulaires aortiques représentent la troisiéme affection cardiovasculaire la plus
prévalente et la seconde indication la plus commune de chirurgie a cceur ouvert. Malgré des
avancées medicales majeures, la seule option thérapeutique démontrée efficace pour réduire la
mortalité demeure I'implantation d’une prothése valvulaire.

Deux grandes familles de protheses existent, chacune d’elles présentant leurs propres
avantages et inconvénients. Les valves mécaniques, en raison de leur structure en alliage
métallique, comportent un haut risque thrombogénique et nécessitent [instauration d’une
anticoagulation permanente. Malheureusement, en plus d’étre difficile & controler adéquatement, ce
traitement pharmacologique augmente le risque de souffrir de saignements. Les prothéses
mécaniques ont cependant démontré une excellente longévité, dépassant généralement les 25 ans.
Les bioprothéses, quant a elles, ne nécessitent pas d’anticoagulation, mais sont connues pour
dégénérer progressivement au fil des années et doivent typiquement étre remplacées aprés 15 a 20
années. Conséquemment, les valves mécaniques demeurent préférables chez les patients
présentant une longue espérance de vie, alors que les bioprotheses sont préférées chez les patients
plus &gés (>65 ans). Néanmoins, aucune option parfaite n’existe et une controverse demeure quant
au choix de la prothese optimale pour les jeunes adultes (<60 ans).

Dans le but d’éviter les désavantages significatifs des prothéses classiques, une troisiéme
option chirurgicale a été proposée : la procédure de Ross. Elle consiste en un remplacement de la
valve aortique dégénérée par la translocation de la valve pulmonaire native du patient en position
aortique. Le chirurgien insére enfin une homogreffe en position pulmonaire pour compléter la
procédure. Cette technique offre les meilleurs résultats hémodynamiques et permet d'éviter la
médication anticoagulante. Cependant, elle augmente les risques de complications en nécessitant
une double greffe et affecte un organe sain et fonctionnel, soit la valve pulmonaire.

L’hypothése principale a l'origine de ce projet de maitrise était que la dégénérescence de
I'autogreffe et de 'homogreffe est liée a des facteurs cliniques et les risques peuvent étre prédits.

Par conséquent, les objectifs principaux de cette étude étaient, dans un premier temps,
d’évaluer l'intégrité des greffons valvulaires issus de la procédure de Ross lorsqu’effectuée chez une
population de jeunes adultes atteints de maladies valvulaires aortiques sévéres et, dans un second
temps, didentifier les déterminants et prédicteurs de mauvaise évolution postopératoire de
I'autogreffe et de 'homogreffe pulmonaire.



SUMMARY

Aortic valve diseases represent the third most prevalent cardiovascular disease and the
second most common indication for open-heart surgery. Despite major breakthroughs in modern
medicine and technologies, the only therapeutic option proved efficient in reducing mortality and
morbidity remains the implantation of a valvular prosthesis.

There are two major classes of prostheses, each presenting their own advantages and
disadvantages. Mechanical valves, due to their alloy-based structure, hold a high thrombogenic risk
profile and thus patients require a lifetime anticoagulating therapy. Unfortunately, beyond being a
well-known clinical challenge to adequately control, this treatment significantly increases the risks of
suffering from major bleeding events. However, mechanical valves have shown prolonged life-
expectancy generally exceeding 25 years. As for bioprostheses, they do not require any
anticoagulation but are widely known to degenerate progressively throughout the years and must
typically be replaced after 15 to 20 years. Consequently, mechanical valves are currently preferred in
patients with long estimated life-expectancy and bioprostheses are preferes in older patients (>65
years). Nonetheless, there are no perfect option and a strong controversy remains regarding the
optimal prosthesis in young adults patients (<60 years).

In order to overcome the significant drawbacks of the traditional prostheses, a third surgical
option was proposed: the Ross procedure. It consists in replacing the degenerated aortic valve by
translocating the native pulmonary valve in aortic position. The surgeon then uses a homograft in
pulmonary position to complete the procedure. This technique offers the best hemodynamic profiles
of all prostheses and allows a bypass of the anticoagulation therapy. On the downside, though, it
increases complications risks and surgically affects a fully healthy and functional organ being the
pulmonary valve.

The main hypothesis at the root of this Master degree project was that the deterioration of
autografts and homografts are linked to clinical factors and the risks can therefore be predicted.

Therefore, the main objectives of this study were, first of all, to evaluate the integrity of Ross
procedure grafts when performed in a young adult population suffering from severe aortic valve
diseases and, secondly, to identify determinants and predictors of poor post-operative evolution of
both the pulmonay autograft and homograft.
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INTRODUCTION

Le systéme cardiovasculaire constitue 'un des onze différents systémes structurés d’'organes
qui constituent le corps humain. Il regroupe deux composantes principales: le coeur et les
vaisseaux parcourant l'organisme en entier. Son rble primaire est d’assurer une circulation
constante et efficace du sang afin de garantir un apport en oxygéne et en nutriments aux tissus
périphériques. Cette circulation est capitale afin de subvenir & la demande métabolico-énergétique,
ainsi que de procéder au transport des déchets métaboliques vers leurs lieux d’élimination ou
d’excrétion respectifs.

Sur le plan anatomique, le cceur comprend quatre cavités, soient deux ventricules et deux
oreillettes. Ces cavités remplissent a la fois les réles de réservoirs et de pompe musculaire pour
remettre le sang accumulé en mouvement. De plus, chacune de ses cavités est séparée de la
suivante par des valves cardiaques, assurant ainsi une circulation exclusivement antérograde durant
le cycle cardiaque. Les valves auriculo-ventriculaires, mitrale et tricuspide, séparent les deux
oreillettes des deux ventricules alors que les valves sigmoides, aortique et pulmonaire, séparent

les ventricules des réseaux artériels systémique et pulmonaire respectivement! (Figure 0.1).

Veine cave
supérieure

Veines pulmonaires

Valve tricuspide

Septum interventriculaire

Figure 0.1 - Représentation schématique de I'anatomie cardiovasculaire humaine en coupe coronale.
Adaptée de: CARMAT - Le ceeur artificiel : une solution au manque de greffon de coeur?
http://tpe2010coeurartificiel.e-monsite.com/pages/le-coeur/anatomie-cardiaque.html




La valve aortique correspond a la valve cardiaque qui sépare et isole la voie de chasse du
ventricule gauche (VG) et, comme son nom l'indique, l'aorte (artere systémique principale du corps
humain) (Figure 0.2A). Elle constitue donc une jonction physique et hémodynamique entre les
pressions ventriculaires (N : 120/0-5 mmHg) et les pressions artérielles systémiques (N : 120/80

mmHg)2.

A . B
Ascending aorta ALb ‘\ )ﬁ’\\ Aortic root—¥ \

Left ventricle

Hinge point plane
= virtual ring

Hinge points Hinge points

Figure 0.2 - Architecture de la racine aortique et de I'insertion des feuillets de la valve aortique.

A) Représentation de la jonction ventriculo-aortique en coupe frontale. La valve aortique et ses feuillets (lignes rouge,
bleu et jaune) constituent la structure qui sépare le ventricule gauche de l'aorte ascendante. B) Représentation
tridimensionnelle de I'insertion des feuillets de la valve aortique.

LCC: left coronary cusp; NCC: non-coronary cusp; RCC: right coronary cusp.

Tirée de: Roberto M. Lang et al. Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by Echocardiography in
Adults. J Am Soc Ech 28(1); 2015:1-39.

Cette valve s’ouvre et se ferme passivement durant le cycle cardiaque suivant les
différentiels de pressions engendrées par la contraction et la relaxation myocardique,
respectivement nommées la systole et la diastole. Au niveau macroscopique, la valve aortique oscille
donc entre deux conformations durant le cycle cardiaque. Durant la diastole, la pression
intraventriculaire du VG diminue et induit une circulation & rebours du sang contenu dans l'aorte. Ce
faisant, la valve aortique se ferme hermétiquement via le bombement des feuillets semi-lunaires de la
valve par le sang artériel qui tend a refluer dans le VG (Figure 0.3A). Au moment de la systole, la
pression intraventriculaire s’accroit et vient a surpasser la pression artérielle et force ainsi 'ouverture
de la valve aortique (Figure 0.3B). Le bord libre de chaque feuillet est alors repoussé sur la paroi
aortique afin de permettre I'éjection du sang depuis le VG vers la circulation systémique.

La valve aortique saine est constituée classiquement de trois feuillets semi-lunaires attachés
a la paroi de l'aorte. Des anomalies de I'embryogenése de la valve aortique existent cependant et
certaines valves présentent un nombre différent de feuillets. Parmi les plus fréquentes malformations

congenitales se trouve la bicuspidie valvulaire aortique (BVA), caractérisée par une valve aortique
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a deux feuillets, mais des valves unicuspides et quadricuspides peuvent également étre rencontrée,

quoique plus rarement?,

" -~ i l w i
'METRIC Il I ZI I ,METRIC |1 | 2‘ |

Figure 0.3 - Valve aortique saine en vue apicale.

A) La valve aortique se ferme hermétiquement au moment de la diastole, lorsque la pression intraventriculaire diminue et
crée un reflux sanguin vers le ventricule. Ce courant rétrograde remplit les saccules formés par les feuillets semi-lunaires
et cause un bombement de ceux-ci. Le gonflement de ces saccules engendre la coaptation efficace de la valve aortique,
empéchant ainsi au sang de retourner vers le ventricule gauche; B) Durant la systole ventriculaire, la pression
intraventriculaire grandissante force les feuillets & se rabattre sur la paroi aortique, permettant ainsi I'écoulement libre du
sang dans la circulation systémique. Les fléches blanches désignent les commissures de la valve aortique.

Tirée de: Roberto et al. Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by Echocardiography in Adults, J
Am Soc Echocardiogr. 2015 Jan;28(1):1-39.e14.

La nomenclature des feuillets aortiques est basée sur la circulation coronarienne associée
retrouvée a la hauteur des sinus de Valsalva: le feuillet coronarien gauche; le feuillet coronarien droit
et le feuillet non coronarien qui fait face au septum interauriculaire et ne présente pas d’origine de
vaisseaux coronaires (Figure 0.2). Durant la systole ventriculaire et I'éjection du sang, I'ouverture
des feuillets donne une aire d’éjection physiologique se situant entre 3-4 cm2, selon la dimension
de la chambre de chasse du ventricule gauche (CCVG) du patient. En absence de pathologie de la
valve aortique, on observe un flux laminaire du sang avec une vitesse d’éjection maximale (Vmax)
ne dépassant pas 1,0-1,5 m/s et un gradient transvalvulaire moyen (GM) inférieur 8 5 mmHg.

La racine aortique est le terme anatomique regroupant toutes les structures séparant la
CCVG de l'aorte ascendante proximale (Figure 0.4). On y retrouve, depuis le ventricule gauche
jusqu’a l'aorte proximale :

. 'anneau aortique (anneau virtuel situé a la base des feuillets valvulaires);

i, les sinus de Valsalva (petit renflement situé supérieurement a la valve aortique,
limité proximalement par les points d’ancrage des feuillets valvulaires sur la paroi
aortique et distalement par la jonction sinotubulaire);

ii. la jonction sinotubulaire (limite séparant la fin du renflement des sinus de Valsalva
et le commencement de I'aorte ascendante proximale)*:>.
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Figure 0.4 - Anatomie macroscopique des différents segments composant la racine aortique.
Tirée de: Sievers et al. The everyday used nomenclature of the aortic root components: the tower of Babel? Eur J
Cardiothoracic Surg 2012, 41(3):478-482.

A Téchelle microscopique et histologique, chaque feuillet semi-lunaire posséde quatre
couches distinctes a I'état physiologique®. 7 (Figure 0.5A) :

1) un endothélium recouvrant les deux faces de la valve;

2) la fibrosa, retrouvée sur la face aortique;

3) la spongiosa, située en profondeur du feuillet sur une coupe sagittale;

4) la ventricularis, retrouvée sur la face ventriculaire de la valve aortique.

L’endothélium représente une couche unique de cellules épithéliales squameuses riches en
protéines d’adhérence intercellulaire, tels que les jonctions serrées et les desmosomes, créant ainsi
une barriere continue avec 'endothélium aortique afin de contenir le sang dans le lit vasculaire. La
fibrosa posséde une forte résistance a I'étirement en raison de la prépondérance de fibroblastes
synthétisant du collagéne de type | et Ill, lui permettant de supporter efficacement les pressions
diastoliques variant de 60 a 120 mmHg et les pressions systoliques d’ouverture variant de 80 a 200
mmHg. Au niveau de la base des feuillets, la spongiosa se compose de tissu conjonctif lache riche
en glycosaminoglycans ainsi que des cellules mésenchymateuses. Elle assure le réle de
lubrification des couches externes (fibrosa et ventricularis) durant les mouvements de la valve, mais

confere également une résistance aux compressions durant 'éjection du sang. Finalement, la



ventricularis est composée de fibres de collagéne et d’élastine avec un alignement radial offrant
une flexibilité optimale pour 'ouverture et la fermeture des feuillets”- 8 (Figure 0.5B).

Les feuillets sont rattachés par leur base a I'anneau aortique. Cette structure de forme
circulaire est composée de tissu fibreux riche et dense en collagéne. Ce faisant, elle forme un
ancrage rigide et résistant pour les feuillets sur la paroi de la racine aortique.

B Aortic Side (outflow)
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Figure 0.5 - Composition histologique des différentes couches de tissus de la valve aortique.

A) Coupe frontale de la valve aortique; B) Représentation histologique des différents types cellulaires composant les
feuillets de la valve aortique saine.

Adaptée de: A) Dweck et al. Calcific Aortic Stenosis: A Disease of the Valve and the Myocardium, J Am Coll Cardiol.
2012; 60(19):1854-1863; B) Nalini M. Rajamannan et al. Calcific Aortic Valve Disease: Not Simply a Degenerative
Process, Circulation. 2011;124:1783-1791

La bicuspidie valvulaire aortique (BVA) est une malformation congénitale de la valve
aortique durant 'embryogenése® 0. || s'agit de la malformation congénitale cardiaque la plus
fréquente, affectant jusqu'a 2% de la population générale'’, avec une surreprésentation du sexe
masculin dans un ratio 3:1'2. Ces patients présentent alors une valve aortique dite bicuspide avec
seulement deux feuillets semi-lunaires au lieu de trois comme retrouvée classiquement (Figure
0.6A). La valve aortique bicuspide peut étre une bicuspidie dite fonctionnelle lorsque deux des trois

feuillets sont fusionnés par un raphé commissural (Figure 0.6B-1,2,3,4,5), ou une bicuspidie vraie
lorsque la valve ne présente que deux feuillets anatomiquement (Figure 0.6B-6)10.



A)

Bicuspid Aortic Valve Disease

Figure 0.6 — Eventail de phénotypes valvulaires retrouvés dans la bicuspidie valvulaire aortique congénitale.

A) Comparaison entre la valve aortique normale tricuspide versus la valve aortique bicuspide congénitale; B) Différents
phénotypes de bicuspidie valvulaire incluant la présence de feuillets asymétriques avec présence de raphés
commissuraux complets (1-2-3-4) ou incomplets (5) ainsi que la bicuspidie vraie avec seulement deux feuillets valvulaires
symétriques (6).

Tirkte de:  A) Cleveland Clinic  Children’s  Hospital -  Bicuspid Aortic  Valve  Disease;
https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/16780-bicuspid-aortic-valve-disease ; B) Michelena, H. et al. Bicuspid
Aortic Valve, Circulation, 2014;129:2691-2704.

La pathogenese exacte de la BVA demeure a ce jour inconnue, mais des évidences
grandissantes pointent vers une défaillance dans la migration des cellules dérivées de la créte
neurale durant 'embryogenése ainsi qu’'une anomalie dans certaines voies de signalisation
moléculaire telles que NOTCH1, GATAb ainsi que eNOS?3 74,

La BVA est fréquemment associée a un nombre important de complications, tant sur le plan
valvulaire que vasculaire's. On note d'ailleurs que prées du tiers des patients porteurs d’une bicuspidie
aortique développe ultimement une complication qui nécessitera une intervention chirurgicale!s-17.
Les complications majeures les plus prévalentes de cette malformation sont les maladies
valvulaires aortiques'® 19 (voir Chapitre 1).

Une seconde classe de complications de la BVA est I'aortopathie’s, qui se traduit par une
dilatation, un anévrysme et/ou une dissection d’'un ou plusieurs segments de l'aorte thoracique ou
abdominale (Figure 0.7). Les dilatations sont d’ailleurs retrouvées chez presque 50% des patients

porteurs d’'une valve aortique bicuspide?s. 18-20,
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Figure 0.7 - Modéles de dilatation et d’anévrysme de I'aorte ascendante retrouvés dans I'aortopathie associée a
la bicuspidie valvulaire aortique.

Tirée de: Verma S. et Siu S.C., Aortic Dilatation in Patients with Bicuspid Aortic Valve, New England Journal of
Medicine, 2014, 370:1920-1929.

Plusieurs hypothéses ont été émises quant a l'origine causale des maladies de I'aorte. Entre
autres, l'aortopathie prendrait source par la présence d'un flot sanguin altéré secondairement a la
présence d’une valve aortique biscupide déformée. Cette organisation valvulaire différente modifierait
le profil hémodynamique de fagon intrinséque et de ce fait, le profil d'éjection sanguine formerait un

jet plus excentrique et dirigé vers la paroi aortique (Figure 0.8).

A Rightleft fusion pattern B Right-noncoronary fusion pattern

Figure 0.8 - Profil hémodynamique de I’éjection du sang durant la systole ventricule chez les patients porteurs
d’une valve aortique bicuspide.

La présence d’'un raphé entre les feuillets coronariens droit et gauche (A) ou feuillet coronarien droit et le feuillet non
coronarien, représentant les deux formes de bicuspidies les plus fréquentes, oriente le jet d’éjection sanguin vers la paroi
aortique. Ce jet excentrique est considéré comme un facteur menant a une dilatation progressive de la racine aortique ou
de l'aorte proximale, en plus d’augmenter les risques de développer un anévrysme ou une dissection aortique.

Tirée de: Verma S. et Siu S.C., Aortic Dilatation in Patients with Bicuspid Aortic Valve, New England Journal of
Medicine, 2014, 370:1920-1929.



Ce jet excentrique constituerait un facteur important dans la prédisposition a la dilatation, la
dissection ou 'anévrysme de I'aorte proximale que I'on peut observer chez les BVA secondairement
a un exces de stress pariétal induit par un jet non-laminaire8. 2126, Un anévrysme de I'aorte se définit
comme un diamétre aortique >40 mm et se retrouve généralement au niveau de I'aorte ascendante
proximale?’. 28,

Egalement, si on parlait auparavant de bicuspidie valvulaire congénitale isolée, de plus en
plus d'évidences semblent démontrer que plusieurs autres structures seraient déficientes.
Effectivement, les études histologiques ont pu démontrer que la BVA était accompagnée d’une
expression anormale de la fibrilline-1 par les cellules musculaires lisses ainsi qu'une libération accrue
de métalloprotéinases matricielles (MMP) au niveau de la media de I'aorte (Figure 0.9). On observe
également une rupture de la matrice secondaire a la fragmentation lamellaire de I'enveloppe de
collagéne et d’élastine. Conséquemment, la media des patients avec BVA présente une intégrité
architecturale perturbée conduisant a une friabilité accrue de I'aorte’s. 18. 2532,
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Figure 0.9 - Architecture de la matrice extracellulaire de la media artérielle de la paroi aortique.

Comparaison des composantes et architectures de la matrice extracellulaire de la paroi aortique d’un patient porteur
d’'une valve aortique tricuspide normale (A) et d'un patient porteur d'une valve aortique bicuspide congénitale (B).

Tirée de: Verma S. et Siu S.C., Aortic Dilatation in Patients with Bicuspid Aortic Valve, New England Journal of
Medicine, 2014, 370:1920-1929.

D’autres études ont également relevé des différences significatives quant a I'architecture du
myocarde dont la non-compaction du ventricule gauche33-%, Considérant I'étendue des atteintes et

complications associées a la BVA, la communauté scientifique parle désormais de syndrome de
bicuspidie congénitale4-43,



1. LES MALADIES VALVULAIRES AORTIQUES

Comme mentionné dans la section précédente, la valve aortique est essentielle pour une
circulation sanguine efficace. L'ensemble des pathologies touchant la valve aortique se nomme les
maladies valvulaires aortiques (MVA). De nos jours, I'ensemble des MVA arrivent au 3¢ rang des
maladies cardiovasculaires les plus prévalentes dans les pays industrialisés aprés I'hypertension
artérielle et la maladie coronarienne arrivant respectivement au premier et second rang. De plus, les
MVA représentent la seconde indication en fréquence de chirurgie cardiaque, aprés la chirurgie de
pontage aorto-coronarien, et comptent pour 10 a 20% de toutes les procédures de chirurgie
cardiaque en Amérique du Nord#4 45, Bien que d'étiologies variées, il est possible de les regrouper en
deux grandes classes selon leur présentation clinique: la sténose aortique et l'insuffisance

aortique*s.

