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ABREVIATIONS

EuroSCORE : European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
FA : Fibrillation Atriale

HTA : Hypertension Artérielle

HVG : Hypertrophie Ventriculaire Gauche

IMC : Indice de Masse Corporelle

ITV : Intégrale Temps Vitesse

NYHA : New York Heart Association

PAPS : Pression Artérielle Pulmonaire Systolique
RAo : Rétrécissement aortique

RVA : Remplacement Valvulaire Aortique

STS : Society of Thoracic Surgeons

VES : Volume d’¢jection systolique

V max : Vitesse maximale trans-aortique

VS : Versus
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INTRODUCTION

Le rétrécissement aortique calcifié (RAo0) est la valvulopathie la plus fréquente dans
les pays développés et sa prévalence est en constante augmentation atteignant 2,8 % des
patients de plus de 75 ans[ 1], ce qui représente un véritable probléme de santé publique du fait
du vieillissement de la population[1]. Les symptomes classiques du RAo serré¢ (angor,
dyspnée et syncope) surviennent a un stade avancé de la maladie[2] et leur apparition
constitue un tournant évolutif dans I’histoire de la maladie. En effet, 50 % des patients

décederont dans les deux ans apres 1’apparition des symptomes en 1’absence de chirurgie.

Le remplacement valvulaire aortique (RVA) est le seul traitement curatif du RAo a ce
jour. La prise en charge des patients symptomatiques fait 1’objet de peu de discussion et la
chirurgie doit étre considérée chez tous les patients présentant une sténose aortique serrée
symptomatique (recommandation de classe I, niveau de preuve B). La prise en charge des
patients asymptomatiques est plus complexe et doit mettre en balance le risque spontané de la
maladie (principalement le risque de mort subite et de dysfonction ventriculaire gauche
irréversible) avec le risque de la chirurgie (2 a 3 % en cas de remplacement valvulaire isolé en
I’absence de comorbidités) et des complications prothétiques. Les patients asymptomatiques
ont une indication de classe I pour la chirurgie si la fonction ventriculaire gauche est altérée,
s'ils doivent bénéficier d’une autre chirurgie cardiaque ou si des symptomes clairement liés au
RAo sont démasqués par un test d'effort[3,4]. La chirurgie valvulaire aortique est considérée
comme raisonnable (indication de classe Ila, niveau de preuve C) en cas de RAo tres

sévere[3,4], en raison d'un risque €levé de déces[5—7].

La prise en charge des patients asymptomatiques qui ne remplissent pas ces critéres
fait 1'objet d'un débat permanent et le moment optimal de l'intervention est incertain et
controvers¢[8,9]. D'une part, les patients asymptomatiques ayant un RAo
hémodynamiquement significatif ont un risque élevé a 2 ans d'atteindre un critére composite
(RVA ou déces)[10-12]. D'autre part, le taux annuel de mort subite sous surveillance
médicale est estimé a environ 1 % par an chez les patients asymptomatiques [13] et doit étre
mis en balance avec la mortalité opératoire et les complications tardives des prothéses

valvulaires aortiques.

Sous traitement médical, les patients asymptomatiques ont indéniablement un meilleur

pronostic que les patients symptomatiques [14], mais 5 ans apres le diagnostic, les deux tiers
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développeront des symptomes et 75 % seront soit décédés soit opérés[10]. Malgré 'absence
de preuve scientifique solide, un grand nombre de cardiologues sont convaincus de I'effet
bénéfique de la chirurgie précoce dans le RAo serré asymptomatique chez les patients a bas

risque opératoire lorsqu'elle est réalisée par des chirurgiens qualifiés dans des centres experts.

A notre connaissance, l'impact de la chirurgie précoce chez les patients
asymptomatiques a faible risque opératoire avec un RAo serré et une fraction d'éjection

(FEVG) préservée sans indication de classe I n'a pas encore été établi.