A

- ~a
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Figure 1.1 - Représentation des profils hémodynamiques caractéristiques des maladies valvulaires aortiques.

A) La sténose aortique représente une diminution de I'ouverture de la valve aortique en systole, provoquant une baisse
de I'éjection du sang; B) L'insuffisance aortique se caractérise par une défaillance de la fermeture étanche de la valve et,
conséquemment, un reflux sanguin dans le ventricule gauche en diastole.

Tirée de: Baylor College of Medicine — Heart Valve Disease and Surgery,
https://www.bcm.edu/healthcare/care-centers/cardiothoracic/procedures/

La sténose aortique (SA) se présente comme un rétrécissement de I'ouverture des feuillets
de la valve aortique au moment de la systole ventriculaire (Figure 1.1A). L'augmentation de la
résistance a I'éjection du sang entraine alors une augmentation du travail du coeur. Lorsque
suffisamment sévére, la SA peut dépasser les capacités compensatoires du VG et aboutir

ultimement a une diminution de I'apport sanguin a l'organisme et une incapacité du cceur a



adéquatement adapter son débit circulatoire en fonction des besoins métaboliques. La SA est la
maladie valvulaire aortique la plus commune®’. L'insuffisance aortique (IA) — également appelée
régurgitation aortique — se présente comme un défaut de coaptation des feuillets qui se traduit par un
reflux de sang provenant de I'aorte vers le ventricule gauche au moment de la diastole ventriculaire
(Figure 1.1B). Ce défaut d’étanchéité de la valve engendre donc un écoulement a rebours du sang,
diminuant I'efficacité du travail cardiaques.

Ensemble, les sténoses et insuffisances aortiques sont devenues un lourd fardeau de santé
publique. Les MVA sont majoritairement des maladies chroniques progressives sur plusieurs
décennies*: 50 (Figure 1.2). Elles touchent plus de 10% de la population mondiale et 3-5% des
individus agés de plus de 65 ans présentent une MVA au stade modéré ou sévere? 5154, De plus,
ce nombre est appelé a augmenter davantage avec le vieillissement de la population ainsi que
I'amélioration de I'espérance de vie des individus. Les populations plus jeunes peuvent aussi étre
touchées par ces maladies, mais elles sont souvent d'étiologies différentes. La prévalence est
cependant moindre avec environ 1-2% des moins de 65 ans souffrants de MVA séveres?®. 5. 56,
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Rate per 100 000 parson years
8
g

Rate per 100 000 person years
3
3

o

//\
i / \
o
00 — —i—
S5 1014 1519 2024 2529 3034 3539 4044 4549 5054 5559 6064 6569 7074 7579 8084 85¢ 04 | 59 1014 1519 2024 2520 3034 3539 4044 4549 5054 5559 6064 6569 7074 7579 8084 85+

00

~—Men | 124 59 58 58 29 39 55 64 86 132 M4 403 724 1203 2085 3164 4006 3566 —~—Men 109 93 108 118 67 77 | &1 112 119 156 201 298 429 590 752 829 702 364
—s-Women 55 27 31 32 L8 25 22 24 45 | &8 112 193 364 676 1296 2274 3276 392 ~m-Women 64 49 51 49 27 35 | 35 41 | 42 71 89 133 193 347 495 645 579 368

Figure 1.2 — Taux d’incidence des maladies valvulaires aortiques sténosantes et régurgitantes en fonction des
strates d’ages de la population.

Tirée de: Andell et al. Epidemiology of valvular heart disease in a Swedish nationwide hospital-based register
study, Heart, 2017.

En clinique, on rencontre le plus souvent la prédominance de I'une des deux maladies
valvulaires avec présence concomitante de l'autre a différents niveaux de sévérité®. Cela dit, la SA
demeure la MVA la plus prévalente avec un taux dincidence atteignant 350-400 cas/100 000
personnes-années au-dela de 80 ans d'age, alors que [lA atteint plutét 50-100 cas/100 000
personnes-annéesd (Figure 1.2). Cependant, afin de faciliter la compréhension de chacune d'elles,

ces deux types d’atteintes de la valve seront détaillés séparément dans la section subséquente.
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1.1 La sténose aortique

1.1.1  Physiopathologie

La sténose valvulaire aortique se caractérise par une diminution marquée de I'ouverture
de la valve durant la systole ventriculaire. Cette réduction de mobilité de la valve provient de trois
principales étiologies : la maladie valvulaire calcifiante, la maladie rhumatismale et la bicuspidie
valvulaire congénitale” (Figure 1.3).

<70 years old 270 years old
A n=324 B n=322
.
\
Post- \ / ' ;
inflammatory  \ Bicuspid
25% 27%
Bicuspid Degenerative
50% \ ] 48% |
Degenerative
18% Post-
/ ] inflammatory
4 \ 23% A
& 4
Unicommissural 3% 2%

Hypoplastic 2%
Indeterminate 2%

Figure 1.3 - Origines étiologiques de la maladie valvulaire aortique sténosante en fonction de I'age du patient.

A) Chez les individus de jeunes ages (<70 ans), la sténose aortique est majoritairement causée par une valve bicuspide,
malformation valvulaire congénitale de la valve aortique; B) Chez les patients plus &gés (>70 ans), la sténose aortique
dégénérative calcifiante devient I'étiologie prédominante. La prévalence de la maladie rhumatismale (ou post-
inflammatoire) demeure similaire selon 'age du patient.

Tirée de: Chikwe, J. et al. Prosthetic valve selection for middle-aged patients with aortic stenosis, Nat Rev Cardiol.
2010.

La maladie valvulaire calcifiante est la cause la plus fréquente de sténose aortique chez
les individus plus &gés. Il s’agit d’'une réduction lentement progressive de la mobilité des feuillets de
la valve aortique au fil des décennies. Durant longtemps la sténose aortique était considérée comme
une maladie dégénérative et passive. Or, les récentes découvertes ont permis de prouver que la
sténose aortique est bel et bien un processus actif’- 5. Bien que le processus demeure nébuleux, il
est bien établi que l'obstruction est traditionnellement générée par un processus actif complexe
d’altérations histologiques des feuillets de la valve qui peut étre résumé en une réaction
inflammatoire médiée par une infiltration de lipides oxydés, une production excessive de
matrice extracellulaire, du remodelage de type fibrotique ainsi qu’'une accumulation de dépéts
calciques dans la fibrosa® 5%6' (Figure 1.4). Tous ensemble, ces processus pathologiques

induisent un épaississement et une rigidification significative des feuillets de la valve aortique, limitant

-11-



son ouverture durant I'éjection du sang. Plusieurs facteurs de risques ont été mis en évidence dans
la sténose aortique calcifiante, qu'ils soient d’ordre démographique (I'age, le sexe masculin, l'origine
caucasienne) ou métabolique (tabagisme, dyslipidémie, diabéte ou syndrome métabolique,
insuffisance rénale, etc.). Plus récemment, avec I'avénement des études d’associations génétiques
pangénomiques (traduit de 'anglais genome-wide association study), il a été possible d’établir une
corrélation entre certaines mutations ou certains génotypes et le développement de la SA. Entre
autres, NOTCH1, les génes codant pour la lipoprotéine (a) et le récepteur aux LDL ont tous été
positivement associés a une incidence plus marquée de la maladie. De fagon intéressante, plusieurs
facteurs de risques sont communs a ceux associés a la maladie coronarienne

athérosclérotique®29’. Or, la physiopathologie de ces maladies demeure distincte.
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Figure 1.4 - Sommaire de la physiopathologie de la maladie valvulaire aortique sténosante calcifiante.

La sténose aortique calcifiante débute par une Iésion endothéliale engendrant une réaction inflammatoire médiée par des
lipides oxydés. Suivant I'inflammation chronique, un processus de fibrocalcification s’entame et progresse au cours des
décennies de la vie du patient.

Tirée de: Dweck et al. Calcific Aortic Stenosis: A Disease of the Valve and the Myocardium, J Am Coll Cardiol.
2012;60(19):1854-1863.

En ce qui a trait a la maladie rhumatismale, il a été démontré que la sténose serait plutot
due a une altération de la structure de la valve aortique par I'entremise d’une attaque auto-immune.
Suite a une infection par streptococcus, le systeme immunitaire produit une réaction inflammatoire
caractérisée par la production d'anticorps monoclonaux qui cible la structure moléculaire de I'agent
infectieux. Malheureusement, ces mémes anticorps ciblent également les cellules superficielles de la

valve aortique par mimétisme moléculaire de I'antigéne infectieux. Avec les années, la

reconnaissance et les attaques auto-immunes a bas bruits induisent une fusion progressive des
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commissures des feuillets ainsi qu'un épaississement significatif des feuillets, menant ultimement a
une ouverture limitée de la valve. Il est a noter qu'on observe une baisse majeure de cette
étiologie de SA dans les pays développés depuis les années 1970, suivant 'amélioration des
services de santé et de la prise en charge des patients atteints de maladies rhumatismales8. 69,
Cependant, elle demeure a ce jour la cause primaire de SA dans les pays en voie de
développementts71,

Finalement, les malformations valvulaires aortiques congénitales, telle que la BVA, ont
été démontrées comme étant des étiologies importantes de SA, particulierement chez les patients
agés de <70 ans'.72.73_ En effet, la présence d’une valve bicuspide ou méme unicuspide entraine un
profil de stress hémodynamique accru sur la valve et cause donc une sténose aortique significative
plus rapidement. La présence d'un raphé commissural complet ou incomplet accélére également la
survenue de la SA sévere par la diminution naturelle de 'amplitude d’ouverture des feuillets de la
valve. Par ailleurs, il a été démontré que les patients porteurs de BVA se présentent avec une SA
sévere entre 10 et 20 ans plus tot que les patients porteurs d’une valve tricuspide classique et

nécessitent réguliérement une intervention chirurgicale plus précocement!é. 17. 74,

1.1.2  Histoire naturelle de la maladie

La sténose aortique calcifiante, étiologie la plus fréquente de sténose aortique, est une
maladie progressive qui survient naturellement chez les patients présentant les facteurs de risques.
Le premier stade de la maladie se nomme la sclérose aortique. Elle se caractérise par un léger
processus d'épaississement de la valve, mais sans présence d'obstruction significative a I'éjection du
sang. La sclérose aortique devient sténose aortique lorsqu’une obstruction, légere, modérée ou
sévére, est objectivable. Cette transition de sclérose a sténose se produit chez environ 10 & 15% des
patients, le plus souvent dans les cing années suivant le diagnostic de sclérose™ 76. A mesure que
les processus pathologiques se poursuivent, 'obstruction devient de plus en plus marquée. Par le
biais de mécanismes compensatoires (voir section 1.3), le coeur parvient néanmoins a adapter son
débit cardiaque et le patient demeure donc asymptomatique durant une longue période de temps
pouvant durer plusieurs décennies. Lorsque les mécanismes sont outrepassés et que la
compensation devient insuffisante, le patient entame la phase symptomatique de la maladie. Les
symptdmes les plus souvent rapportés comportent une baisse significative de la résistance a
I'exercice, de la dyspnée et de I'angine d’effort ou méme de repos, des lipothymies ainsi que des

syncopes. Parfois, la mort subite peut s’avérer étre la premiére manifestation de la maladie
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sténosante. Au stade sévére et symptomatique de la SA, la survie des patients est
franchement menacée. En absence de prise en charge, on observe une mortalité pouvant atteindre

50% a deux ans et 80% a 5 ans suivant I'apparition des symptdmes’’ (Figure 1.5).
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Figure 1.5 — Evolution du taux de survie des patients souffrant de sténose aortique en fonction de I'age.

A) Durant plusieurs décennies, la progression de I'obstruction de la valve aortique demeure asymptomatique et n'affecte
pas significativement la mortalité. Cependant, lorsque les symptémes reliés a la maladie se manifestent, la mortalité
s’accroit de fagon importante en quelques années seulement; B) Mise a jour de la figure A prenant en considération la
réduction drastique de I'étiologie inflammatoire et la prédominance actuelle de I'étiologie calcifiante de la sténose
aortique.

Tirée de: A) Carabello, B.A. et Paulus, W.J., Aortic stenosis, Lancet, 2009, 373(9667);956-966. B) Tirée de: Blase A
Carabello. Introduction to aortic stenosis. Circ Res 2013 Jul 5;113(2):179-85:

1.2 L'insuffisance aortique

1.21 Physiopathologie

L'insuffisance valvulaire aortique se caractérise un reflux sanguin depuis I'aorte vers le
VG en raison d’'une mauvaise coaptation des feuillets de la valve aortique. Contrairement a la
sténose aortique, l'insuffisance aortique présente une quantité appréciable d’étiologies différentes.
Cette perméabilité peut provenir de i) une destruction structurelle de la valve ou d’'une ou de
plusieurs de ses composantes (ex.: endocardite infectieuse, trauma, rupture d'un feuillet valvulaire);
i) d'un élargissement de la racine aortique empéchant la coaptation efficace (ex.:
dilatation/anévrysme de la racine aortique ou de I'aorte ascendante proximale, dissection aortique,
syndrome de Marfan [maladie génétique autosomique dominante altérant 'adhésion de la matrice
extracellulaire de la valve aortique et/ou de la media vasculaire]); ou encore iij) d'une déformation des
feuillets (ex.: sténose aortique, redondance tissulaire d’'une bicuspidie valvulaire, dégénérescence
myxomateuse, fiévre rhumatismale)?8-82,

Parmi ce large éventail d’origines pathologiques, plusieurs ont la particularité d’induire une 1A
de fagon trés rapide, voire fulgurante. Ces insuffisances aigués sont majoritairement causées par la

destruction d’un ou de plusieurs feuillets suite a endocardite infectieuse, une dissection aortique, une
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rupture de feuillet ou suite a un traumatisme thoracique. Les insuffisances chroniques, quant a elles,
proviennent plus frequemment d’'une malformation de la valve (telle la BVA) ou d’'une dilatation
progressive de la racine aortique. Mais qu’elles soient aigués ou chroniques, une insuffisance
importante impose une lourde surcharge de volume sur le VG. Si a I'échelle planétaire, I'étiologie
principale demeure la maladie rhumatismale, on observe une forte tendance au déclin dans les pays
occidentaux, a l'instar de la sténose aortique. En Amérique du Nord, les IA sont principalement
d’origines congénitales ou dégénératives. On estime la prévalence de l'insuffisance aortique sous
toutes ses formes, de légere a sévere, entre 2 et 30% de la population générale, quoique moins de
1% souffre du stade sévere de la maladie.

1.2.2 Histoire naturelle de la maladie

Le développement de linsuffisance et de ses complications cardiovasculaires dépend
majoritairement de son caractére aigu ou chronique ainsi que les répercussions ventriculaires qui en
découlent.

L’IA chronique, a linstar de la SA calcifiante, se présente par une phase de progression
hémodynamique asymptomatique durant laquelle le VG parvient a compenser la surcharge de
volume imposé par le flux rétrograde dans le ventricule. L’augmentation de la tension des fibres
myocardique secondaire a cette surcharge de volume entraine une activation d'une série de
mécanismes neuro-humoraux menant a une hypertrophie excentrique du ventricule afin de
compenser le surplus sanguin a chaque systole et de préserver les pressions ventriculaires dans des
valeurs aux limites de la normale.

Malheureusement, l'activation constante de ces mécanismes compensatoires ponctuels
induit un changement d’expression génique du myocarde. On observe alors une surproduction de
fibronectine par les fibroblastes myocardiques et une réorganisation du collagéne. Conséquemment,
le muscle cardiaque progresse lentement vers un état de fibrose, réduisant considérablement sa
compliance et sa capacité contractile®? (Figure 1.6). Eventuellement, une dysfonction ventriculaire
diastolique puis systolique sera observée si la source de la surcharge n'est pas traitée®. Ce
faisant, on observe une augmentation des pressions de remplissages du VG, entre autres a l'origine
de la symptomatologie de I'l|A. La progression de I'lA repose sur une combinaison de plusieurs
variables interreliées incluant : la sévérité de I'lA, la présence d’'une pathologie de la racine aortique
et sa sévérité, ainsi que la réponse adaptative du VG82 8, De ce fait, une progression de la

pathologie primaire de I'IA ou une progression de la pathologie de la racine aortique engendreront
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toutes deux une exacerbation de I'lA, empirant le cercle vicieux de la dilatation et du remodelage
adaptatif du VG secondaire a la surcharge de volume (voir section 1.3).
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Figure 1.6 — Sommaire de la physiopathologie de la morbidité et de la mortalité associée a une insuffisance
aortique significative.

Tirée de: Goldbarg et Halperin, Aortic regurgitation: disease progression and management, Nature Clinical Practice,
2008, 5(5); 269-279.

Fnbroblasts

Les études ont démontré que la survie devient significativement menacée lorsque la fonction
ventriculaire est atteinte, lorsque les dimensions ventriculaires s’accroissent de fagon importante ou
si elle origine ou est compliquée par une endocardite infectieuse8 . Cela dit, la mortalité reliée a
une IA modérée ou sévére demeure bien en decga de la mortalité rencontrée en présence de SA
modérée ou séveére, se situant entre 2 et 30% a 5 ans82 8688 témoignant d’une MVA moins morbide.

Cependant, les étiologies d'lA aigués induisent une diminution rapide du volume circulant
efficace. En raison de son caractéere subit et fulgurant, les mécanismes compensatoires ne peuvent
s’activer et un tableau clinique dominé par des signes et symptomes d’insuffisance cardiaque
gauche ou de choc cardiogénique s'installe’*. En absence d’hypertrophie excentrique,
l'augmentation de volume sanguin télédiastolique combinée a un diamétre ventriculaire inchangé
entraine une augmentation radicale des pressions de remplissage du VG. Cette pression est ensuite
transférée a rebours dans la circulation pulmonaire et peut causer un oedeme aigu du poumon et
une insuffisance cardiaque globale®2 8. Le pronostic de ce type d’lA est significativement inférieur
aux étiologies d'lA chroniques, pouvant mener a une décompensation cardiaque rapide et,

ultimement, une mort précoce si aucune prise en charge n'est effectuée®.
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1.3 Impact ventriculaire

Les maladies valvulaires aortiques engendrent des altérations hémodynamiques qui
viennent, avec le temps, modifier les dimensions du ventricule gauche ainsi que ses fonctions
systolique et diastolique. Les modifications ventriculaires ont pour but de compenser I'impact négatif
du stress mécanique surajouté et affectent principalement deux concepts centraux de la physiologie

normale : la précharge et/ou la post-charge.

1.3.1 Précharge du VG

La précharge est, par définition, le degré d’étirement des myofibrilles des cardiomyocytes
avant le début de la systole ventriculaire. Elle peut donc étre représentée par la dimension du
ventricule gauche en fin de diastole et estimée par le volume sanguin télédiastolique. On
associe la précharge a la loi de Frank-Starling qui stipule qu'une augmentation du degré
d’étirement accroit la force maximale de contraction pouvant étre générée par le ventricule®'! (Figure
1.7). Par conséquent, cette force de contraction supérieure permet de compenser 'augmentation de
volume sanguin et ainsi d’éviter 'accumulation de sang intraventriculaire. Une augmentation de la
précharge se traduit conséquemment par une augmentation du volume sanguin contenu dans la
cavité ventriculaire et ultimement par une augmentation du volume d’éjection.
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Figure 1.7 - Courbe de la loi hémodynamique de Frank-Starling.

L’augmentation de la force d'étirement des myofibrilles du ventricule gauche, estimée par le degré de relaxation
myocardique et donc par le volume télédiastolique, entraine une augmentation de la force d’éjection afin d'éjecter I'excés
de sang et ainsi éviter I'accumulation intracavitaire. On observe cependant I'atteinte d’un plateau lorsque I'étirement des
myofibrilles atteint sa capacité maximale ou le chevauchement des microfilaments d’actine et de myosine diminue.

Tirée de: Dee Unglaub Silverthorn, Human physiology: An integrated approach (7th ed) - Chapter 14:
Cardiovascular physiology, Univeristy of Texas, Austin, 2016.