L’objectif de ce travail était de comparer la chirurgie précoce et la prise en charge
conventionnelle chez des patients présentant un RAo serré asymptomatique a faible risque
opératoire, avec une FEVG préservée et sans indication de classe I de RVA, dans une étude
multicentrique (Amiens, Bruxelles et Lille) ayant inclus consécutivement des patients porteurs

d’un RAo asymptomatiques.

15



MATERIEL ET METHODE

Population

Entre 2000 et 2016, tous les patients de plus de 18 ans chez qui le diagnostic de RAo
(calcifications de la valve aortique avec réduction des mouvements systoliques et vitesse
maximale aortique [Vmax] supérieure a 2,5 métres par seconde) a été porté au sein des
laboratoires d’échocardiographie de deux centres francais (Amiens et Lille) et d’un centre
belge (Bruxelles), ont été¢ identifiés et inclus dans une base de données échographique. Le

suivi a €té réalisé de maniére rétrospective.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : 1) Les patients porteurs d’une fuite
aortique ou mitrale de grade II ou plus, 2) Les patients porteurs de prothéses valvulaires, de
cardiopathie congénitale, de sténose aortique sous valvulaire ou supra valvulaire ou d’une
obstruction dynamique intraventriculaire gauche, et 3) Les patients ayant refusé de participer

a I’étude.

Cette ¢étude a porté sur 439 patients avec un RAo serré, défini par une surface
valvulaire aortique < 1 cm? (et/ou une surface normalisée a la surface corporelle [BSA] < 0,6
cm?/m?) et un gradient moyen > 40 mmHg (et / ou une V max > 4 m/s), une FEVG > 50 %,

asymptomatiques au moment du diagnostic et avec un EuroSCORE II <4 % (annexe 1).

Un test d’effort (sur tapis roulant, épreuve d’effort -cardiorespiratoire ou
échocardiographie d’effort) était réalis¢é dés qu’il y avait un doute sur le statut

asymptomatique du patient, lorsque 1’état physique le permettait.

Les patients ont été rétrospectivement divisés en 2 groupes en fonction de la prise en
charge initiale : groupe chirurgie précoce si le RVA ¢était réalis¢ dans les 3 mois apres

I'échocardiographie initiale et le groupe suivi médical attentif.

Caractéristiques cliniques

Nous avons recueilli les caractéristiques démographiques et cliniques au moment de
I’inclusion comprenant les facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension artérielle [HTA],
diabéte, dyslipidémie, obésité, tabagisme actif), la présence de symptomes (angor, syncope,

NYHA > 2) et la présence d’une coronaropathie (annexe 2). La pression artérielle et la
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fréquence cardiaque étaient mesurées pour tous les patients au moment de
I’échocardiographie. L’index de comorbidit¢ de Charlson a été calculé pour tous les

patients[15] (annexe 3).

L'¢tude a été approuvée par un comité d'éthique indépendant et a été menée
conformément aux politiques institutionnelles, aux exigences légales nationales et a la

déclaration révisée d'Helsinki.

Parametres échocardiographiques

Tous les patients ont bénéfici¢ d’une échocardiographie compléte dans les laboratoires
d’échographie du CHU d’Amiens, de I’Hopital Saint Philibert de Lille et de 1’Hopital de
Bruxelles. Les mesures étaient établies sur la moyenne de trois cycles cardiaques quand les
patients €taient en rythme sinusal et sur cinq cycles cardiaques quand ils étaient en arythmie.
La surface aortique était calculée en utilisant 1’équation de continuité : Sao = (w [diamétre
chambre de chasse]? /4) x ITV sous aortique / ITV aortique. Le diamétre de la chambre de
chasse ventriculaire gauche (CCVG) était mesuré en coupe para-sternale grand axe en
zoomant sur la valve aortique en systole. L’ITV sous aortique était mesurée en coupe apicale
cinq cavités et le gradient moyen aortique ainsi que la V max étaient obtenus par différentes
voies (apicale cinq cavités, para-sternale droite, sus-sternale et sous costale). La FEVG était
estimée par la méthode du Simpson biplan[16]. Les diametres ventriculaires gauches et les
€paisseurs pari¢tales étaient mesurés en télé-diastole et télé-systole en mode temps
mouvement (TM) quand cela était possible ou en bidimensionnel en coupe para-sternale
grand axe. La masse ventriculaire gauche était calculée par la formule de I’ American Society
of Echocardiography[16]. Le volume d’éjection systolique (VES) était calculé en multipliant
le diamétre de la CCVG par I'ITV sous aortique et le débit cardiaque en multipliant le VES
par la fréquence cardiaque. Le volume de ’oreillette gauche était mesuré en télé-systole,
valve mitrale fermée, en excluant les veines pulmonaires et 1’auricule gauche, en utilisant la
méthode du Simpson biplan en coupes apicales 4 cavités et 2 cavités. La pression artérielle
pulmonaire systolique (PAPs) était calculée a partir de la vitesse maximale de I’insuffisance
tricuspide en utilisant 1’équation simplifiée de Bernoulli pour estimer le gradient de pression
ventricule droit-oreillette droite. La pression auriculaire droite était estimée a partir de la taille

et de la compliance de la veine cave inférieure[17].
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Suivi

Le suivi médian a été de 42 (30-80) mois. Les patients étaient suivis par des
consultations et des échocardiographies a I’hdpital et/ou par le cardiologue référent,

travaillant en collaboration avec les trois centres.

Quatre cent patients (91%) ont été suivis au moins 2 ans ou jusqu’au déces. Les causes
de déces étaient recueillies a partir des comptes rendus d’hospitalisation, des certificats de
déces, des rapports d’autopsie ou en contactant les médecins traitants et les cardiologues des
patients. Le critére de jugement principal était la mortalité toute cause et le critére de

jugement secondaire la mortalité cardiovasculaire.

Analyses statistiques

Nous avons utilis¢ le logiciel SPSS pour les analyses statistiques. Les variables
continues étaient exprimées en moyenne + déviation standard ou par la médiane accompagnée
de l'intervalle interquartile et les variables ordinales en nombre et pourcentage. Pour évaluer
I’association entre les variables continues et les deux groupes nous avons utilisé le test
ANOVA (pour les variables suivant la loi normale) ou un test de Kruskal Wallis (pour les
variables ne suivant pas la loi normale). Un test du Chi deux de Pearson ou de Fischer nous a
servi a comparer les variables qualitatives. Le début du suivi pour la survie commengait au
moment de 1’échocardiographie. La probabilité cumulative de survie a été¢ estimée selon la
méthode actuarielle de Kaplan Meier avec des intervalles de 1 mois et comparée avec le test
du log Rank. Pour I’analyse des facteurs prédictifs de mortalité, les variables significatives en
analyse univariée ont €té incluses dans un modele de régression logistique multivariée. La
survenue d’événements a ¢été analysée en utilisant des modeles de COX univariés et
multivariés. Nous n’avons pas utilisé de technique de construction de modeles et avons utilisé
dans nos modeles, des covariables considérées comme ayant classiquement un impact
pronostique potentiel sur des modéles épidémiologiques. Ces covariables étaient : 1’age, le
sexe, le BSA, I’hypertension artérielle, la maladie coronaire, 1’antécédent d’infarctus du
myocarde, 1’antécédent de fibrillation atriale (FA), la FEVG, les comorbidités et la surface

valvulaire aortique. La significativité statistique était retenue pour des valeurs de p < 0.05.
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RESULTATS

Caractéristiques cliniques et démographiques

La population était composée de 439 patients : 247 patients dans le groupe suivi
médical attentif et 192 patients dans le groupe chirurgie précoce (toujours asymptomatiques
au moment de la chirurgie). Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes en termes
d’age (73 +/- 13 ans dans le groupe suivi médical et 73 +/- 10 ans dans le groupe chirurgie
précoce, p = 0.52), de BSA (p = 0.16), d’antécédents de fibrillation atriale (p = 0.23) ou
d’infarctus du myocarde (p = 0.55).