En présence d'une augmentation prolongée de la précharge, dite surcharge de volume, on
assiste alors a un réarrangement en série des sarcoméres myocardiques. Cette réorganisation
optimise le chevauchement des filaments d’actine et de myosine, produisant une contraction
musculaire plus puissante pour compenser l'augmentation du volume télédiastolique. Cette
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adaptation du ventricule correspond a une hypertrophie dite excentrique puisque la cavité
ventriculaire s’élargit®2 (Figure 1.8 et Figure 1.10B).

A B

tr=1Volume

Figure 1.8 — Adaptation ventriculaire compensatoire a la suite d'une surcharge de volume chronique.

En présence d’une insuffisance aortique chronique significative, le diamétre intraventriculaire augmente afin de
compenser la surcharge sanguine qui retourne dans le ventricule depuis l'aorte a chaque battement.

Adaptée de: Marie-Annick Clavel, Nouvelles avenues dans le diagnostic et le traitement de la sténose aortique a
bas débit, These doctorale, 2012, Université Laval.

Il est & noter que la courbe de la loi de Frank-Starling atteint cependant un plateau et
présente un déclin de I'activité compensatoire au-dela d’'un certain étirement (non présenté sur la
figure). Cela s’explique par une perte de jonction efficace entre les fibres d’actine et de myosine qui
vient a diminuer la capacité de contraction. Lorsque ce mécanisme de compensation se retrouve
dépassé, on assiste normalement a un effondrement de la fraction d'éjection et une atteinte
importante de la fonction systolique et diastolique du ventricule, menant souvent a l'insuffisance
cardiaque. On associe typiquement l'insuffisance aortique a une augmentation chronique de la

précharge conséquente au retour du volume de sang éjecté dans le ventricule.

1.3.2 Post-charge du VG

La post-charge, quant a elle, correspond a la force de résistance que le ventricule doit
combattre durant I'éjection du sang dans la circulation systémique. Elle est estimée par la pression
artérielle diastolique a I'état physiologique, mais également par le degré de sténose de la valve
aortique a I'état pathologique. Effectivement, ces deux facteurs constituent les principaux acteurs
causant une augmentation de la post-charge. Cette surcharge de pression oblige le ventricule a
générer une contraction musculaire plus importante afin de dépasser les pressions majorées des
systémes vasculaire et valvulaire combinés et ainsi permettre 'ouverture de la valve aortique. Cette
augmentation de pression a lintérieur du VG cause une augmentation de la tension des parois

ventriculaires selon 'équation de la loi de Laplace :
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Pression * rayon?

Tension pariétale = (2 * Epaisseur)

Pour compenser une hausse de la post-charge et maintenir une tension pariétale normale,
on observe un réarrangement des sarcoméres myocardiques, en paralléle cette fois, ce qui
augmente I'épaisseur du muscle cardiaque. Il s’agit alors d'une hypertrophique dite concentrique,
puisque la cavité ventriculaire est diminuée par I'épaississement du myocarde®? (Figure 1.9 et
Figure 1.10C). Ainsi, une plus grande force de contraction est générée et permet au ventricule de
combattre la post-charge augmentée. La sténose aortique et 'hypertension artérielle sont les
deux pathologies classiquement associées a une augmentation chronique de la post-charge.

Contrainte Pariétale = P-r/2h |Contrainte Pariétale = P-|r/(21h)

Figure 1.9 - Adaptation ventriculaire compensatoire a la suite d'une surcharge de pression chronique.
En présence d'une surcharge de pression chronique, la couche myocardique s'épaissit pour vaincre 'immobilité de la
valve (c.-a-d. sténose aortique) ou I'accentuation du différentiel de pression artérielle (c.-a-d. hypertension artérielle).
Adaptée de: Marie-Annick Clavel, Nouvelles avenues dans le diagnostic et le traitement de la sténose aortique a
bas débit, These doctorale, 2012, Université Laval.
1.3.3 Remodelage adaptatif

Au cours des activités quotidiennes, notre débit cardiaque et notre pression artérielle varient
constamment et substantiellement. Par conséquent, il est impératif pour la survie que le systéme
cardiovasculaire parvienne a compenser les changements ponctuels et fréquents de la précharge et
de la post-charge. Comme vu dans les sections précédentes, le ventricule gauche est @ méme de
poursuivre son travail en répondant aux lois de Frank-Starling et de Laplace. Lorsque confronté a
une surcharge persistante, cependant, le VG subit des modifications morphologiques lui permettant
de compenser a plus long terme. Ces modifications sont les hypertrophies ventriculaires (Figure

1.10).
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A) Normal B) Concentrique C) Excentrique

Figure 1.10 — Représentation du remodelage adaptatif d’'un ventricule gauche sain (A) secondaire a une
surcharge de pression chronique (B) ou une surcharge de volume chronique (C).

Tirée de: Jacques Couet (2014), Santé cardiorespiratoire et obésité — Le cceur en mouvement, Notes de cours,
Université Laval.

Cependant, si ces mécanismes de compensation sont efficaces pour tamponner les

changements hémodynamiques ponctuels, une activation constante de ces mécanismes induit des

effets néfastes et toxiques par I'activation de mécanismes neuro-humoraux®. % (Figure 1.11).
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Figure 1.11 - Résumé des effets délétéres toxiques de I'activation des voies neuro-humorales suite a une
maladie valvulaire aortique sévére.

La présence d’une maladie cardiaque telle qu’une valvulopathie induit une augmentation de la charge ventriculaire suite a
une hausse de la précharge et/ou de la post-charge. Afin d’alléger cette surtension pariétale, le cceur a recours a des
mécanismes neuro-humoraux compensatoires complexes. Ceux-ci engendrent d’une part un remodelage hypertrophique
du ventricule, mais une suractivation ou une activation chronique cause également la nécrose et I'apoptose des
cardiomyocytes.

Adaptée de: Maack, C. Elter, T. et Bohm, M. Beta-Blocker Treatment of Chronic Heart Failure: Comparison of
Carvedilol and Metoprolol, Medscape News & Perspective in Congestive Heart Failure; et Shah, M. Ali, V.
Pathophysiology and Clinical Spectrum of Acute Congestive Heart Failure, Rev Cardiovasc Med, 2001;2:52-S6.
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Les mécanismes neuro-humoraux principaux sont regroupés dans le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (RAAS). L'activation des messagers chimiques de cette cascade cause
une activation du récepteur ATy de [langiotensine IlI, causant une augmentation du tonus
sympathique, une augmentation de la pression sanguine (augmentation de la post-charge), une
augmentation de la réabsorption hydrosodée augmentant le volume sanguin circulant efficace
(augmentation de la précharge)%. L'objectif physiologique primaire de ces voies hormonales est de
rétablir le débit cardiaque et la perfusion sanguine vitale. Malheureusement, en présence d’une
atteinte valvulaire, elles amenent des effets pervers par la création, a plus long terme, d’un cercle
vicieux de stimulation du processus fibrotique intramyocardique®9%, C'est généralement a ce
moment que la symptomatologie se fait ressentir et que la classe fonctionnelle du patient évolue
négativement. Ce faisant, les valvulopathies, et plus spécifiquement une détérioration de celles-ci,
représentent une cause fréquente de décompensation cardiaque® (Figure 1.12). Dans de telles
situations, le traitement de l'insuffisance cardiaque consiste d’ailleurs d’une part au traitement de la
valvulopathie causale de la décompensation, mais également en une pharmacothérapie visant a

bloquer le systeme RAAS et a réduire ses impacts toxiques.
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Adapted from Langs TH, Dole WP. Ar receptor. inhibition with LCZ696: a novel approach for the

treatment of heart failure. Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies 2012;9:e131-e139.
Key: NP = natriuretic peptide; RAAS = renin-angiotensin-aldosterone-system

Figure 1.12 - Mécanismes neuro-humoraux impliqués dans la réponse cardiaque a une surcharge de pression ou
de volume chronique.

Les mécanismes d'ajustements du volume sanguin et du débit cardiaque sont principalement régulés par le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS). Tel que vu précédemment, I'activation des mécanismes neuro-humoraux, dont
le systtme RAAS, est un facteur important dans le développement d’injures myocardiques et de progression vers
I'insuffisance cardiaque.

Tirée de: Philip, L. et Kalra, P.R., Neurohumoral activation in heart failure and the implications for treatment, Brit J
Cardiol, 2016;23(suppl 1):S1-S16.
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1.4 Diagnostic et évaluation

Le diagnostic des MVA se fait le plus souvent de fagon fortuite ou a la suite d'une
consultation pour la survenue de symptémes reliés a ces maladies. Une fois le diagnostic posé et la
séveérité déterminée, un suivi adapté est requis afin de surveiller I'évolution de la maladie elle-méme,

mais également I'évolution de ses répercussions sur le ventricule gauche.

1.4.1 Examen physique

Les premiers signes susceptibles d’évoquer une SA ou une A peuvent étre découverts lors
d’'un examen physique cardiaque complet.Toutefois, il est @ rappeler que ces signes ont une bonne
sensibilité, mais une faible spécificité pour les MVA. De plus, ils ne témoignent pas fidélement de
la sévérité de la maladie ni de ses répercussions et ils sont souvent ardus a percevoir, surtout par
les évaluateurs moins expérimentés. Conséquemment, il est recommandé que toute suspicion

significative de valvulopathie fasse I'objet d’'une investigation approfondie (voir section 1.4.2).

1.4.1.1  Sténose aortique

A la palpation, 'augmentation de la pression nécessaire & I'éjection du sang entraine un
retard du pouls carotidien par rapport au pouls apexien, un retard du pouls brachio-radial ainsi
qu'un pouls parvus tardus (pouls @ montée lente et anacrotique, de faible intensité et plus
tardivement) en raison de l'obstruction. A I'auscultation, un dédoublement paradoxal du B2 (second
bruit cardiaque correspondant a la fermeture des valves sigmoides), une diminution du B2, un clic
d’éjection protosystolique et un souffle crescendo-decrescendo mésosystolique au foyer
aortique sont tous des signes pouvant étre retrouvés chez un patient souffrant d’'une sténose
aortique. La présence d’'un B4 (bruit cardiaque surajouté secondairement a [hypertrophie
concentrique) est également possible. Comme toute autre valvulopathie, la sténose aortique est a
méme de faire décompenser un patient souffrant d'insuffisance cardiaque. Le patient peut
conséquemment présenter de 'cedéme des membres inférieurs, une tension veineuse centrale
augmentée, un reflux hépatojugulaire positif et des signes de surcharge pulmonaire, ou simplement

une baisse progressive de I'état général40. %9,

1.4.1.1  Insuffisance aortique

Au niveau de l'insuffisance aortique, en raison de I'augmentation du volume télésystolique

secondairement a la fraction sanguine régurgitante, on notera un pouls bondissant avec montée
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rapide (pouls water hammer de Watson) et un étalement du choc apexien latéralement. Une
augmentation de la tension artérielle différentielle (tension différentielle = TA systolique — TA
diastolique), le signe de Quincke (pulsation artérielle visible au niveau du lit de 'ongle), un souffle
holodiastolique decrescendo et la présence d’un B3 (bruit cardiaque surajouté secondairement a
I'augmentation de la précharge) sont d’autres signes typiques d'une IA. Une fois encore, I'lA est a
méme de faire décompenser un patient souffrant d'insuffisance cardiaque et le patient peut

conséquemment présenter ces mémes signes de fagon concomitante40. 9,

1.4.2  Echographie cardiaque

Pour une évaluation objective, reproductible et quantitative, I'échographie cardiaque
demeure I'outil d’investigation par excellence pour les maladies valvulaires4?. 84100, Elle permet a
la fois d’évaluer l'intégrité structurelle des valves et les dimensions des chambres cardiaques, de
quantifier les paramétres hémodynamiques représentatifs de la sévérité des maladies valvulaires en
plus d’évaluer I'impact ventriculaire des surcharges hémodynamiques. L’échocardiographie constitue
une méthode d’investigation de choix de par son caractere non invasif et non douloureux, mais
également par sa facilité d’acces, son faible codt, sa mobilité et permet d’'obtenir des résultats
immédiats avec une haute qualité de résolution temporelle et spatiale.

1.4.2.1  Survol de la technologie

Il s’agit d’'une technique d’imagerie diagnostique non invasive qui utilise des ultrasons afin
de visualiser et d'explorer les structures internes. Les images sont réalisées a l'aide d'un appareil
échographique, d’'une sonde émettrice d’ultrasons dirigés et d’'une console informatique intégrée qui
analyse les échos ultrasonores pour les transformer en images dynamiques. La traduction
informatique des différents échos en images se base sur le concept voulant que I'échogénicité des
tissus differe les uns des autres. Concrétement, les tissus solides, comme les os, renvoient
efficacement les échos alors que les tissus mous et le sang sont moins échogenes. L'intégration des
valeurs d'échogénicité est calculée et retransmise sous forme d’'image montrant les différentes

structures traversées par les ultrasons.
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Figure 1.13 - Schématisation de I'effet Doppler dans la quantification des mouvements du sang.

Puisque le sang comporte une forte densité de globules rouges en perpétuel déplacement, les ultrasons émis par la
sonde échographique sont accélérés ou ralentis selon leur mouvement suivant le principe de I'effet Doppler. La sonde
émettrice analyse ensuite les temps d’émission et de réponse des ultrasons et peut estimer la vitesse de déplacement du
sang par conversion mathématique.

Adaptée de: Oh JK, Seward JB, Tajik AJ: The Echo Manual. 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2008.

En couplant I'échographie avec I'effet Doppler, il est possible de quantifier les déplacements
du sang ainsi que la vitesse maximale qu'atteignent les globules rouges en traversant la valve
aortique'00-102 (Figure 1.13). Les images dynamiques permettent également d’évaluer la fonction et
lintégrité des appareils valvulaires et de la capacité contractile du myocarde en temps réel. 100
(Figure 1.14).

Figure 1.14 - Visualisation échocardiographique d’une insuffisance de la valve aortique.

Echocardiogramme montrant une insuffisance valvulaire aortique significative en vue parastemale long axe (A) et
parasternale court axe (B).

Adaptée de: Bekeredjian, R. et Grayburn, P.A. Valvular Heart Disease - Aortic regurgitation, Circulation,
2005;112:125-134.

L'utilisation de ['échocardiographie comme outil diagnostique primaire est recommandée
dans les guides de pratique clinique afin d’évaluer et quantifier le grade de sévérité des maladies

valvulaire selon une approche multiparamétrique ainsi qu'une approche multifenétre
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(parasternale gauche, apicale, parasternale droit, suprasternale, long axe et court axe) afin

d’optimiser la visualisation de la sévérité maximale de la maladie.
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Aortic valve

Right atrium_2
Interatrial septum 4

Right ‘ R = A — Pulmonary
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atrium ?
¥ outflow 8
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Figure 1.15 - Fenétres radiologiques standards en échocardiographie transthoracique.

A. La vue parasternale gauche long axe permet de visualiser les cavités ainsi que les valves du cceur gauche. B. La vue
apicale 4 chambres permet de visualiser les chambres cardiaques gauches et droites et donne une appréciation de la
dynamique et de l'intégrité de celles-ci. C. La vue parasternale gauche court axe s'obtient par une rotation de 90° de la
sonde échographique depuis la vue parasternale gauche long axe et donne une image perpendiculaire au VG. Elle
permet de visualiser les parois myocardiques du VG ainsi que les muscles papillaires (image de gauche) en plus de bien
visualiser I'anatomie et la physiologie de la valve aortique (image de droite).

Adaptée de: Patrick J. Lynch. Heart normal transthoracic echocardiography views, Yale University Center for
Advanced Instructional Media Medical lllustrations, 2006.

1.4.3 Diagnostic de la sténose aortique

En se basant sur les plus récents guides de pratique médicale, la sévérité de la sténose
aortique s'évalue et se grade selon trois critéres classiques : la vitesse maximale du sang dans
Iaorte (Vmax), le gradient transvalvulaire aortique moyen (GM) et l'aire valvulaire aortique
efficace (AVA et AVAi lorsque normalisée pour la surface corporelle du patient)!92 13 (Figure 1.16).
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AS: aortic stenosis; AVA: continuity-equation-derived aortic valve area; CSA: cross-sectional area; LVOT: LV
outflow tract; N: number of instantaneous measurements; AP: mean transvalvular systolic pressure gradient; v:
velocity of AS jet in the aorta; VTI: time-velocity integral.

Figure 1.16 — Mesures diagnostiques de la sévérité de la sténose aortique obtenues par échocardiographie-
Doppler.

Tirée de: Baumgartner, M.D. et al. Echocardiographic Assessment of Valve Stenosis: EAE/ASE Recommendations
for Clinical Practice, J Am Soc Echocardiogr, 2009;22(1):1-23.

La Vmax posséde l'avantage d’'une mesure directe et il est ensuite possible d’appliquer
I'équation modifiée de Bernouilli pour déterminer le gradient transvalvulaire moyen au cours de la
systole (GM) :

AP (GM) = 4(Vmax 2 — VMax 1)2
ou P est le gradient moyen de pression entre la chambre de chasse du ventricule gauche et I'aorte au cours de

la systole ventriculaire, Vuveax2 €st la vitesse maximale du sang dans I'aorte obtenue par Doppler continu et Vuax1 est la
vitesse maximale du sang dans la CCVG obtenue par Doppler pulseé.

Ce paramétre est dérivé du principe de dynamique des fluides soutenant que plus un
passage ou un orifice se rétrécit tout en gardant la méme pression en amont, la vitesse d’écoulement
en aval de l'obstruction sera supérieure a la vitesse d’écoulement en amont de I'obstruction. Pour
obtenir le GM, il suffit de tracer la courbe des vélocités obtenues durant la mesure en temps réel de
la Vimax sur un échocardiogramme de Doppler continu dans I'aorte (Figure 1.17).

* AVVTI

Vmax: 372 cm/s

Vmean: 287 cm/s
PGrad: 55.5 mmHg

]
I MGrad: 35.8 mmHg
— Ik 99.9 cm

AVA (VTI): 2

--300

--400
65bpm

100mm/s

Figure 1.17 - Tracé du gradient moyen sur un échocardiogramme en Doppler continu de I’aorte proximale.
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De par leur importance dans I'établissement de la sévérité véritable, il est essentiel d’obtenir
les valeurs maximales d’accélération et de changement de pression au travers de la valve aortique.
Pour ce faire, il est primordial de toujours imager le coeur sous plusieurs fenétres échographiques.
En combinant les différentes fenétres acoustiques au cours de 'examen, on optimise la mesure de la
Vuax et du GM. Pour finir, le dernier parametre hémodynamique est 'aire valvulaire efficace, c'est-a-

dire l'aire qui permet I'écoulement du sang'% (Figure 1.18).

Figure 1.18 — Diagramme schématique de I’équation de continuité utilisée pour calculer Iaire valvulaire aortique
efficace dans la sténose aortique.

Tirée de: Baumgartner, M.D. et al. Echocardiographic Assessment of Valve Stenosis: EAE/ASE Recommendations
for Clinical Practice, J Am Soc Echocardiogr, 2009;22(1):1-23.

Selon le principe de conservation de masse, on en conclut que le débit sanguin s’écoulant a
travers la chambre de chasse du VG doit étre identique au débit sanguin passant a travers l'orifice de
la valve aortique sténosée. On peut donc en déduire I'équation suivante :

1t * (CCVG/2)? % VTI,

AVA =
VT,

ou AVA est l'aire valvulaire efficace estimée (aire de l'orifice sténosé), CCVG est le diamétre
de la chambre de chasse du ventricule gauche mesurée au niveau de l'insertion des feuillets de la
valve aortique, VTly est lintégrale temps-vélocité mesurée au niveau de la CCVG et VTl est
lintégrale temps-vélocité mesurée au niveau de l'aorte.

En combinant ces trois crittres hémodynamiques, la sévérité de la sténose aortique peut
étre quantifiée. Selon les plus récents guides de pratique clinique et de prise en charge des maladies
valvulaires, une sténose aortique est considérée sévere lorsqu’elle présente une Vmax >4m/s, un GM
=40mmHg et/ou une AVA <1cm? (ou AVAI <0.6cm2/m2)84 (Tableau 1.1).
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Tableau 1.1 - Paramétres diagnostiques caractérisant le niveau de sévérité de la sténose aortique.

. . . . . . Vitesse
Degré/sévérité Alrle vaIvuI.alre Aire velllvulallre aor’thue Gradient maximale
d'obstruction aortique efficace efficace indexée moyen transaortique
(AVA) (AVAI) (GM) (Vivar)
Léger >1,5 cm? >0,9 cm?/m? <25 mmHg <3,0 m/s
Modéré 1,0-1,5 cm? 0,6-0,9 cm2/m? 25-40 mmHg 3,0-4,0 m/s
Sévere <1,0 cm? <0,6 cm?/m? >40 mmHg >4.0 m/s

1.4.4 Diagnostic de 'insuffisance aortique

L’évaluation de l'insuffisance aortique requiert également une approche multifenétre afin
d'optimiser la capture du flot rétrograde maximal. L'échographie Doppler couleur permet une
visualisation directe du flot sanguin rétrograde au moment de la diastole. Pour une investigation
quantitative, il est primordial d'utiliser une approche multiparamétrique pour avoir I'heure juste sur
lintensité et la sévérité de 'insuffisance. Les criteres diagnostiques classiques de I'lA sont le volume
sanguin régurgitant en diastole (RVol), la fraction régurgitante (FR), la largeur du jet
rétrograde (Lit), la largeur de la vena contracta (VC) ainsi que laire efficace de I'orifice
régurgitant (EROA) (Figure 1.19). On peut calculer 'EROA, le volume régurgitante et la fraction du

volume régurgitant a l'aide des I'équation suivantes :

RVol
Air@d@Al orificBrégurgitant (EROA) = TV
Jet Régurg.

RVol _ RVol
Volum@d'éjEction du VG AirBecyeX ITVccve

Fraction régurgitant (FR) =
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Figure 1.19 - Evaluation échocardiographique multiparamétrique de la sévérité hémodynamique de I'insuffisance
valvulaire aortique.

A et B) On mesure la vena contracta (VC), qui correspond au plus petit diamétre du jet régurgitant, qui se
trouve juste en amont de l'ouverture de la valve aortique ainsi que la largeur du jet de régurgitation aortique
(Liet). C) Dans la méthode PISA, on mesure le rayon hémisphérique de la zone d’accroissement progressive
de la vélocité de régurgitation. D) Le Doppler continu du jet de régurgitation aortique donne l'intégral temps-
vélocité et permet de calculer 'EROA a l'aide des équations de conversions et le volume régurgitant a l'aide
de I'équation de continuité. On peut également calculer le volume régurgitant (RVol) en effectuant la
soustraction du volume d’éjection de la CCVG au volume d'éjection calculée de la valve mitrale.

Selon les plus récents guides de pratique et de prise en charge des maladies valvulaires,
linsuffisance aortique sévére se caractérise par un RVol >60 mL a chaque battement cardiaque, une
FR >50% du volume d’éjection, une Ljet >65% de la largeur du CCVG et un ERO >0,30 cm? (Tableau
1.2)%. D'autres parameétres échocardiographiques peuvent appuyer le diagnostic et solidifier la
détermination de la sévérité de l'insuffisance, mais ne figurent pas dans les criteres diagnostiques
des plus récents guides de pratiques. On retrouve notamment le temps de demi-pression, le degré
d’augmentation des pressions de remplissage du VG, les dimensions télésystolique et télédiastolique
du VG ainsi que la méthode PISA (proximal isovelocity surface area) qui permet de calculer 'ERO et

le volume régurgitant82. 105,
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Tableau 1.2 - Parameétres diagnostiques caractérisant le niveau de sévérité de I'insuffisance aortique.

Degré de flot ,Volur.ne ,Fractllon Largeur du jet Orifice régurgitant

rétrograde régurgitant régurgitante (Lie) (ERO)
(RVol) (FR) °

Léger (2/4) <30 mL /syst. <30% du VE; <25% du CCVG <0,10 cm?

Modéré (3/4) 30-59 mL /syst. 30-49% du VE; 25-64% du CCVG 0,10-0,29 cm?

Sévere (4/4) >60 mL /syst. >50% du VE; >65% du CCVG >0,30 cm?
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2. TRAITEMENT ET PRISE EN CHARGE

Actuellement, malgreé les développements majeurs dans le domaine de la cardiologie, aucun
traitement pharmacologique ne permet de prévenir ni de ralentir la progression des maladies
valvulaires aortiques. La seule prise en charge médicale consiste au traitement des facteurs de
risque. Or, il a été clairement établi depuis plusieurs années que les MVA, lorsque sévéres et
symptomatiques, comportent un mauvais pronostic pour les patients avec une mortalité variant
entre 60 et 80% a deux ans suivant I'apparition des symptémes en absence de prise en
charge’”. 106, | e seul traitement ayant démontré une diminution significative de la mortalité et de la
morbidité est le remplacement de la valve aortique par voie chirurgicale (RVA) ou par voie
percutanée (TAVI). Plusieurs études ont pu démontrer hors de tous doutes raisonnables les biens
fondés de cette chirurgie qui améliorent la qualité et le devenir des patients souffrant de MVA
symptoématiques’”- 197 (Figure 2.1).

p=0.004
AVR (n=32)

Cum. Survival (%)
'

0 2 4 6 8 10 12 14

Severe Aortic Stenosis Severe Aortic Regurgitation

Figure 2.1 - Comparaison de la survie des patients souffrant de sténose aortique sévere (A) et d’'insuffisance
aortique sévere symptomatiques (B), lorsque pris en charge chirurgicalement ou traités médicalement.

Autant en sténose qu’en insuffisance aortique, le traitement conservateur s'accompagne d’une mortalité significativement
supérieure que la prise en charge chirurgicale durant laquelle la valve aortique incompétente est remplacée par une
prothése.

Tirée de: A) Carabello, Aortic Stenosis, Lancet, 2009;373(9667) :956-966.; B) Khandhar et al. Survival benefit of
aortic valve replacement in patients with severe aortic regurgitation, Ann of Thor Surg, 2009;88(3):752-6.

2.1 Recommandations de RVA

Chez les patients souffrants de MVA sévéres, la référence en chirurgie dépend largement du
potentiel morbide de la maladie et de la probabilité que le patient bénéficie de la procédure de RVA.
Si la chirurgie a été démontrée comme étant un outil efficace pour réduire la mortalité, autant en
sténose qu’en insuffisance aortique, cet avantage n'est pas retrouvé chez tous les patients. A ce jour,

plusieurs classes de recommandations ont été émises afin de guider la prise de décision d'aller de
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lavant ou non avec la chirurgie. Ces mémes recommandations se basent sur les évidences

scientifiques actuelles en fonction de la robustesse des études.

2.1.1 Sténose aortique

Selon les plus récents guides de pratiques, une référence en chirurgie devrait étre faite
lorsqu’un patient souffrant d’'une sténose aortique sévére présente également une symptomatologie
objectivée de la maladie, une fonction ventriculaire abaissée (FEVG<50%) ou s'il présente une autre
indication de chirurgie cardiaque concomitante. Toutes ces situations représentent une indication dite
de classe |, soit la classe de recommandation la plus forte. Les patients souffrant d'une sténose
aortique tres sévére, d’'une baisse de la tolérance a l'effort ou d’une sténose seulement modérée,
mais avec une seconde indication chirurgicale présentent alors une classe lla de recommandation®
(Tableau 2.1).

Tableau 2.1 - Recommandations chirurgicales de la sténose aortique.

Recommandations Classe

RVA est recommandé chez les patients symptomatiques avec SA sévere et GM>40mmHg qui
présentent des symptdmes spontanément ou suite a un test de provocation a l'effort (stade D1)

RVA est recommandé chez les patients asymptomatiques présentant une SA sévere (stade C2)
et une FVEG <50%

RVA est indiqué chez les patients avec SA sévére (stades C ou D) devant subir une seconde
intervention en chirurgie cardiaque

RVA est raisonnable chez les patients asymptomatiques présentant une SA trés sévere (stade lla
C1, Vimax >5,0 m/s) et un faible risque chirurgical

RVA est raisonnable chez les patients asymptomatiques (stade C1) avec SA sévére et une lla
réduction de la tolérance a I'effort ou une baisse de tension artérielle a l'effort

RVA est raisonnable chez les patients symptomatiques présentant une SA sévére a bas débit-bas lla
gradient et un FEVG <50% (stade D2) avec un test de provocation a faibles doses de
dobutamine montrant une Viuex >4,0 m/s (ou GM >40 mmHg) et une AVA <1,0 cm?

RVA est raisonnable chez les patients symptomatiques présentant une SA sévére a bas débit-bas lla
gradient (stade D3) normotensifs et présentant une FEVG >50% si les évidences cliniques,
hémodynamiques et anatomiques supportent I'obstruction valvulaire comme la cause la plus
probable des symptémes

RVA est raisonnable chez les patients présentant une SA modérée (stade B, Viax 3,0-3,9 m/s) lla
devant subir une seconde intervention en chirurgie cardiaque

RVA peut étre considéré chez les patients asymptomatiques présentant une SA sévére (stade lib
C1) et une progression rapide de la maladie et un faible risque chirurgical

Traduit de: Nishimura, R.A. et al. 2014 AHAJACC Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart
Disease, J Am Coll Cardiol, 2014;63(22):¢58-e185.
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2.1.2 Insuffisance aortique

A Tinstar de la sténose valvulaire aortique, un bénéfice du RVA a été démontré
principalement chez les patients présentant une insuffisance aortique sévére en présence d’une
symptomatologie objectivée de la maladie, une baisse de la fonction systolique ventriculaire
(FEVG<50%) ou une seconde indication de chirurgie cardiaque concomitante. De plus, on
reconnait une classe lla pour les patients montrant une dilatation ventriculaire sévére (diamétre VG
en fin de systole >50 mm) et une classe Ilb en présence d’une dilatation ventriculaire progressive
(diamétre VG en fin de diastole >65 mm)8 (Tableau 2.2).

Tableau 2.2 - Recommandations chirurgicales de I'insuffisance aortique.

Recommandations Classe

RVA est indiqué chez les patients symptomatiques présentant une IA sévére indépendamment de
la fonction systolique du VG (stade D)

RVA est indiqué chez les patients asymptomatiques présentant une IA sévére chronique et une
dysfonction systolique du VG (FEVG <50%) (stade C2)

RVA est indiqué chez les patients présentant une IA sévere (stades C ou D) devant subir une
seconde intervention en chirurgie cardiaque

RVA est raisonnable chez les patients asymptomatiques présentant une IA séveére avec fonction
systolique du VG préservée (FEVG >50%) mais une dilatation sévére du VG (diamétre
télésystolique du VG >50 mm, stade C2)

RVA est raisonnable chez les patients présentant une IA modérée (stade B) devant subir une lla
seconde intervention en chirurgie cardiaque

RVA peut étre considéré chez les patients asymptomatiques présentant une 1A sévére et une lib
fonction systolique du VG préservée (FEVG >50%, stade C1) mais une dilatation sévere et
progressive du diamétre du VG (diamétre télédiastolique du VG >65 mm) et un faible risque
chirurgical

Traduit de: Nishimura, R.A. et al. 2014 AHAJACC Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart
Disease, J Am Coll Cardiol, 2014;63(22):¢58-e185.

2.2 Options thérapeutiques

En absence d’un traitement pharmacologique efficace, un acte médical est donc nécessaire
et central dans la prise en charge des patients souffrants de MVA sévéres. Ces interventions
valvulaires peuvent étre résumées en trois grandes catégories : 1) les plasties valvulaires; 2) les
procédures chirurgicales de remplacement valvulaire aortique; et 3) les procédures
endovasculaires d'implantation d'une bioprothése (TAVI) (Figure 2.2). En date de 2010,
approximativement 90 000 prothéses valvulaires sont implantées annuellement aux Etats-Unis et
prés de 280 000 au niveau mondial. Selon la banque de données de la Society of Thoracic
Surgeons, prés de 80% des remplacements valvulaires aortiques sont effectuées a l'aide d’une
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prothése biologique. Une mince proportion (<5%), quoique grandissante, inclut les homogreffes, les
autogreffes et les procédures endovasculaires 0.

Figure 2.2 - Options thérapeutiques pour le traitement des maladies valvulaires aortiques.

2.21 Plastie valvulaire

Dans un premier temps, lorsque la valve native du patient conserve une intégrité acceptable,
une réparation de la valve, ou valvuloplastie, peut et devrait étre envisagée. La plastie valvulaire
consiste en une chirurgie de préservation de la valve native qui est principalement utilisée en
insuffisance aortique, puisque la présence de sténose de la valve aortique rend la procédure
inefficace et donc, contre-indique a son exécution'%®. 10 (Figure 2.3). Conséquemment, les plasties
sont majoritairement réservées aux patients atteints de i) anévrysme de la racine aortique ou de
l'aorte ascendante avec feuillets valvulaires sains; ou ii) insuffisance valvulaire aortique
isolée™". 112, | es études ont démontré des résultats trés satisfaisants''® 114 de la plastie valvulaire
aortique en présence de feuillets valvulaires fins, mobiles et non-altérés!5-123, De fagon intéressante,
il a également été démontré que le nombre de feuillets (valve bicuspide versus tricuspide) influence
peu les résultats; c’est plutét la qualité des feuillets qui constitue le principal facteur de bon ou
mauvais pronostic'!’. 112, Aussi, les taux de complications thromboemboliques et infectieuses sont
rares et nettement inférieurs aux taux retrouvés chez les patients porteurs de prothéses valvulaires,
en plus d’observer une survie a long terme semblable a celle de la population générale ajustée pour
I'age et le sexe'*. 125, On note d'ailleurs que seulement prés de 20% des patients nécessiteront une
chirurgie de RVA aprées 10 ans suivant leur plastie valvulaire'?-128, Conséquemment, la
valvuloplastie devrait étre considérée comme l'option préférentielle chez les patients présentant les
caractéristiques optimales d’éligibilité puisque les procédures de « valve-sparing » ont I'avantage de
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préserver la valve native du patient. Une procédure de RVA ou méme de « valve-in-valve » par TAVI
pourront étre envisagées lorsque la valve réparée atteindra & nouveau le stade dégénéré.
Malheureusement, peu de patients s’avérent éligibles a cette procédure de par le fait que seules les
|A pures et isolées peuvent étre traitée par plastie valvulaire, alors que les MVA de type sténose ou a
prédominance de sténose nécessite un remplacement complet de la valve native soit par chirurgie ou
par TAVI.

Figure 2.3 - Procédures de réparation/plastie de la valve aortique native.

A) Technique de plicature : Le feuillet semi-lunaire effectuant un prolapsus (A1) est plicaturé afin de rétablir la coaptation
efficace des feuillets valvulaires (A2). La plicature est ensuite immobilisée et solidifiée a I'aide de sutures (A3). B)
Technique de résection triangulaire : le tissu du feuillet semi-lunaire causant le prolapsus est réséqué (B2). Les bords
libres délimitant la portion réséquée sont alors suturés pour permettre la coaptation valvulaire (B3). C) Annuloplastie
subcommissurale : une suture est exécutée sur le long de la commissure perméable (C1-C2).

Tirée de: Yves d'Udekem. Aortic Valve Surgery in Children, Heart, 2011, 97:1182-1189.

2.2.2 Implantation endovasculaire

Récemment, de nouvelles approches moins invasives ont été développées, essentiellement
dans le but de traiter les patients considérés a hauts risques de mortalité chirurgicale chez qui une
approche chirurgicale standard est contre-indiquée, mais également dans I'optique de minimiser les

délais d’hospitalisation, de complications et d’accélérer la convalescence. L'implantation par voie
endovasculaire, ou TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation), représente une nouvelle avenue
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thérapeutique qui consiste en l'insertion d’une valve biologique en position intravalvulaire de la valve

native incompétente du patient (Figure 2.4).

Figure 2.4 - Procédure d’implantation d’une bioprothése valvulaire aortique par voie endovasculaire (TAVI).

Par voie transfémorale, transapicale ou transaortique, un guide de cathétérisme est remonté depuis la circulation
artérielle jusqu'au ventricule gauche (2). Une prothése valvulaire aortique montée sur un cathéter est ensuite acheminée
jusqu'au niveau de la valve aortique (4). La bioprothese est ensuite déployée par gonflement d’'un ballon situé sous la
prothese (5).

Tirée de: Dr Efe’s Medical Art Bank — Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI)
http://medicalartbank.com/medical-illustration-shop/cardiothoracic-ct/transcatheter-aortic-valve-implantation/

Cette procédure a su faire ses preuves chez les patients considérés inopérables et a haut
risque chirurgical par les chirurgiens avec I'étude randomisée controlée PARTNER'2. Depuis 2018,
la Food and Drug Administration (FDA) a approuvé la procédure chez les patients a risque
intermédiaire et récemment, 'étude PARTNER 3 a démontré une supériorité du TAVI par rapport a la
chirurgie & 1 an chez les patients & bas risque et atteints d’'une SA sévére'®. Dans ['étude
correspondante effectuée par Medtronic avec le systeme EVOLUT R, le TAVI a été démontré comme
étant non inférieur a la chirurgie aprés 1 an de suivi'3!. Malgré sa popularité grandissante, elle
demeure réservée aux patients plus agés et avec plusieurs comorbidités. Cependant, elle pourrait
consister en une avenue alternative a la chirurgie lors de réopérations pour défaillances de prothéses
biologiques dans le futur. Effectivement les procédures de « valve-in-valve » par voie endoscopique,
le plus souvent par acces transfémoral, présentent un intérét grandissant @ mesure que I'expérience
se développe. D'une part, leur caractére plus sécuritaire chez les patients a hauts risques et risques
chirurgicaux prohibitifs apporte une alternative thérapeutique dans cette population complexe a
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traiter, mais peut également rendre les dangers des réinterventions sur prothéses dégénérées moins
dramatiques. Ceci dit, le prix a payer pour une intervention moins invasive regroupe principalement
une diminution des performances hémodynamiques, un risque d’embolisation distale durant
lintervention ainsi qu’'un risque de fuite prothétique. La décision de procéder avec un TAVI versus un
RVA classique se doit donc d’étre centrée sur la balance des risques et bénéfices potentiels associés
a chacune de ces procédures.

2.2.3 Procédure de remplacement valvulaire aortique

Actuellement, les possibilités qui s'offrent aux patients d'age adulte peuvent étre classées en
deux grandes catégories: les protheses mécaniques et les prothéses biologiques
(bioprothéses). Chacune d’elle présente, évidemment, des avantages et bénéfices importants, mais
également des faiblesses et risques majeurs, complexifiant par le fait méme le processus de prise en
charge pour certains patients.

La procédure de RVA consiste en une chirurgie a cceur ouvert d'une durée variant
généralement entre 1 et 3 heures. Durant I'opération, le patient est placé sous anesthésie générale.
Le chirurgien procéde ensuite a une sternotomie médiane compléte pour accéder au médiastin
antérieur (Figure 2.5A). Dans une minorité¢ de cas, le chirurgien peut procéder a une mini-
sternotomie ou une thoracotomie antérieure, permettant une chirurgie minimalement invasive. Une
canulation artérielle est ensuite insérée dans l'aorte et le patient est placé sous circulation
extracorporelle. Il s'agit d'une technique de suppléance cardio-pulmonaire assurant une perfusion
sanguine artificielle par dérivation du sang depuis le cceur vers une pompe mécanique externe
permettant ainsi limmobilisation temporaire du cceur (Figure 2.5B). Une paralysie cardiaque,
appelée cardioplégie, est induite a I'aide d’une injection d’une solution froide de potassium dans la
circulation coronarienne. Le chirurgien procéde ensuite au clampage de l'aorte et une aortotomie est
effectuée, créant un acces direct a la valve aortique endommagée (Figure 2.5C). Le chirurgien peut
alors retirer la valve incompétente et installer en position la prothése valvulaire préalablement
sélectionnée par le chirurgien et le patient d’'un commun accord (Figure 2.5D). A I'aide de fils de
suture non résorbables, le chirurgien procéde ensuite a 'anastomose de la prothése au niveau de la
racine aortique et 'aorte proximale. Une fois la prothése en place, la circulation extracorporelle et la
cardioplégie sont suspendues et le cceur reprend sa fonction physiologique. Le patient commence
alors sa convalescence qui durera approximativement 3 mois. Comme toute procédure chirurgicale,

le RVA comporte un risque de mortalité per- et périopératoire variant entre 1 a 3% selon
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I'expertise des centres et des chirurgiens, la complexité de la procédure ainsi que I'état de santé du

patient opéré.

A. Une incision est effectuée sur la poitrine, au- B. Le sternum et le sac péricardique sont
dessus du cceur et du sternum. sectionnés et ouverts pour exposer le coeur.

Sternum Aorte Péricarde
clampée ouvert

C. L'aorte est, clampée, sectionnée et la valve D. La nouvelle prothése valvulaire est introduite et
native incompétente est excisée. sécurisée a |'aide de sutures.