Les patients du groupe chirurgie précoce étaient plus souvent des hommes (55 %, p =
0.042) et plus souvent porteurs de coronaropathie (44 %, p < 0.001). Ils étaient cependant
moins souvent hypertendus que les patients du groupe suivi médical attentif (66% vs 74%, p =
0.034), et avaient moins de diabete (20 % vs 28 %, p = 0.025). Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes en terme de score de Charlson (1.83 +/- 1.44 vs 1.99 +/-
1.29, p = 0.067), ni en terme d’EuroSCORE II (1.81 +/- 1.13 vs 1.78 +/- 1.02, p = 0.782)
(Tableau 1).

Caractéristiques échocardiographiques

Les patients du groupe chirurgie précoce avaient des RAo plus serrés avec des surfaces
aortiques brutes (0.7cm? vs 0.8cm?, p < 0.001) et indexées plus petites (p < 0.001), des Vmax
plus ¢élevées (4.6 m/sec vs 4.2 m/sec, p < 0.001), avec plus de patients atteignant une Vmax >
5.5 m/sec (11 % vs 4 %, p = 0.001) et des gradients moyens trans-aortiques plus €levés (52
mmHg vs 44 mmHg, p < 0.001). II n’y avait pas de différence entre les deux groupes en

terme de volume d’éjection systolique indexé (p = 0.21).

Il n’y avait pas de différence en terme de diametres ventriculaires gauches télé
diastolique (p = 0.52) et télé-systolique (p = 0.14). Par contre les volumes télé-diastolique et
télé-systolique étaient significativement plus petits dans le groupe chirurgie précoce
comparativement au groupe suivi médical attentif (105 ml vs 118 ml, p =0.003 et 37 ml vs 45
ml, p = 0.002) mais il n’y avait pas de différence entre les deux groupes en termes de fraction

d’¢jection ventriculaire gauche (p = 0.09) et de pressions pulmonaires (p = 0.17). La masse
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indexée du ventricule gauche était plus élevée chez les patients opérés précocement (p =

0.016), (Tableau 1).

Tableaul : Caractéristiques démographiques, cliniques et échocardiographiques de la
population de I’étude

Suivi médical attentif ~ Chirurgie précoce

Variables n=247 n=192 p value
Démographie
Age (années) 73 +/-13 73 +/-10 0,518
Sexe (Homme) (n, %) 137 (55) 123 (64) 0,042
BSA (m?) 1,87 +/- 0,22 1,89 +/- 0,19 0,161
Antécédents et facteurs de risque
Hypertension (n, %) 183 (74) 126 (66) 0,034
Diabéte (n, %) 70 (28) 38 (20) 0,025
Maladie coronaire (n, %) 67 (27) 85 (44) < 0,001
Antécédent de fibrillation atriale (n, %) 45 (18) 29 (15) 0,231
Antécédent d'infarctus du myocarde (n, %) 19 (8) 15 (8) 0,55
Indice de Charlson 1,99 +/- 1,29 1,83 +/- 1,44 0,067
EuroSCORE 11 1,81+/- 1,13 1,78 +/- 1,02 0,782
Parameétres échocardiographiques
Valve aortique
Surface aortique (cm?) 0,80 (0,66-0,92) 0,70 (0,57-0,81) < 0,001
Surface aortique indexée (cm?/m?) 0,43 (0,36-0,49) 0,37 (0,31-0,44) < 0,001
V max (m/sec) 4,2 (4-4,6) 4,6 (4,2-5,1) < 0,001
V max > 5,5m/sec (n, %) 9(4) 22 (11) 0,001
Gradient moyen trans-aortique (mmHg) 44 (40-52) 52 (44-66) < 0,001
VES indexé (ml/m?) 43 (37-49) 41 (36-47) 0,21
Fonction ventriculaire gauche
Diameétre télé-diastolique VG (mm) 48 (43-52) 47 (42-52) 0,526
Diameétre télé-systolique VG (mm) 28 (22-33) 29 (25-34) 0,145
Volume télé-diastolique VG (ml) 118 (95-154) 105 (84-135) 0,003
Volume télé-systolique VG (ml) 45 (31-62) 37 (26-55) 0,002
FEVG (%) 64 (58-68) 65 (68-71) 0,091
Masse ventriculaire gauche (g/m?) 108 (88-137) 118 (98-146) 0,016
PAPS (mmHg) 31(25-39) 28 (25-37) 0,169