Aorte
disséquée

Valve aortique
incompétente

Prothése porcine

Figure 2.5 - Procédure chirurgicale de remplacement valvulaire aortique.

CEC = circulation extra-corporelle

Adaptée et traduite de: Cardiac Vascular & Thoracic Surgery Associates — Aortic Valve Disease and Surgery
http://www.cvtsa.com/resources/aortic-valve-disease-and-surgery

2.3 Prothéses mécaniques

2.3.1 Structure

La prothese mécanique est une valve aortique synthétique composée d’'une structure en
alliage de carbone pyrolytique ou de titane recouvert de carbone pyrolytique, montée sur un anneau
métallique recouvert de Dacron™ ou de Teflon™ tressé permettant 'ancrage des sutures. Le modele
de valve mécanique le plus fréquemment utilisé aujourd’hui, représentant prés de 80% des prothéses
valvulaires mécaniques implantées’3?, est la valve a deux ailettes (St.Jude Medical™, Carbomedics,
On-X™) qui basculent autour d'un pivot excentré pour permettre le passage du sang durant la
systole (Figure 2.6). Les patients porteurs de prothéses mécaniques peuvent présenter des fuites
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physiologiques apres la chirurgie qui sont en fait des fuites d’autolavage ayant pour objectif de
prévenir 'accumulation de fibrine ou de plaquettes qui pourraient limiter 'ouverture ou la fermeture
des ailettes, induisant conséquemment une défaillance de la prothése. Il est a noter que ces fuites
demeurent modestes et la fraction régurgitante ne dépasse généralement pas les 5%1%2.

Figure 2.6 - Prothéses valvulaires artificielles de valve aortique.

A) Schéma de la structure de la prothese valvulaire mécanique. La double ailette oscille autour d’un pivot excentré en
systole pour permettre I'éjection du sang et se rabat sur I'armature en diastole pour éviter le flot rétrograde du sang. B)
Valve mécanique St Jude Medical™; C) Valve mécanique Carbomedics™:; D) Valve mécanique On-XT™.

Tirée de: A) www.heart-valve-surgery.com/heart-surgery-blog/2010/05/04/heart-valve-anatomy-tool; B-C-D) Symersky et
al. Multidetector CT imaging of mechanical prosthetic heart valves: Quantification of artifacts with a pulsatile in-
vitro model, European Radiology, 2011, 21(10):2103-10.

2.3.2 Forces et faiblesses

L’avantage majeur de la prothése mécanique réside dans sa grande longévité et durabilité.
Les cas de détérioration structurelle sont rare'% et il a été démontré qu'approximativement 80% des
patients porteurs de valves aortiques mécaniques sont exempts de réopération ou d'indications de
réopération sur leur prothése apres 20 ans post-chirurgie de RVA. L'indication principale de
réopération consiste en une dysfonction de la prothése par thrombose ou la présence de végetations
secondaires & une endocardite infectieuse®. Egalement, ces prothéses offrent souvent de
meilleurs profils hémodynamiques que les bioprothéses'%. Le talon d’Achille de ces prothéses
est leur haut risque thrombogénique qui nécessite donc [introduction d'un traitement
d’anticoagulation permanente afin d’éviter les thromboses. En absence de ce traitement, des
thrombus peuvent se former sur l'armature de la prothése et risquent d'entraver le bon
fonctionnement de la prothése ou de causer des embolies distales dans la circulation systémique,
avec les dommages et Iésions tissulaires qui s'en suivent'®8 134 | a formation de pannus, de
thrombus ou méme de végétations infectieuses sont d'ailleurs les causes principales de réopération
en ce qui a trait a ce type de prothese. Le risque thromboembolique s’accentue davantage en
présence de facteurs de risque incluant la fibrillation auriculaire, une dysfonction du VG, une
dilatation auriculaire gauche, des antécédents personnels et familiaux d'événements

thromboemboliques et des conditions hypercoagulantes?3®. Les complications thromboemboliques,
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principalement les accidents vasculaires cérébraux, représentent une cause importante de mortalité
et de morbidité chez les patients porteurs de valves mécaniques avec une incidence évaluée entre
0.6-2.3% par patient-année'®. Selon les recommandations de I'American College of Cardiology et
I'American Heart Association, les patients porteurs de valves aortiques mécaniques présentent une
indication de classe 1 (niveau d’évidence B) de prescrire un agent anticoagulant de type antagoniste
de la vitamine K a long terme en plus d'un traitement antiplaquettaire84. Le patient se voit donc
prescrire du Coumadin (warfarine) per os visant un INR (International Normalized Ratio) entre 2,0 -
3,0 (ou 2,5 - 3,5 si présence de facteurs de risques thromboemboliques autres) avec addition
d’aspirine (recommandation de classe 1, niveau d’évidence A) a raison de 80 mg/j en absence de
contre-indications majeures. Une gestion adéquate de I'INR est primordiale puisqu’une grande
variabilitt de I'INR constitue le plus puissant prédicteur indépendant de mortalité chez les patients
porteurs de prothéses valvulaires mécaniques'’. Il est a noter qu'a ce jour, les anticoagulants oraux
directs (dabigatran/Pradaxa™, rivaroxaban/Xarelto™, apixaban/Eliquis™, édoxaban/Lixiana™) ne
sont pas approuvés dans cette population en raison d’'un manque d'évidences scientifiques. Le
dabigatran est d’autant plus contre-indiqué en présence d'une valve mécanique depuis que les
résultats de I'étude RE-ALIGN ont montré une augmentation des évenements thromboemboliques et
hémorragiques lorsque comparé a l'utilisation de la warfarine!38,

Malheureusement, I'anticoagulation augmente de fagon importante le risque de survenue
d'événement de saignements majeurs chez les patients. Les études montrent d'ailleurs une
augmentation de 10%/année du risque de souffrir d’hémorragies graves ou d’accidents
vasculaires cérébraux hémorragiques en comparaison a une personne ne consommant pas
d’anticoagulant’34. 136, 133142 |3 cause primaire étant une anticoagulation excessive et un mauvais
contréle de I'INR™2 143, Par conséquent, les concentrations d’anticoagulants sanguins doivent étre
trés étroitement régulées et mesurées de fagon sériée’. Or, il est bien connu que le contrdle précis
de I'INR est un défi clinique quotidien. Plus récemment, en avril 2015, la Food and Drug Association
aux Etats-Unis a approuvé la valve mécanique On-X™ avec un INR cible entre 1,5 et 2,0 aprés 3
mois de thérapie anticoagulante traditionnelle suite a 'étude PROACT (Prospective Randomized On-
X Valve Anticoagulation Clinical trial). La réduction du seuil d’anticoagulation a entrainé une
diminution des complications hémorragiques en absence d’augmentation des complications

thromboemboliques selon les résultats de I'étude. Il demeure cependant encore trop tot pour savoir si
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ces mémes réductions des cibles d'INR seront prouvées sécuritaires avec les autres modeles de

valves aortiques mécaniques.

2.4 Prothéses biologiques

2.4.1 Structure

La seconde catégorie de protheses valvulaires englobe toutes les prothéses constituées
de tissus biologiques. Les bioprothéses les plus couramment utilisées sont les valves porcines
(Medtronic Mosaic™, Medtronic Freestyle™) et les valvules en péricarde bovin (Carpentier-
Edwards Perimount™, Carpentier-Edwards Magna™, Magna Ease™). Les prothéses porcines sont
constituées soit de feuillets de péricarde, soit des feuillets non vascularisés de la valve aortique
porcine suspendus par leurs commissures et traités au glutaraldéhyde afin d’éliminer le risque
immunogeénicité. Les prothéses bovines, quant a elles, présentent des feuillets fabriqués a partir du
tissu peéricardique. Plusieurs prothéses biologiques comportent une armature ou un « stent » (Figure
2.7A), mais dans loptique d’accroitre les performances hémodynamiques et la durabilité des
prothéses, des modéles exempts d’armature ou « stentless » (Figure 2.7B) ont été développés afin
de minimiser la réduction du diamétre de la chambre de chasse de la prothése 34,

A Stented B Stented, Supraanular position
Perimount Epic Hancock Il Magna Mosaic
(Edwards Lifsciences)  (St. Jude Medical) (Medtronic) (Edwards Lifsciences) (Medtronic)
f
b'g A
( 9 \
C Stented, Externally Mounted Leaflets D Stentless
Mitroflow Trifecta Freedom Toronto SPV Freestyle

(Sorin) (St. Jude Medical) (Sorin) (St. Jude Medical) (Medtronic)

Figure 2.7 - Modéles de prothéses valvulaires aortiques manufacturées a partir de valves porcines ou de
péricarde bovin.

Adaptée de: John G. Webb, et Danny Dvir. Transcatheter Aortic Valve Replacement for Bioprosthetic Aortic Valve
Failure The Valve-in-Valve Procedure, Circulation, 2013;127:2542-2550.

24.2 Forces et faiblesses
Afin de réduire l'antigénicitt des xénogreffes, les tissus doivent étre traités par une
préparation de glutaraldéhyde. II demeure encore incertain si ce traitement altére de fagon
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suffisamment significative les propriétés chimiques, mécaniques et architecturales de la prothése et
pourrait ainsi limiter sa fonctionnalité au long cours. Cependant, des études moléculaires ont su
démontré par le passé une agrégation de dépdts calciques cytosoliques dans les fibroblastes de la
valve aortique porcine suite a leur traitement au glutaraldéhyde#5. Chose sire, les études de viabilité
des bioprothéses ont démontré une dégénérescence progressive de la prothese, que ce soit par
calcification et sténose de la prothése ou par développement d’une insuffisance prosthétique#. Les
taux de détérioration augmentent avec les années, particulierement aprés les 7 ou 8 premieres
années d'implantation. Conséquemment, leur durée de vie fonctionnelle se situe seulement entre 10
et 20 ans suivant leur implantation, Les études actuelles montrent d'ailleurs qu'entre 10-30% des
patients souffriront d'une défaillance de la prothése aprés 10 ans et jusqu’a 20-50% aprés 15 ans'®.
136, 146148 On note également qu’entre 80 et 90% des patients porteurs de bioprothéses subiront une
réopération sur leur prothése valvulaire aortique dans les 20 premiéres années suivant son
implantation™49. 150, Cette réopération représente la faiblesse majeure de la bioprothése puisqu’une
seconde intervention s’avere étre plus complexe techniquement pour les chirurgiens, mais également
plus dangereuse de par I'dge plus avance du patient et la présence de comorbidités souvent plus
séveres et/ou plus nombreuses.

Trois théories ont été proposées pour expliquer la dégénérescence progressive de la
bioprothése : 1) la théorie immunitaire¥'-1%; 2) la théorie chimique'6 155; et 3) la théorie
dégénérative08. 146,

La théorie immunitaire veut que la prothése biologique, étant constituée de tissu exogéne,
induirait une réaction immunitaire antigénique chez Ihéte malgré le traitement chimique au
glutaraldéhyde®®. Cette réaction inflammatoire & bas bruit engendrerait une calcification progressive
de la prothése, menant ultimement a une sténose de la prothése. La théorie immunitaire est, entre
autres, appuyée par l'observation d’'une dégénérescence plus rapide chez les patients plus jeunes,
qui auraient un systéme immunitaire plus efficient que les patients plus agés46. 147,

La théorie chimique, quant a elle, propose plutdt que le traitement chimique antigénique au
glutaraldéhyde effectué sur les prothéses afin de les rendre implantables chez 'humain, causerait
des atteintes histologiques au tissu qui se traduirait par une prédisposition a la calcification46. 155,
Effectivement, la fixation chimique du tissu exogéne induit indirectement un influx de calcium,
secondaire a des dommages membranaires, créant ainsi un environnement propice a la formation de

cristaux de calcium.
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Finalement, la théorie dégénérative veut que la valve biologique soit tout aussi a risque de
détérioration progressive que I'était la valve native du patient, suite aux contraintes mécaniques
engendrées par le flux sanguin et les turbulences dans le réseau artériel combinées aux multiples
facteurs de risque athérosclérotiques (hypercholestérolémie, diabéte et syndrome métabolique,
tabagisme)™48. 152 154 De récentes études supportent I'hypothése que, au méme titre que la
valvulopathie initiale, la dégénérescence de la prothése se produirait par un processus similaire a
I'athérosclérose, impliquant un dommage endothélial, une infiltration de lipides oxydés et des
processus actifs de différenciation ostéofibroblastique et de remodelage tissulaire6. 156,157, A ce jour,
la théorie dégénérative représente la théorie dominante selon les experts afin d’expliquer la
dégénérescence progressive des bioprothéses, quoique la théorie immunitaire demeure encore au
sein des débats. D’autres facteurs a une dégénérescence accélérée de la bioprothése regroupent un
age plus jeune au moment de la chirurgie, linsuffisance rénale, Ihyperparathyroidisme,
I'hypertension artérielle systémique ainsi que I'hypertrophie du VG108, 136, 146-148,

Malgré tout, la bioprothése présente le net avantage d’un faible risque thrombogénique
méme en absence d’anticoagulation, contrairement aux valves mécaniques. Par conséquent, le
traitement anticoagulant peut étre arrété aprés une période généralement de 3 mois, soit apres

que I'endothélialisation physiologique de la prothése biologique soit complétée?35. 158,

2.5 Homogreffes

Les homogreffes aortiques (ou allogreffes) sont des valves aortiques humaines récoltées par
don d'organes humains chez les patients morts cérébralement ou opérées pour transplantation
cardiaque, traitées a I'aide d’'antibiotiques et cryopréservées en conditions stériles. Elles présentent
trois avantages majeurs face aux prothéses conventionnelles, le plus important étant une plus
grande résistance aux infections de type endocardite, ce qui en fait les prothéses privilégiées les
MVA d'étiologies infectieuses's®'64, Egalement, I'origine biologique entraine un faible risque
thrombogénique et une absence d’anticoagulation, en plus d'offrir d'excellents profils
hémodynamiques de par l'absence d’armature, réduisant par le fait méme les risques de
mésappariement patient-prothése lors d'implantation de prothése de petits diamétres!60. 165-169,

Cependant, a l'instar des bioprotheses, les homogreffes présentent une durabilité réduite 170
171 mais non supérieure aux bioprothese%9. 160. 172174 " et une réaction immunitaire de I'héte causant
nécrose et apoptose des cellules interstitielles a été démontrée étre une source de défaillance de la

prothése valvulaire par calcification ou insuffisance progressive%® 175180, | e second inconvénient, qui
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constitue un frein significatif a son utilisation étendue, est un manque de greffons de par la rareté du
don d’organes, rendant non-assurée la présence du type, de la taille et de la longueur d’homogreffe
nécessaire au moment de la chirurgie!s9. 178,

De plus, il existe une certaine variabilité quant aux résultats des performances
postopératoires des homogreffes. On retrouve effectivement une inconsistance dans les taux de
mortalité intrahospitaliére, variant de 2 a 10% 159 162, 175, 176, 178, 181 |3 survie a 10 ans, variant 50 a
85%159. 161, 176, 181-183 Jinsi que les taux d’absence de réopérations de I'homogreffe aortique par
dégénérescence de la prothése, variant 51 a 91% a 10 ans de suvi''. 181. 182 En résumé, si certaines
études ont montré des résultats encourageants, d’autres semblent suggérer la prudence. Par
ailleurs, il demeure difficile de comparer ces études avec les études de bioprothéses de par la
grande hétérogénéité de I'dge des patients (variant de 1 a >80 ans), étant un des plus puissants
prédicteurs de dégénérescence accélérée de 'homogreffe!s?. 175. 177 ainsi que la grande prévalence
d’endocardite comme indication primaire de chirurgie. Désormais, 'homogreffe aortique est presque

exclusivement réservée pour les endocardites infectieuses étendues de la valve aortique avec abceés.

2.6 La procédure de Ross (autogreffe)

Comme précédemment abordé, le processus de sélection de la prothése valvulaire optimale
consiste en un défi clinique au cours duquel il est primordial d’évaluer les différentes facettes de la
réalité clinique du patient. L’anticoagulation, les risques de complications postopératoires,
I'espérance de vie estimée du patient, la durabilité attendue de la prothése, les probabilites de
réopérations futures, la qualité de vie et les désirs du patient sont tous des facteurs influencant la
décision du choix de procédure et de prothése valvulaire. Cette approche se doit d'étre faite par une
équipe de professionnels en partage transparent avec le patient, élément central dans
lindividualisation de la médecine moderne centrée sur le patient.

Si les valves mécaniques et biologiques sont de loin les prothéses les plus frequemment
utilisées, nous avons vu que chacune apporte son lot d'inconvénient et de risques qu'il est important
de minimiser pour le bien futur du patient. Devant les défauts et inconvénients des prothéses
valvulaires classiques, les chirurgiens ont tenté de trouver d’autres alternatives aux procédures de
RVA. Parmi celles-ci se trouve la procédure de Ross (Figure 2.8), mise au point en 1962 par le Dr
Donald Nixon Ross (1922-2014)'84, chirurgien thoracique britannique et pionnier en chirurgie
cardiaque. Cette procédure complexe de RVA vise a substituer la valve aortique incompétente
par la translocation de la valve pulmonaire native du patient en position aortique. Cette
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procédure se base sur le fait que la valve pulmonaire est trés semblable physiologiquement et
morphologiquement a la valve aortique, exception faite des ostia et des artéres coronaires ainsi que

I'absence d’anneau fibreux au pourtour de la racine pulmonaire.
1. Lavalve aortique incompétente (jaune)est B 2. Lavalve pulmonaire native (bleu) est
surgicalement excisée sous circulation ~ . ._ transloquée en position aortique et

extra-corporelle aprés thoracotomie et anastomosée a la racine aortique et
aortotomie. < I'aorte ascendante, donnant I'autogreffe
pulmonaire.

'

4. Les artéres coronaires sont rattachées a ! 3 L’espace vacant en position pulmonaire
I’autogreffe pulmonairet (non montré sur est comblé par une homogreffe pulmonaire
la figure). cadavérique (vert).

=y

Figure 2.8 - Résumé de la procédure chirurgicale de remplacement valvulaire aortique de Ross.
Tirée de: Simard et al. Vascular Burden Impact on Echocardiographic Valvular Grafts Degeneration Following a
Ross Procedure in Young Adults, J Am Coll Cardiol, 2017. (unpublished data)

2.6.1  Procédure chirurgicale

Tout d’abord, avant d’envisager la procédure de Ross chez un patient, il est essentiel de
procéder @ une évaluation échocardiographique détaillée de la valve pulmonaire afin de s’assurer de
son intégrit¢ morphologique et physiologique (Figure 2.9-1). Ensuite, le chirurgien cardiaque
procéde a une sternotomie traditionnelle telle que réalisée durant un RVA classique (Figure 2.5A).
Les approches par mini-sternotomies et de thoracotomies antérieures sont moins applicables pour la
procédure de Ross de par la nécessité d’une plus grande aire chirurgicale de travail, d’ou la moindre
possibilité de chirurgie minimalement invasive. Le patient est ensuite placé sous circulation
extracorporelle et la cardioplégie est entamée (Figure 2.5B). Une incision est ensuite effectuée au
niveau de l'aorte ascendante et du tronc pulmonaire afin de procéder a I'évaluation visuelle des
valves aortique et pulmonaire (Figure 2.9-2). A ce point, une atteinte structurelle de la valve
pulmonaire constituerait une contre-indication a la procédure de Ross et un RVA classique sera
privilégié. Advenant le cas d’une valve pulmonaire structurellement et fonctionnellement adéquate, la
valve aortique déficiente et la valve pulmonaire sont ensuite excisées (Figure 2.9-3). L’autogreffe
pulmonaire est alors anastomosée proximalement a la racine aortique et distalement a l'aorte
ascendante par des sutures en surjet (Figure 2.9-4). Puis, de nouveaux ostia coronaires au niveau

des néosinus de Valsalva sont formés par le chirurgien et les arteres coronaires sont réimplantées au
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niveau de l'autogreffe pulmonaire. Le chirurgien implante alors une homogreffe pulmonaire
cadavérique entre la voie de chasse du VD et le tronc pulmonaire pour combler I'espace vacant créé
par la translocation de la valve pulmonaire (Figure 2.9-5). Finalement, I'aorte et le tronc pulmonaire
sont suturés (Figure 2.9-6), le clampage de l'aorte est levé et la circulation extracorporelle est

suspendue pour compléter la procédure4s. 112. 184,

\

Etape 1: Les valves pulmonaire et aortique sont
mesurées et évaluées par échocardiographie

Etape 2: L'aorte et I'artére pulmonaire sont
incisées et la valve pulmonaire est inspectée
pour confirmer sa viabilité.

Etape 3: La valve aortique dégénérée est excisée. La
valve pulmonaire (autogreffe) est ensuite transposée en
position aortique.

préalablement a la chirurgie.

Tay 7
= Q\Q N

QY

Etape 6 : L'aorte est suturée distalement a I'autogreffe et
l'artére pulmonaire est suturée distalement a
I'homogreffe pour compléter la procédure de Ross.

Etape 5: Une homogreffe pulmonaire est
suturée dans la voie de chasse du ventriculaire
droit.

Etape 4 : L’autogreffe est suturée dans la voie de
chasse du ventricule gauche et les arteres
coronaires sont rattachées a I'autogreffe.

Figure 2.9 - Etapes de la procédure chirurgicale de remplacement valvulaire aortique de Ross.
Tirée de: Cleveland Clinic - Ross procédure
https://my.clevelandclinic.org/health/articles/aortic-valve-ross-procedure

Plusieurs techniques ont été développées avec les décennies, mais deux d’entre elles sont
devenues des techniques courantes de la procédure de Ross. La premiére est la procédure de
remplacement complet de la racine aortique (Figure 2.10A). Dans cette technique, la racine aortique
est complétement réséquée et remplacée par la racine pulmonaire. La procédure d’inclusion, moins
frequemment utilisée, consiste en l'implantation de la valve pulmonaire a l'intérieur de la racine de

I'ancienne valve aortique''® (Figure 2.10B).
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Figure 2.10 - Principales techniques opératoires de la procédure de Ross.

A) Dans la technique du remplacement total de la racine aortique, la valve aortique incompétente (jaune) est
complétement excisée de I'aorte et I'autogreffe pulmonaire (bleu) est suturée pour rabouter la chambre de chasse du
ventricule gauche a l'aorte proximale. B) Dans la technique dinclusion de I'autogreffe, seuls les feuillets de la valve
aortique incompétente sont retirés et la structure de la racine aortique est conservée. L'autogreffe pulmonaire (bleu dans
la coupe coronale) est introduite a l'intérieur de la couche fibreuse de I'ancienne valve aortique afin de supporter la valve
pulmonaire qui est anatomiquement exempte de ce renforcement riche en collagéne.

Tirée de: Yves d'Udekem. Aortic Valve Surgery in Children. Heart, 2011;97(14):1182-1189.

2.6.2 Forces et faiblesses

La particularité de cette procédure réside en l'utilisation d'un tissu autologue et sain et
vivant pour remplacer la valve aortique incompétente. L'implantation d’'un tissu natif viable en
position aortique constitue un avantage majeur pour le devenir du patient'0. Cela permet, dans un
premier temps, a la néovalve aortique de s'adapter de fagon physiologique au nouveau profil
hémodynamique ainsi qu'aux modifications morphologiques du patient. C’est dailleurs par la
capacité de croissance de l'autogreffe que la procédure de Ross s’est avérée avantageuse en
chirurgie pédiatrique ou les prothéses classiques deviennent rapidement contraignantes a cause de
la croissance et du développement de I'enfant!®1% Egalement, I'absence de besoin en
anticoagulation constitue un second avantage significatif face a la valve mécanique. Cette force est
particulierement importante chez les jeunes adultes qui présentent une longue espérance de vie, les
patients qui présentent des contre-indications a la valve mécanique par leur style de vie ainsi que
chez les femmes en age de procréer ou I'anticoagulation pose probléme!9. 1%, De plus, la valve
pulmonaire étant une valve native exempte d'armature, elle donne lieu aux meilleurs profils

hémodynamiques!70. 197,
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L’autre c6té de la médaille, cependant, présente une procédure de remplacement de valve
unique transformée en une double chirurgie. Qui plus est, un acte chirurgical est porté sur la valve
pulmonaire, une structure saine. Pour plusieurs, il est inacceptable d'intervenir sur un organe
structurellement et fonctionnellement normal et la procédure de Ross est donc écartée au profit d'un
remplacement isolé de la valve aortique. Il est primordial de garder en téte que la procédure de Ross
ouvre la porte a un second front de complications éventuelles en raison de I'acte chirurgical posé
sur la valve pulmonaire en plus de la valve aortique. De plus, la complexité technique supérieure
de la procédure, et conséquemment le risque opératoire accru, constitue un autre frein important a
sa popularisation. Il est d’ailleurs largement accepté que la procédure devrait étre réservée a des
chirurgiens habiles pratiquant dans des centres d’'expertise. Il a été démontré que la procédure de
Ross arbore une mortalité périopératoire supérieure aux RVA conventionnels résultant d’'une
complexité technique plus importante et, conséquemment, une courbe d’apprentissage plus ardue,
spécialement dans les centres de plus faible volume. L’étude de la base de données de la Société
des chirurgiens thoraciques (Society of Thoracic Surgeons) montre une mortalité dans les 30 jours
suivant la procédure de Ross de 2,7% comparativement a 0,9% pour les RVA par prothéses
biologiques et/ou mécaniques'®. Cependant, lorsqu’exécutée par des chirurgiens expérimentés, il a
été démontré que les taux de mortalité et de complications de la procédure deviennent semblables
aux procédures traditionnelles de RVA199. 200,

Aussi, la présence d’une bioprothese de type homogreffe en position pulmonaire
représente une faiblesse de la procédure puisqu’elle nécessitera éventuellement une réintervention.
Or, il est considéré moins dommageable de présenter une bioprothése en position pulmonaire, de
par le profil de pressions plus faibles, qu’en position aortique Il est méme considéré que la
dégénérescence d'une bioprothese en position pulmonaire serait plus lente pour la méme raison.
Malheureusement, le manque de recul relatif a la procédure de Ross chez de jeunes adultes nous
empéche actuellement de confirmer ou d'infirmer cette derniére hypothese. Finalement, il est connu
dans la littérature que l'autogreffe est a risque de présenter une dilatation importante, se
traduisant souvent par une obligation de réintervention sur I'autogreffe pulmonaire201-206,

Néanmoins, une équipe de chirurgie cardiaque provenant de I'hépital général de Toronto a
su démontrer récemment de nets avantages de la procédure de Ross comparativement au
remplacement valvulaire par prothéses mécaniques2?”. A I'aide d’un score de propension, les auteurs

ont démontré une survie globale, équivalente entre les deux groupes, mais un pronostic favorable
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pour la procédure de Ross quant la mortalité cardiaque et la mortalité d’origine valvulaire. De plus,
les taux de complications par accidents vasculaires cérébraux et saignements majeurs étaient
largement supérieurs dans le groupe de patients porteurs de valves mécaniques. Etonnamment, le
taux de réopération était similaire entre les deux groupes aprés 20 années de suivi, quoiqu’un suivi
encore plus long puisse étre nécessaire afin de montrer un avantage potentiel de la valve mécanique
quant a sa durabilité. Cependant, malgré que le risque de réintervention constitue le talon d’Achille
de la procédure de Ross et une cause d'inquiétude de la part des chirurgiens, plusieurs études ont
cependant pu démontrer que cette réopération demeure une procédure sécuritaire avec de faibles
taux de mortalité (<5%) et morbidité208-213,

Finalement, la majorité des auteurs concluent que la procédure de Ross, lorsqu’effectuée
dans des centres d'expertise, représente une alternative pouvant présenter des bénéfices significatifs
pour les patients présentant une longue espérance de vie.

2.6.3 Efficacité de la procédure de Ross

En dépit de cas répertoriés de défaillances aigués de l'autogreffe, la procédure de Ross
demeure une procédure qui s'accompagne d’excellents résultats postopératoires, particuliérement
sur le plan des performances hémodynamiques. Effectivement, les études d'efficacité provenant de
centres tertiaires ont démontré une mortalité opératoire et périopératoire de <1%, valeurs qui
s’averent étre similaires aux RVA conventionnels malgré la complexité technique supérieure de la
procédure. De plus, malgré un taux de saignements peropératoires légerement supérieur, ni la
mortalité hospitaliére ni la durée d’hospitalisation n’est augmentée subséquemment. Le taux de
survie des patients post-procédure de Ross demeure régulierement >90% aprés 15 a 20 années de
suivi et il n'est pas rare d'observer des taux de réopération <10% sur l'autogreffe comme sur
I'homogreffe!70. 214, Par ailleurs, ces résultats sont corroborés par plusieurs établissements de par le
monde170, 215-220

Lorsque comparée aux autres procédures de RVA conventionnelles, la procédure de Ross
est prouvée étre non inférieure avec un taux de mortalité et un taux de complications comparables,
voire méme potentiellement supérieure de par une plus grande amélioration et préservation de la
qualité de vie des patients!?0. 221-226_ Plys encore, la survie des patients ayant subi une procédure de
Ross a régulierement été démontrée comme comparable a la survie de la population générale
ajustée pour I'age et le sexe du patient?16-220, Bien que ces résultats soient en partie attribuables, a

un rigoureux processus de sélection des patients pour la procédure de Ross, I'utilisation d’un tissu
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sain, natif et viable est encore considérée comme étant un facteur clé dans l'obtention de ces
résultats satisfaisants. Par opposition, la comparaison de la survie des patients subissant un RVA
traditionnel chez les patients agés de <60 ans a montré une survie significativement diminuée par
rapport a la population générale40. 150, 225, 227-229,

Or, malgré les avantages de la procédure de Ross, on observe toutefois une baisse
significative de la popularité de la procédure depuis la fin des années 1990s. Autant de fagon relative
au nombre de procédures des RVA totales qu’en absolu, la procédure de Ross a subi un déclin
important de son utilisation aprés la publication de plusieurs cas de défaillances séveres et rapides
de lautogreffe nécessitant une réopération précoce2¥-2%4, Ces études ont démontré que le
développement d’'une insuffisance aortique sévére, probablement causée par une dilatation de la
néo-racine aortique, était la principale cause de réopération au niveau de l'autogreffe20t. 230-238,
Aujourd’hui, l'utilisation de la procédure de Ross représente moins de 1% de toutes les procédures
de RVA effectuées annuellement en Amérique du Nord'% (Figure 2.11).
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Figure 2.11 - Tendance d'utilisation de la procédure de Ross pour chirurgie de remplacement valvulaire aortique.
Tirée de: Reece TB, Welke KF, O'Brien S, et al. Rethinking the Ross procedure in adults. Ann Thorac Surg,
2014;97:175-81.

Une autre hypothése pouvant expliquer la faible représentation de la procédure de Ross en
chirurgie cardiaque chez les jeunes adultes réside dans I'absence de classes de recommandations
dans les guides de pratique actuels, autant en Amérique du Nord qu’en Europe8 239, Actuellement,
la pratique habituelle consiste en I'adoption d’une prothese mécanique chez les individus les moins
agés (<60 ans) et une prothése biologique pour les patients plus &gés (>60 ans). Or, en 2016, la

société canadienne de santé cardiovasculaire a émis une déclaration stipulant que la procédure de
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Ross devrait étre considérée comme une alternative au RVA par prothéses traditionnelles chez les
jeunes adultes souffrant de MVA séveres?*0 malgré les cas isolés de défaillances précoces des

greffon3231, 241-244_

2.7 Choix de la prothése valvulaire

En raison de I'hétérogénéité clinique retrouvée chez les patients, due aux caractéristiques
démographiques et pathologiques spécifiques ainsi que la présence de comorbidités différentes, il
devient évident que 'universalité est a proscrire. Il est également important de garder en téte que
le RVA ne constitue pas un traitement curatif définitif pour le patient. Comme il a été présenté dans
les sections précédentes, les prothéses valvulaires s’accompagnent de risques de complications au
long cours et nécessitent donc un suivi serré et une prise en charge adaptée au type de prothése
implanté. Le pronostic du patient s'avere étre étroitement lié au profil hémodynamique offert par la
prothése, sa durabilité, son risque thrombogénique et la gestion des complications spécifiques au
type de prothese sélectionné'%®. Par conséquent, le choix de la prothése optimale pour chaque
patient constitue un facteur crucial, mais représente également un défi majeur.

En présence d'un patient inéligible a une valvuloplastie ou a un TAVI, la sélection du
substitut valvulaire se résume a la prothése mécanique ou la prothése biologique. Le processus
décisionnel se doit d’inclure les facteurs principaux suivants : 'age du patient, 'espérance de vie, les
indications et contre-indications pour I'anticoagulation permanente, les comorbidités, les projets et
style de vie du patient, sans oublier ses préférences'®. Une prothése mécanique devrait étre
privilégiée en absence de contre-indication pour ['anticoagulation (mauvaise compliance
médicamenteuse, mode de vie a risque, désir de grossesse, maladie hépatique séveére), si le patient
est déja sous un traitement anticoagulant, si le patient présente des facteurs de risque de
dégénérescence précoce ou accélérée de bioprothése (jeune &ge, hyperparathyroidisme,
insuffisance rénale), si le patient est agé de 65 ans et moins et qu'il présente une longue espérance
de vie. Inversement, en absence de ces critéres ou s'il s’agit d’'une patiente en age de procréer et/ou
envisageant une grossesse, une bioprothése devrait étre privilégiée108,

En ce qui concerne les grossesses, il devient primordial de peser la balance des avantages
et des risques de chacune des prothéses. Effectivement, les bioprotheses ont montré une
dégénérescence accélérée en période de grossesse, mais la warfarine est connue pour avoir des
effets tératogénes entre 6 et 12 semaines de gestation?#5 246, Par conséquent, une femme agée de

>30 ans ayant complété sa famille devrait étre orientée vers une valve mécanique, alors qu’une
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femme envisageant de futures grossesses devrait viser une bioprothése ou procéder a une transition
de la warfarine vers I'néparine intraveineuse durant le 1¢" trimestre, suivi d’'une anticoagulation orale
jusqu'a 36 semaine de gestation, pour terminer par un remplacement subséquent d’héparine
jusqu’au moment de I'accouchement.

Il est & noter que tous les types de protheses posseédent un risque accru d’endocardite
infectieuse et que des végétations peuvent se former sur celles-ci. Cependant, le risque
d’endocardite s’avére étre similaire entre les valves biologiques que les valves mécaniques et ne
constituent conséquemment pas un facteur pouvant influencer la décision. Or, ce méme risque a été
démontré comme étant nettement supérieur qu'aux autogreffes, ce qui apporte un avantage a la
procédure de Ross7.

Finalement, plusieurs complications reliées aux prothéses valvulaires peuvent étre
minimisées, voire méme évitées, par une sélection minutieuse et individualisée de la prothése
optimale ainsi qu’'une gestion médicale prudente et un controle périodique de la fonction de la
prothése. Malgré de nombreuses études relatives au meilleur contréle de I'anticoagulation et de
réduction de la dégénérescence des bioprothéses, il demeure évident qu’aucune prothése n’offre
une solution parfaite et I'élargissement de I'arsenal chirurgical, tel que I'ajout de la procédure de
Ross dans les options thérapeutiques, peut significativement améliorer la qualité de vie et le
pronostic des patients jeunes souffrants de MVA.

-52-



3. OBJECTIFS ET HYPOTHESES

De fagon générale, il semble y avoir un consensus voulant que la procédure de Ross
constitue une alternative intéressante aux RVA classiques, porteuse de bons résultats
hémodynamiques et permettant d’éviter, ou de diminuer a tout le moins, les inconvénients des
prothéses mécaniques et biologiques classiques. Or, les risques relatifs a la procédure de Ross
demeurent significatifs et peu d’outils de stratification du risque sont actuellement disponibles afin
d’aider les chirurgiens a mieux sélectionner les patients qui sont susceptibles d’en bénéficier.

Conséquemment, l'identification de prédicteurs et de déterminants de la dégénérescence
progressive de I'homogreffe et de l'autogreffe pulmonaires devient une nécessité afin de mieux
sélectionner les patients @ méme de bénéficier de la procédure de Ross et d’'améliorer la prise et en
charge postopératoire de ces patients. L’hypothése principale a l'origine de ce mémoire est donc
que la dégenérescence des greffons valvulaires issus de la procédure de Ross est liée a des
facteurs cliniques et que les risques peuvent donc étre estimés. Les hypotheses spécifiques étaient
que, d'une part, la procedure de Ross constitue une chirurgie cardiaque sécuritaire, efficace et
porteuse de bons résultats postopératoires a court, moyen et long terme en ce qui a trait a la
performance hémodynamique des greffons valvulaires; et d’autre part, que les conditions vasculaires
ainsi que les résultats échographiques en postopératoire immédiat seraient les plus grands facteurs
prédicteurs d’évolution défavorable durant le suivi des patients.

L’objectif principal de cette étude était donc d'identifier les prédicteurs de dégénérescence
échocardiographique durant le suivi postopératoire de l'autogreffe et de 'nomogreffe pulmonaire. Les
objectifs spécifiques consistaient, dans un premier temps, a évaluer l'intégrité échocardiographique
des greffons valvulaires suite @ une procédure de Ross; dans un deuxieme temps, a évaluer les taux
et indications principales des réinterventions ayant été nécessaires sur I'un ou l'autre des greffons; et
dans un dernier temps, d'identifier les déterminants cliniques et hémodynamiques qui sont associés

a une évolution moins favorable des greffons au long cours.
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4. METHODOLOGIE DE L’ETUDE

4.1 Cohorte d’étude

Tous les patients agés entre 18 et 60 ans ayant subi une procédure de Ross a ['lnstitut
universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec (Université Laval, QC, CANADA) entre le
1er janvier 1990 et le 30 avril 2015 ont été inclus dans la population a 'étude (n=310). Les patients
avec une histoire d’endocardite infectieuse active ou traitée (n=28), des antécédents de radiothérapie
cervicale ou thoracique (n=3) ainsi que les patients ayant déja subi une procédure de RVA par le
passé (n=8) ont été exclus de la cohorte finale. Egalement, 3 patients sont décédés durant la période
périopératoire et ont été exclus de la cohorte par manque de suivi a long terme (1 décés par rupture
de 'anastomose distale et 2 décés par choc cardiogénique). En définitive, 263 patients ont été inclus
dans notre cohorte de jeunes adultes avec statut postopératoire de procédure de Ross. Il est a noter
qu'il s’agit de I'une des plus volumineuses cohortes de la littérature en ce qui a trait a la procédure de
Ross, avec I'un des plus longs suivis sans perte de patients.

4.2 Suivi échocardiographique

Des échocardiographies transthoraciques sériées ont été effectuées annuellement pour tous
les patients durant leur suivi postopératoire afin d’évaluer 'intégrité de I'autogreffe et de 'homogreffe
pulmonaire ainsi que la fonction et les dimensions ventriculaires. Tous les examens ont été effectués
en accord avec les guides de pratiques des sociétés européenne et américaine d’échocardiographie
et relus par différents cardiologues expérimentés05. 241,

La progression de la sténose des greffons a été évaluée a l'aide des parametres standards,
c'est-a-dire le gradient moyen transvalvulaire (GM) ainsi que l'aire valvulaire aortique/pulmonaire
(AVA/PVA). Linsuffisance valvulaire a été gradée sur une échelle de 0 @ 4 selon une approche
multiparamétrique tel que recommandé par les sociétés d’échocardiographie?*8. Cette approche
incluait I'imagerie Doppler couleur, le volume régurgitant (RVol) évalué par la méthode PISA
(proximal isovelocity surface area), la fraction régurgitante (FR), la largeur de la vena contracta (VC)
ainsi que l'aire de l'orifice régurgitant (ERO).

Les pressions artérielles systémiques ont été mesurées a l'aide d’'un sphygmomanométre
électronique a la fin de chaque examen échocardiographique; la pression artérielle pulmonaire a été
estimée par la tension veineuse centrale (TVC), telle qu'évaluée par le diametre de la veine cave
inférieure et sa variation durant le cycle respiratoire, additionnée a la pression systolique du
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ventricule droit, elle-méme estimée par la vitesse de linsuffisance tricuspidienne. La compliance
artérielle systémique a été calculée en divisant le volume d’éjection indexé pour la surface corporelle
du patient par le différentiel de pression artérielle systémique (VE; / [pression systolique — pression
diastolique]). Les pressions artérielles systémiques (SBP) et pulmonaires (SPAP) ainsi que la
compliance artérielle systémique (SAC) ont été mesurées depuis la sortie de I'hdpital jusqu’a la
derniére visite précédent [identification d'une dégénérescence significative lorsqu'une
dégénérescence significative était rencontrée, ou depuis la sortie de 'h6pital jusqu’a la derniére visite
pour les patients exempts de dégénérescence.

4.3 Point d’aboutissement

Le point d’aboutissement primaire de cette étude était lidentification d’une dégénérescence
hémodynamique significative telle qu’évaluée par I'échocardiographie Doppler. La dégénérescence
de l'autogreffe ou de 'homogreffe était considérée comme significative lorsqu’une augmentation du
gradient moyen transvalvulaire de plus de 10mmHg et/ou une augmentation de plus d’'un grade
d’insuffisance (>1/4) était rencontrée de fagon stable durant le suivi échocardiographique des
patients. Une stabilité des augmentations était nécessaire afin d’exclure les augmentations reliées a
de simples erreurs de mesures. La rationnelle soutenant le choix de la dégénérescence et non la
réopération comme point d’aboutissement réside dans le fait que certains greffons dégénérés ne font
pas 'objet de réopérations et certaines homogreffes doivent étre réopérées uniquement en raison de
la proximité anatomique de l'autogreffe qui nécessite d’étre remplacée, et vice-versa. Egalement,
puisque la dégéenérescence est un processus suivant un continuum, un greffon en dégénérescence
progressivement n’a pas nécessairement atteint le stade dégénéré et ne serait alors pas inclus dans

les analyses, réduisant par le fait méme la puissance de I'étude.

4.4 Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés sous la forme de moyenne + écart-type, médiane [25¢ — 75¢
percentiles] ou pourcentages lorsqu’appropriés. Les variables continues ont été testées pour la
normalité a l'aide du test de Kolmogorov-Smirnov. Les délais jusqu'a dégénérescence ont été
présentés a l'aide de courbes de Kaplan-Meier. Les modéles de régressions temps-dépendants de
Cox univariés et multivariés ont été produits afin d'identifier les déterminants d’une dégénérescence
accélérée pour les deux greffons valvulaires. Les variables de pressions artérielles et de compliance

artérielle ont été utilisées comme des variables temps-dépendantes dans les modéles multivariés de
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Cox. Toutes les variables des modéles de Cox ont vérifié 'assomption des risques proportionnels a
l'aide des résidus de Schoenfeld (tous les p>0,20 pour l'autogreffe et tous les p>0,15 pour
I'homogreffe). Toutes les variables cliniquement pertinentes et/ou présentant une valeur p<0,20 dans
les modéles univariés étaient incluses dans les modéles multivariés. Une valeur p<0,05 était
considérée comme significative. Des courbes des modeles ajustés de Cox ont été utilisées pour
présenter la dégénérescence des greffons dans les modéles dichotomiques. Toutes les analyses
statistiques ont été produites a l'aide du logiciel SPSS 23.
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5. ARTICLE INSERE

Vascular Burden Impact on Echocardiographic Valvular Grafts

Degeneration Following a Ross Procedure in Young Adults

Journal of the American College of Cardiology; 2017 Aug 22;70(8):1099-1101.
Louis Simard, BSc; Jean Perron, MD; Myléne Shen, MSc; Lionel Tastet, MSc; Siamak Mohammadi,
MD; Marine Clisson, BSc; Anthony Poulin, MD; Marie-Annick Clavel, DVM PhD.

5.1 Résumé

Objectif: La procédure de Ross est une chirurgie visant a remplacer la valve aortique par la
valve pulmonaire native du patient en position aortique (autogreffe). Une homogreffe pulmonaire est
ensuite insérée en position pulmonaire. Le but de cette étude était d'identifier les déterminants des
premiers stades de dégénérescence des greffons valvulaires documentée par échocardiographie.

Méthodes : 263 patients avec une maladie valvulaire aortique sévere sur leur valve native
ont subi une procédure de Ross a 'NUCPQ entre 1990 et 2015. Ces patients ont été étroitement
suivis par échocardiographies seériées. Nous avons défini linitiation de la dégénérescence
échocardiographique des greffons comme une augmentation du gradient moyen >10mmHg ou une
augmentation du grade d’insuffisance >1/4 lorsque comparés aux valeurs postopératoires. Nous
avons utilisé des modéles de Cox pour identifier les déterminants de dégénérescence.

Résultats : L’age moyen des patients était de 41+11 ans et le suivi médian était de 15 ans.
Au total, 83 autogreffes et 108 homogreffes ont commencé a dégénérer. Les prédicteurs de
dégénérescence de 'homogreffe étaient la tension artérielle pulmonaire au cours du suivi (Rapport
de risque [RR]=1,15 par augmentation de 5mmHg; p<0,001), la taille d’homogreffe implantée
(RR=1,12 par augmentation de 1mm de diamétre; p=0,001) et la présence d’'une IP légére a la sortie
de I'hopital (RR=8,65; p=0.001). En ce qui concerne l'autogreffe, la présence d’'une prothése d’aorte
(RR=7,51; p=0,0005), une compliance artérielle supérieure (RR=1,15; p=0,001) ainsi qu'une pression
artérielle systolique plus élevée au cours du suivi (RR=1,03 par augmentation de 10mmHg; p=0,03)
et une IA légere a la sortie de I'hdpital (RR=10,88; p=0.03) étaient tous associés a une
dégénérescence accélérée de l'autogreffe.

Conclusions : A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude montrant I'impact majeur

des conditions vasculaires sur la dégenérescence des greffons pulmonaires et aortiques.
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5.2 Article

Mechanical valves require anticoagulation therapy, and bioprostheses have a relatively short
lifetime, especially in young adult patients 84. The Ross procedure may overcome these issues
without any anticoagulation needed and allow for possible longer graft integrity. However, studies
have pointed out high rates of reoperation 249 250, We thus aimed to identify determinants of
echocardiographic degeneration of both autografts and homografts in a young adult population.

Among adult patients who underwent a Ross procedure, 263 with stenosis or insufficiency of
native aortic valves were included. Clinical echocardiographic follow-up consisted of annual
echocardiography during the first 3 years, every 2 years from the 4th to the 15th year, and yearly
again thereafter. Follow-up was complete in all patients who underwent a mean of 1.01 £ 0.21
echocardiographies per year. The systolic blood pressure (SBP) and systolic pulmonary arterial
pressure (SPAP), and systemic arterial compliance (SAC) were measured from the discharge visit to
the last visit before graft degeneration criteria were met or to the last follow-up visit in patients without
valve degeneration. These variables were used as time-dependent variables in the multivariable Cox
models. Valvular insufficiencies were graded on a scale from 0 to 4, based on a multiparameter
assessment as recommended by echocardiographic societies 1%. Based on serial echocardiography
examinations, we defined autograft and homograft degeneration as an increase in mean
transvalvular gradients (MGs) >10 mm Hg and/or an increase of >1 insufficiency grade (>1/4)
compared with pre-discharge echocardiographic examination. The time to degeneration was
calculated as the time between the surgery and the time of the first observation of echocardiographic
degeneration.

On average, patients were 41 + 11 years old, and 58% were men. The comorbidity rate was
low, with 6% of patients having diabetes and 22% of patients having hypertension; 82% of patients
had a bicuspid aortic valve. Predominant indication for surgery was isolated aortic stenosis (69%).
Two Ross techniques were used: 84% of patients had root replacement with aortic root strengthening
techniques; and 16% of patients had inclusion. Hemodynamic results were excellent in both
autografts (MG: 4.8 + 2.6 mm Hg at discharge and 5.6 £ 5.5 mm Hg at 15 years; p = 0.12) and
homografts (4.0 + 3.0 and 8.2 + 6.3 mm Hg; p < 0.001). More than mild insufficiency at 15 years was
observed in 17 (20%) autografts and 14 (16.7%) homografts.

During a median follow-up time of 15 years (range: 1 to 25 years), 38 (14%) patients
underwent a second valve operation with either an autograft (n = 31; 12%) or a homograft (n = 21;
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8%). Based on echocardiographic assessment, 83 (32%) autografts and 108 (41%) homografts
degenerated. Interestingly, 93% of autografts and 84% of homografts reached degeneration by
insufficiency. Both autograft and homograft degeneration (as time-dependent variables) were strong
predictors for reoperation (hazard ratio [HR]: 153.63; 95% confidence interval [Cl]: 41.13 to 573.86;p
<0.0001, and HR: 23.28; 95% CI: 7.03 to 77.13; p < 0.0001, respectively).

The degeneration rates of 10- and 20-year homografts were 24% and 61%, respectively. In
Cox regression analysis adjusted for sex, age (HR: 0.98; 95% CI: 0.96 to 1.00; p = 0.04),
dyslipidemia (HR: 1.47; 95% CI: 1.01 to 2.64; p = 0.05), mild pulmonary insufficiency at discharge
(HR: 8.65; 95% CI: 2.53 to 29.64; p = 0.001), homograft size (HR: 1.12; 95% ClI: 1.01 to 1.27; p =
0.03), and SPAP (as a time-dependent variable: HR: 1.15; 95% CI: 1.08 to 1.27 per 5 mm Hg
increase; p < 0.001) were independently associated with faster homograft degeneration (Figure
5.1A).

The 10- and 20-year degeneration rates of the autografts were 12% and 56%, respectively.
After adjustment for age, sex, and Ross technique, SBP (HR: 1.03; 95% CI: 1.02 to 1.05 per 10 mm
Hg increase; p = 0.03) and SAC (HR: 1.15; 95% CI: 1.06 to 1.28; p = 0.001) (as time-dependent
variables), ascending aorta replacement (HR: 7.51; 95% CI: 2.73 to 20.64; p = 0.0005), and mild
aortic insufficiency at discharge (HR : 10.88; 95% CI: 1.29 to 91.44; p = 0.03) were associated with
faster autograft degeneration (Figure 5.1B). Antihypertensive medication was not associated with
less autograft degeneration, probably due to the high systolic blood pressure in several treated
patients. Patients operated for pure aortic insufficiency showed a strong trend towards weaker
evolution of the autograft (HR: 1.70; 95% CI: 0.97 to 2.98; p = 0.06).

The year of the surgery (accounting for changes in surgical techniques and medical
therapies) was significantly associated with worse graft evolution (p = 0.001) in both models;
however, it did not change the results. Considering reoperations and deaths in competitive-risks
regression models also gave similar results.

In this series of patients who underwent the Ross operation, an increase in both systemic
and pulmonary arterial pressures were found to be independent risk factors for autograft and
homograft degeneration, respectively. These results suggested that aggressive blood pressure
control should be initiated post-operatively and prolonged throughout the life of the patient to reduce
the risk of potential reoperations. We hypothesized that the mechanism through which the
degeneration occurs was linked to the previously demonstrated autograft dilation. The association
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between ascending aorta prosthesis and fast autograft degeneration could be related to an active
process through which Dacron prostheses could alter the arterial tension-compliance relationship or
be a passive marker of structural collagen fiber impairment. Further studies will be required to
evaluate these hypotheses. Nonetheless, Ross procedure patients showed excellent and highly
encouraging results with both grafts even after >20 years of follow-up. With increasing knowledge
regarding the evolution of autografts and homografts, we hope to better target patients who will
benefit the most from the procedure and to improve postoperative management of patients.
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Figure 5.1 - Forest Plots of Correlates of homograft and autograft degeneration.
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6. DISCUSSION

6.1 Pronostic postopératoire

Dans sa globalité, I'expérience de la procédure de Ross, a ''UCPQ, a su démontrer des
résultats satisfaisants durant le suivi postopératoire a long terme des patients souffrant de
maladies valvulaires aortiques sévéres. Les données péri- et postopératoires sont résumées dans le
Tableau B (Suppléments). En dépit de la complexité technique intrinséque de la procédure, la
mortalité opératoire et périopératoire, les taux de complications majeures et le fardeau hospitalier
(temps  de chirurgie, durée  d’hospitalisation, temps  de convalescence,
complications/réhospitalisations) se sont avérés étre comparables avec les valeurs retrouvées dans
les études de cohortes de valves mécaniques et biologiques'34 149. 251.252 De plus, la survie a long
terme (>90% a 20 ans, incluant 14% de réopération) semble étre non inférieure, voire méme
supérieure, a la survie observée dans les cohortes de protheses conventionnelles, et une étude
randomisée controlée a large spectre comparant ces trois procédures devrait étre entamée afin de
confirmer ou d’infirmer cette hypothese.

L’évaluation échocardiographique rigoureuse a su démontrer une préservation de l'intégrité
des greffons valvulaires dépassant nos attentes et nettement supérieure a celle observée dans les
cohortes de bioprotheéses522%4, |ndividuellement, a 10 et 20 ans de suivi respectivement, on
observe que 75% et 40% des patients ne présentaient aucun signe de dégénérescence
significative sur aucun des deux greffons (Figure 6.1), alors que 60-80% des bioprothéses auraient

atteint un stade dégénéré nécessitant d'étre remplacées pour la méme période de temps'4°.
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Figure 6.1 - Courbe de Kaplan-Meier montrant la survie libre de dégénérescence de l'autogreffe et de
I’homogreffe pulmonaire durant le suivi postopératoire.

Bleu: dégénérescence de I'autogreffe uniquement; Vert: dégénérescence de I'homogreffe; Violet: dégénérescence de
l'autogreffe OU de 'homogreffe.
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Sur 'ensemble de la cohorte, I'autogreffe et 'homogreffe ont montré une majoration modeste
du gradient moyen et de l'aire valvulaire, ne démontrant pas de sténose significative des greffons au
terme du suivi a 15 ans (GMaortique = 9,8+9,4 mmHg et AVA = 2,0+£0,8 cm2; GMpumonaire : 12,4+7,8
mmHg et PVA = 1,2+0,7 cm?). En ce qui a trait aux insuffisances, cependant, on note une
augmentation progressive des niveaux d’insuffisance valvulaire, tant au niveau de I'autogreffe
que de 'homogreffe. De ce fait, le mécanisme majoritaire de défaillance/dégénérescence des
greffons se produit principalement par augmentation de l'insuffisance valvulaire (Figure 6.2).
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Figure 6.2 — Evolution postopératoire du profil hémodynamique de 'autogreffe (A, C, E) et de I’homogreffe (B, D,
F) suivant la procédure chirurgicale de Ross.
A-B) Evolution du gradient transvalvulaire moyen; C-D) Evolution de I'aire valvulaire efficace; E-F) Evolution des
prévalences des grades d'insuffisance valvulaire.
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Ces excellents résultats refletent tous, d’'une part, I'efficacité de la procédure de Ross,
d’'autre part 'expertise chirurgicale et I'ascension de la courbe d’'apprentissage des chirurgiens
oeuvrant a I'lUCPQ, mais également le rigoureux processus de sélection des patients
admissibles a la procédure. Les caractéristiques de la population de 'étude sont résumées dans la
Tableau A (Suppléments). L’absence de comorbidités majeures ainsi que le jeune age des patients
au moment de la chirurgie rend difficile la comparaison entre les valves biologiques et la procédure
de Ross et il est probable que le temps de suivi, quoi que déja satisfaisant, soit encore insuffisant
afin de bien évaluer I'évolution de la mortalité, des défaillances des greffons valvulaires et des
réopérations subséquentes. Toutefois, un nombre grandissant de réopérations sont rapportées
durant les seconde et troisieme décennies suivant la procédure, remettant par le fait méme en
question la durabilité au long cours de l'autogreffe pulmonaire201. 202, 204, 244 Cela dit, des études ont
néanmoins démontré que les réopérations post-procédure de Ross s’accompagnaient de résultats
hautement satisfaisants quant a la mortalité, au méme titre que les réopérations pour bioprothéses
dégénérées.

6.2 Importance clinique de I'intégrité échocardiographique des greffons

Il est a noter que le point d’aboutissement primaire de I'étude posséde une forte importance
clinique pour la prise en charge postopératoire des patients. La survenue d’une dégénérescence
échocardiographiquement significative s’est avérée étre un puissant prédicteur d’une future
réopération valvulaire, autant pour l'autogreffe (RR=153,63 [41,13-573,86]; p<0,0001) que pour
I'homogreffe (RR=23,28 [7,03-77,13]; p<0,0001). En ajustant les modeles pour I'age et le sexe du
patient, les résultats sont demeurés les mémes (toutes valeurs p<0,0001). D’ailleurs, le délai moyen
entre la chirurgie et la dégénérescence était de 11,4+6,7 années pour 'autogreffe et 10,6+6,8 pour
'homogreffe respectivement alors que, en comparaison, les délais de réopérations n’étaient que
légeérement supérieurs avec 12,3+7,0 années et 12,3+7,1 années. Par conséquent, I'objectivation
d’'une détérioration des profils hémodynamiques tant au niveau de I'homogreffe que de
l'autogreffe devrait sonner une alarme pour le clinicien et le chirurgien afin d’assurer un suivi plus
rapproché, de traiter les facteurs de risques associés a la progression de cette dégénérescence pour
tenter d'éviter latteinte du stade dégénéré et, ultimement, de planifier une future réopération
potentielle chez ce patient.
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6.3 Déterminant de la dégénérescence hémodynamique

Malgré les bonnes évolutions dans I'ensemble des patients de la cohorte, on note toutefois
une minorité de patients (<15%) qui ont présenté un suivi moins favorable et ayant recouru a une
seconde intervention chirurgicale pour remédier a leur résurgence de MVA. Notamment, plus de 90%
des dégénérescences échocardiographiques objectivées, autant sur lautogreffe que sur
'homogreffe, ont été observées par l'atteinte du critere d’augmentation du grade d'insuffisance
valvulaire de >1/4 lorsque comparée aux valeurs a la sortie de I'hopital. Par conséquent, il est a
conclure que le mécanisme prédominant de détérioration des greffons valvulaires est

I'insuffisance et non la sténose, conclusion qui est corroborée par plusieurs autres études sur le
SUJ'et203, 205, 230, 232, 241

6.3.1 Défaillance de I'autogreffe

De fagon générale, l'indication chirurgicale primaire de ces réopérations est une insuffisance
aortique développée secondairement a une dilatation croissante de la néo-racine aortique201-203, || est
normal de constater une augmentation du diamétre de la racine aortique durant la phase
postopératoire qui consiste en la période d’adaptation physiologique de la racine pulmonaire aux
nouveaux profils de pressions élevées du ventricule gauche. On observe d’ailleurs une augmentation
significative du diamétre de l'autogreffe durant les premiers jours/mois postopératoires, suivi d'une
stabilisation du diamétre232 255 Evidemment, une dilatation supérieure et croissante risque cependant
de générer une traction sur 'anneau aortique de l'autogreffe et, conséquemment, d’'empécher la
coaptation efficace des feuillets valvulaires. Nous avons d’ailleurs pu observer une différence
significative quant a I'évolution des diamétres de la racine aortique chez les patients rencontrant un
crittre de dégénérescence échocardiographique (p de linteraction =0,006) ainsi que chez les
patients présentant une indication de réintervention chirurgicale sur 'autogreffe (p de linteraction
<0,001) (Figure 6.3). La dilatation de l'autogreffe a souvent été observée dans les cohortes de
réopérations et est considérée comme la pathologie causale de la défaillance de I'autogreffe.
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Puisque les études histologiques antérieures réalisées sur les bioprothéses et les
homogreffes explantées ont clairement démontré que ces prothéses dégénérent suite a une
calcification et une rigidification progressive'6 au fil du temps, un nouveau courant de pensée est né
voulant qu’'une implantation d’une homogreffe de plus grande taille permettrait de réduire I'impact de
la resténose et, conséquemment, de prolonger I'espérance de vie la prothese. Or, nous avons
constaté que, considérant que le mécanisme prédominant de dégénérescence est l'insuffisance
valvulaire, l'utilisation d’homogreffes de diamétres supérieures augmente significativement le risque
de dégenérescence par intensification de I'lP. Par conséquent, I'implantation d'une d'homogreffe de
plus grande taille pourrait malheureusement échanger une complication pour une autre, car le report

de la sténose future pourrait accélérer le processus de développement de l'insuffisance.

6.3.2 Influences vasculaire et valvulaire

Méme si les mécanismes derriére la défaillance progressive des greffons valvulaires issus de
la procédure de Ross demeurent a ce jour mal compris, plusieurs facteurs ont été soulevés comme
liens potentiellement causals ou aggravants. Tout d’'abord, I'étude des divers facteurs influengant
lintégrité au long cours des greffons valvulaires a permis de montrer pour la premiere fois
limportance des conditions vasculaires. Parmi ceux-ci, 'exces de stress pariétal tel qu’évalué par

la pression artérielle était significativement associé a un risque accru de développer une
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insuffisance aortique ou pulmonaire au cours du suivi postopératoire. En plus, la compliance
artérielle systémique semble également avoir son role a jouer dans la préservation ou le
dépérissement de l'autogreffe. Il est encore impossible d’affirmer si la compliance artérielle comporte
un lien de causalitt du développement de linsuffisance aortique au niveau de [l'autogreffe.
Cependant, nos résultats montrent qu’une plus grande compliance artérielle est positivement
associée a une dilatation plus marquée de la racine aortique (Figure 6.4). Des études ciblées seront
nécessaires afin de vérifier I'hypotheése voulant que la dilatation de la racine aortique constitue
I'élément central a l'origine de linsuffisance de l'autogreffe et qu'une compliance artérielle plus

élevée serait en fait une cause de dilatation.

E 37

é —e— Compliance >0,80

g Compliance <0,80 'f'

= 36

)

(S

>

o 35

©

n

2

o 34

n

q’ R
=)

o 33

=

‘D

_g p=0,05
[an] Sort;e de :I é é A ,'5

I'hopital

Suivi post-opératoire (années)
Figure 6.4 — Evolution du diamétre de la néo-racine aortique en fonction de la compliance artérielle systémique.
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A cet effet, notre hypothése serait que la présence d’une néo-racine aortique rigide et moins
malléable pourrait empécher ou freiner la dilatation pathologique de la racine aortique qui semble
étre I'étiologie primaire de linsuffisance progressive. Cette réalité serait d’autant plus importante
chez les patients souffrant d’hypertension artérielle chez qui les fortes pressions sanguines
pourraient étre contre-balancées par une compliance artérielle diminuée et ainsi, permettre a
l'autogreffe de conserver sa taille physiologique. D’ailleurs, les patients présentant a la fois une
compliance artérielle augmentée (>0,80 mlI'mmHg'm2) et une tension artérielle systolique

>120mmHg ont démontré une plus grande et plus rapide augmentation du diamétre des sinus de
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Valsalva dans des analyses de sous-groupes que les patients présentant une compliance artérielle
diminuée (<0,80 mI-mmHg-'m-2) indépendamment de la pression artérielle (p de l'interaction = 0,12).

Malheureusement, puisque les patients cibles de la procédure de Ross sont de jeunes
patients, ceux-ci souffrent frequemment de syndrome de la bicuspidie valvulaire aortique qui, comme
déja mentionné précédemment, s'accompagne souvent d’altérations de la matrice extracellulaire de
la paroi artérielle perturbant la microarchitecture de la media de l'aorte’s. Ces anomalies, combinées
a la présence d'un flot sanguin excentrée, sont d’ailleurs responsables de la prédisposition des
patients BVA a présenter des dilatations et/ou anévrysmes de I'aorte ascendante. Par ailleurs, des
similarités entre les anormalités de la paroi aortiques des patients porteurs de BVA et les
patients nécessitant une réopération suite a procédure de Ross ont été soulevées206. 256. 257,
Les anomalies matricielles de la paroi aortique secondaire a un profil d’expression génique différent
chez les patients bicuspides pourraient accroitre la susceptibilité de ces patients a un remodelage et
une dilatation de I'anneau aortique. Il est a rappeler que l'origine embryonnaire de la bicuspidie
aortique rend la media du tronc pulmonaire tout aussi susceptible de présenter des anomalies
d’intégrité histologique et donc, pourrait prédisposer ces patients a une dilatation sévere suivant la
transposition de la valve pulmonaire en position aortique230. 256. 258260 Qr, contre toutes attentes, une
étude histologique effectuée sur des autogreffes explantées n'a su montrer aucune association entre
la BVA et les changements histologiques pouvant expliquer la défaillance de I'autogreffe!4s. 261, Une
étude comparative de I'évolution des racines aortiques entre les patients bicuspides et tricuspides
permettrait d’élucider cette hypothése, mais le recrutement de patients tricuspides dans les cohortes
de Ross demeure difficile de par la forte prépondérance de bicuspidie valvulaire chez les jeunes
adultes souffrant de MVA sévéres.

Dans notre cohorte, nous avons également remarqué que les patients opérés pour une 1A
sévére isolée comme indication primaire de chirurgie démontraient une évolution moins
favorable que les patients opérés pour SA sévere ou MVA mixtes. Effectivement, nous avons pu
dénoter une augmentation plus importante des dimensions de l'autogreffe dans ce sous-groupe de
patient (Figure 6.5), ce qui est cohérent avec d’autres conclusions retrouvées dans la littérature. Il
est probable que les patients présentant une IA sévére isolée comme indication primaire de chirurgie
pourraient posséder des profils prédisposant a la genese de cette maladie valvulaire et pourraient

ainsi demeurer plus a risque de récidive aprés la chirurgie.
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Figure 6.5 — Evolution du diamétre de la néo-racine aortique en fonction de la maladie valvulaire aortique
prédominante.
Manuscrit en cours.

Conséquemment, le choix d’opter pour une procédure de Ross dans cette population bien
définie pourrait étre a reconsidérer, particuliérement dans le contexte ou d’autres interventions
demeurent disponibles. Parmi celles-ci se trouve la plastie valvulaire telle qu'abordée a la section
3.2.1, qui s'avere réservée aux patients présentant une IA pure et isolée. De plus, advenant la
nécessité d’'une plastie aortique combinée a un remplacement de 'aorte ascendante, la procédure de
« valve-sparing » de Tirone David peut étre effectuée (Figure 6.6). L'opération permet un
remplacement des segments proximaux de 'aorte tout en épargnant la valve native du patient. Suite
a l'excision de l'aorte ascendante pathologique, la valve aortique devient accessible afin de procéder
a une réparation par valvuloplastie. Une fois la réparation effectuée, une prothése Dacron d'aorte
ascendante peut étre suturée a la racine aortique et au segment plus distal de I'aorte ascendante ou
de la crosse aortique, dépendamment de la section aortique excisée en début de procédure, pour
compléter la procédure. Le chirurgien peut ainsi renforcir et reformer I'anatomie normale d’une racine
aortique qui se serait dilatée, nommée annuloectasie, qui pourrait étre a l'origine de I'lA observée.
D’ailleurs, I'une des hypothéses expliquant I'évolution moins favorable des patients souffrant d’lA
isolée subissant une procédure de Ross pourrait résider dans I'absence de procédure de stabilisation
de l'anneau aortique dans la procédure de Ross comme on retrouve classiquement dans la

procédure de Tirone David (Figure 6.5B).
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Figure 6.6 — Procédure de Tirone David dans le remplacement de I’aorte ascendante proximale et le traitement de
I’annuloectasie.

La procédure de David consiste en la résection de la portion de 'aorte ascendante dégénérée et son remplacement par
une prothése Dacron suturée au niveau de la racine aortique et la portion plus distale de I'aorte. Une plastie valvulaire
aortique ainsi qu'une solidification de I'anneau aortique, advenant le cas d’une régurgitation aortique associée, peut étre
effectuée permettant ainsi une stabilisation de la valve aortique et un rétablissement de sa coaptation physiologique.

6.3.3 Surcharge hémodynamique

Egalement, les éléments de surcharge pourraient favoriser une dilatation accrue. Parmi
ces elements figurent entre autres un volume éjectionnel augmenté, une pression artérielle plus
importante ainsi que la présence d’une insuffisance Iégére a la sortie de I'hdpital comme déja
rapportée dans la littérature concernant l'insuffisance mitrale?2, Toutes ces sources de surcharges
sont @ méme d’exercer une contrainte supplémentaire sur 'autogreffe ou 'homogreffe, augmentant
ainsi le risque de dégénérescence de ceux-ci et, qui plus est, accélérant aussi son processus. Ces
résultats suggérent que les patients subissant une chirurgie pourraient étre plus sensibles aux
variations et aux augmentations méme légéres de pressions artérielles et devraient donc étre traités
en conséquence. Une médication visant la réduction des valeurs de tensions artérielles devrait donc
étre instaurée durant la phase postopératoire du patient et prolonger durant toute la vie du patient.
Ce faisant, I'allegement du fardeau vasculaire octroyé par I'abaissement de la pression sanguine
pourrait réduire ou ralentir la dégénérescence et possiblement éviter le besoin d'une réopération

future.

6.3.4 Technique chirurgicale

Pour terminer, une autre dimension importante étant étroitement liée a I'évolution des
patients en phase postopératoire est, sans contredit, la qualité de la procédure chirurgicale en soi.
L’expérience chirurgicale du chirurgien, le nombre de procédures de Ross effectuées ainsi que la
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minutie du chirurgien constituent évidemment des facteurs centraux favorables a un bon pronostic.
Au-dela de cette courbe d’apprentissage, on trouve également d’autres déterminants des résultats
opératoires. Tout d’abord, 'absence d’armature fibreuse et rigide autour de la valve pulmonaire
native, contrairement a la valve aortique, représente un risque intrinséque de dilatation potentiel de
lautogreffe. A cet effet, le renforcement de l'autogreffe par la technique chirurgicale
d’inclusion, consistant a implanter l'autogreffe a l'intérieur de I'anneau fibreux de la valve aortique
native, a été démontré comme étant un facteur protecteur contre la dilatation pathologique de
l'autogreffe (p=0,01 dans notre cohorte) et a pu diminuer les taux de réopérations dans plusieurs
cohortes de patients, en comparaison a la technique de remplacement complet de la racine aortique
par la racine pulmonairg20!. 226, 263,

De plus, plusieurs patients ont présenté, au moment de la procédure, une indication
chirurgicale au niveau de I'aorte proximale ou ascendante et ont conséquemment subi une procédure

concomitante de remplacement de I’aorte ascendante (RAA) par prothése Dacron (Figure 6.6).

A

Figure 6.7 — Procédure chirurgicale de remplacement de I'aorte ascendante suite a une dilatation, un anévrysme
ou une dissection aortique sévére.
Tirée de : Yves d’'Udekem. Aortic valve surgery in children. Heart, 2011;97(14):1182-1189.

Dans ce sous-groupe de la population, malgré une proportion modeste de dégénérescence
(6 autogreffes dégéneérées sur 38 patients Ross-RAA), nous avons observé un risque important de
défaillance précipitée de I'autogreffe avec 80% des dégénérescences se produisant dans les deux
premieres années postopératoires. Une fois encore, ceci semble coincider avec une dilatation plus
prononcée et plus rapidement progressive des néosinus de Valsalva (Figure 6.7). De futures études
seront également requises afin d'évaluer la validité de cette hypothése.
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Par ailleurs, ces dégénérescences retrouvées chez les patients post-procédure de Ross et
RAA ont nécessité une réintervention sur leur autogreffe. Ces défaillances étant beaucoup plus
précoces que les dégénérescences habituelles (<2 ans versus 10-12 ans), deux questions majeures
sont @ soulever: 1) quels sont les mécanismes par lesquels les patients souffrent de telles
dégénérescences fulgurantes; et 2) quels sont les patients nécessitant un RAA concomitant qui sont
les plus susceptibles de souffrir de défaillance de I'autogreffe et qui, par conséquent, ne représentent
plus de bons candidats a la procédure de Ross?

Premiérement, nous pensons que la prothese d‘aorte ascendante de type Dacron pourrait
alterer significativement la relation complexe entre la compliance artérielle et la pression
sanguine. De par son design, la prothese posséde une compliance radiale nulle. Or, la dilatation
vasculaire radiale constitue un phénomene essentiel au maintien de la pression artérielle chez un
sujet sain. L'abolition de cette compliance au niveau de I'aorte ascendante remplacée pourrait donc
induire une hypertension sanguine centrale au moment de la systole ventriculaire (hypertension
qui ne pourrait étre détectée a 'aide d'un sphygmomanomeétre sur I'artére brachiale) doublée d'une
accélération du flux sanguin rétrograde vers la racine aortique en début de diastole ventriculaire.
Ensemble, cette combinaison pourrait imposer une contrainte mécanique supplémentaire sur

l'autogreffe pulmonaire et pourrait étre impliquée dans sa détérioration et/ou sa dilatation.
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De plus, le besoin de poser un acte chirurgical sur l'aorte ascendante pourrait étre un signal
d’'alarme reflétant une perte de l'intégrité du tissu conjonctif médial de la paroi aortique comme il a
déja été mention chez les patients porteurs de BVA. Ce faisant, 'autogreffe pulmonaire pourrait
également présenter une architecture histologique perturbée et, combinée aux nouveaux profils de
pressions élevées du ventricule gauche, l'autogreffe biochimiquement affaiblie pourrait étre plus
susceptible de souffrir d’'une dégénérescence rapide et précoce durant le suivi. De fagon
intéressante, nous avons observé une différence significative dans le diametre des sinus de Valsalva
et dans son rythme d'évolution entre les patients subissant un RAA et les patients n‘ayant aucune
chirurgie aortique concomitante alors qu’aucune différence ni dilatation n’étaient présentes entre les
patients subissant qu'une plastie de l'aorte ascendante (PAA) et les patients sans chirurgie aortique
concomitante (Figure 6.8). Ainsi, il est plausible que I'impossibilité de procéder a une PAA chez les
patients nécessitant un RAA témoigne encore davantage d'une altération d’envergure de
I'architecture vasculaire. Dans le futur, cette hypothése mériterait d'étre approfondie a l'aide d’études
histologiques puisqu’advenant sa confirmation, la présence d’une aortopathie ou d’une quelconque
atteinte de l'intégrité de la matrice extracellulaire pourrait constituer de nouvelles contre-indications a
la procédure de Ross. Malheureusement, pour cette sous-population précise de patients, la
procédure de Ross pourrait ne pas étre une option viable puisqu’elle se traduirait par le
remplacement complexe d’une valve incompétente par une seconde valve incompétente.

Quoi qu'il en soit, les dilatations et/ou anévrysmes de l'aorte constituent des pathologies
graves qui se doivent d’étre adressées en chirurgie. Nos résultats, cependant, semblent remettre en
doute la pertinence de la procédure de Ross chez cette sous-population d’'individus. Compte tenu
des défaillances précoces de l'autogreffe menant rapidement a une réopération, ces patients
pourraient éventuellement bénéficier davantage d'une autre procédure telle que la procédure de
Bentall (RAA + RVA par prothése mécanique). Evidemment, des études plus approfondies seront
nécessaires pour, dans un premier temps, évaluer l'association soulevée entre la procédure
concomitante de RAA et la défaillance de l'autogreffe et, dans un second temps, identifier les
mécanismes impliqués dans cette derniére : est-ce qu'il s’agit d’'un processus actif altérant la relation
complexe entre la compliance artérielle et la tension artérielle?; s'agit-il & l'inverse d’un marqueur
passif d’atteinte structurelle du tissu conjonctif artériel?; ou serait-ce plutdt une combinaison des
deux? De futures études histologiques seront en mesure de répondre a ces questions et, ultimement,

permettront d’affiner davantage la sélection des jeunes patients les plus susceptibles de bénéficier
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de la procédure de Ross et d’améliorer la stratification du risque chez cette population. Néanmoins,
indépendamment de ces hypothéses, nous croyons que ces patients devraient étre suivis de fagon
plus étroite et rapprochée aprés leur procédure de Ross-RAA, particulierement durant leurs
premieres années postopératoires.
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CONCLUSION

En résumé, a l'aboutissement de ce projet de maitrise, nous sommes persuadés que la
procédure chirurgicale de Ross consiste en une chirurgie de remplacement valvulaire aortique dotée
d’excellents résultats postopératoires a court, moyen et long termes dans le traitement de maladies
valvulaires aortiques chez une population de jeunes adultes. Nous croyons aussi que ses avantages
surpassent largement ses risques et inconvénients et, pour cette raison, la procédure devrait étre
plus largement envisagée. Elle comporte une place indéniable pour la croissance et chez les femmes
en age de procréer et chez les jeunes patients de <50 ans avec de bons critéres de sélection.
D’autres options demeurent a envisager, dont la valve On-X a faibles doses d’anticoagulant, les
procédures de valvuloplasties lorsque les patients sont éligibles, les procédures de « valve-sparing »
de Tirone David advenant la présence d’'une aortopathie concomitante et les procédures des TAVI
qui seront a évaluer dans le futur pour les patients agés de >50 ans. Cependant, si la procédure de
Ross représente 'une des meilleures procédures de RVA lorsque celle-ci se déroule bien, une
procédure de Ross qui échoue entraine un profil comorbide trés sérieux puisqu’elle ouvre la porte a
un second front de complications et de réopérations. Par conséquent, il demeure primordial de bien
identifier a l'aide d'études futures les différents facteurs, prédicteurs et déterminants de bons
pronostics suite a la procédure de Ross dans l'objectif d’affiner le processus de sélection et de
stratification du risque des patients qui sont les plus @ méme de bénéficier de cette procédure
complexe.

Les principaux résultats marquants issus de ce projet de maitrise sont 1) le mécanisme
fortement prédominant de degénérescence est le développement progressif d’une insuffisance
valvulaire, tant au niveau de I'homogreffe que de l'autogreffe; 2) une élévation de la pression
artérielle pulmonaire systolique durant le suivi est associée a une augmentation du risque de
dégénérescence de I'homogreffe; 3) une augmentation de la pression artérielle systolique est
indépendamment associée a une dégénérescence accélérée de l'autogreffe, particuliérement en
association avec une haute compliance artérielle systémique; et 4) le remplacement concomitant de
l'aorte ascendante par une prothese de type Dacron est indépendamment associé a la
dégénérescence précoce de l'autogreffe. Finalement, la présence d’une insuffisance valvulaire a la
sortie de I'hépital représente un prédicteur important de dégénérescence des greffons valvulaires.

Tous ces résultats pourraient s’expliquer par un excés de contraintes pariétales au niveau de

la racine du greffon pouvant conduire a une dilatation de la racine aortique et/ou pulmonaire et
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ultimement une inefficacité de la coaptation des feuillets valvulaires. De plus, la malléabilité ou la
rigidité des tissus vasculaires aurait un réle important a jouer dans le développement de ces
insuffisances progressives, particulierement en présence d’hypertension artérielle et de maladie du
tissu conjonctif. Ce faisant, les études futures devraient étre focalisées sur lidentification de
technique opératoire et de prises en charge capable de réduire ces impacts afin d’améliorer la

préservation au long cours des greffons valvulaires issus de la procédure de Ross.
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SUPPLEMENTS

Tableau A - Caractéristiques préopératoires de la

cohorte d’étude

Tableau B — Données péri- et postopératoires de la

cohorte d’étude

Données cliniques (n=263)
Age, ans 4111
Homme, n(%) 152(58)
Indice de masse corporelle, kg/m? 26,6448
Dyslipidémie n(%) 86(33)
Diabétes, n(%) 15(6)
Hypertension, n(%) 58(22)
Précédent infarctus du myocarde,

0 6(2)
n( /o)
MPOC, n(%) 14(5)
Insuffisance rénale, n(%) 7(3)
Classe NYHA lIIl-IV, n(%) 139(53)
Diamétre du CCVG, mm gi][m'
Fraction d’éjection VG, % ‘73(2)][57'
Créatinine, pmol/L gj]m'
Score de Parsonnet 6 [0-10]
Etiologie de la MVA, n(%)
Bicuspidie congénitale 215(82)
Calcifiante 22(9)
Myxomateuse 14(6)
Rhumatismale 9(3)
Indication chirurgicale primaire,
n(%)
Sténose aortique isolée 182(69)
Sténose aortique prédominante 26(10)
Maladies aortiques mixtes 24(9)
Insuffisance aortique isolée 31(12)

CCVG= chambre de chasse du ventricule gauche;

MPOQOC= maladie pulmonaire obstructive

chronique; MVA= maladie valvulaire aortique;
NYHA= New York Heart Association; VG=

ventricule gauche

Données peropératoires (n=263)
Techniques chirurgicales, n(%)
Remplacement total de la racine 220(84)
Inclusion 43(16)
Taille d’homogreffe, mm 25 [24-26]
Remplacement de I'aorte

ascendante, n(%) S
Temps de CEC, min 172454
Fibrillation auriculaire, n(%) 43(16)
Durée d’hospitalisation, jours 7,6+53
Insuffisance valvulaire légére a la

sortie, n(%)

Autogreffe 5(2)
Homogreffe 5(2)
Données de suivi (n=263)
Suivi, années (médiane [min-max])  15[1-25]
Déces, n(%) 22(8)
Déces d’origine cardiaque, n(%) 13(5)
Déces reliés a la procédure de Ross, 3(1)
n(%)

Réopération, n(%) 38(14)
Autogreffe 31(12)
Homogreffe 21(8)
Dégénérescence valvulaire, n(%) 142(54)
Autogreffe 83(32)
Homogreffe 108(41)
avgBP, mmHg

Systolique 127+13
Diastolique 17£7
Pulmonaire 3416
avgSAC, mI-mmHg'-m 0,84+0,25

avgSAC: moyenne des valeurs de compliance
artérielle systémique au cours du suivi précédant
la dégénérescence; avgBP: moyenne des valeurs

de pressions artérielles au cours du suivi

précédant la dégénérescence; CEC: circulation

extracorporelle.
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