Les variables continues sont exprimées en moyenne +/- déviation standard ou en médiane
accompagnee des intervalles interquartiles, les variables ordinales sont exprimées en pourcentage ou

en nombre

VG: Ventricule gauche, PAPS: Pression artérielle pulmonaire systolique, BSA : Body Surface Area,

Vmax : Vitesse maximale trans-aortique, FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche
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Suivi et chirurgie

Le délai moyen entre le diagnostic et la chirurgie était de 25 +/- 14mois pour le groupe

suivi médical attentif et de 1.7 +/- 1.1 mois pour le groupe chirurgie précoce.

Chez les patients ayant bénéficié d’un remplacement valvulaire aortique (287
patients), des bioprothéses ont été utilisées dans 70 % des cas (n = 200) et 89 patients (31 %)

ont eu au moins un pontage aorto-coronarien associeé.

100%

1,0-

Chirurgie précoce
0,8

— OUiVi médical attentif

&= 5743 56+4 %

41+2 %
47 30+£3%

Incidence cumulée (%)

0,2-

p<0.001
0,0y | | I I I
] 12 24 35 45 &0

Suivi (mois)

Figure 1 : Probabilité cumulative de chirurgie dans le groupe suivi médical attentif

(courbe rouge) a 60 mois (courbe bleue : chirurgie précoce)

Cette courbe illustre la probabilité¢ de chirurgie par année de suivi dans le groupe suivi

médical attentif (opérés au moins 3 mois apres le diagnostic échocardiographique). Ainsi, la

21



probabilité de chirurgie dans le groupe suivi médical était de 19 +/- 2 % a un an, de 30 +/- 3
% a 2 ans, de 41 +/- 2 % a 3ans, de 52 +/- 3 % a 4 ans et enfin de 56 +/-4 % a 5 ans (p <
0.001) (Figure 1).

Quatre vingt quinze patients ont bénéfici¢ d’'un RVA dans le groupe suivi médical
attentif (38 %) au cours du suivi. Parmi ces patients, soixante-deux (65.3 %) ont été opérés
pour I’apparition de symptomes (45 patients pour dyspnée, 10 patients pour angor et 7
patients pour syncopes), 12 patients (12.6 %) pour 1’apparition de symptdmes a 1’épreuve
d’effort, 8 patients (8.4 %) pour chute de la tension artérielle au cours d’un test d’effort, 5
patients (5.3 %) pour progression rapide de la maladie avec calcifications séveres, 5 patients
(5.3 %) pour RAo tres serré, 2 patients (2.1 %) pour dysfonction ventriculaire gauche, et 1

patient (1.2 %) pour indication de pontage aorto-coronarien [PAC] (Tableau 2).

Le délai moyen entre 1’inclusion et ces prises de décision chirurgicales était de 22 +/-

13 mois.

Tableau 2 : Indications opératoires dans le groupe suivi médical attentif, dans les trois
centres hospitaliers de notre étude

Indications et grade de recommandation Villes (n = patients, %) Total
Amiens Lille Bruxelles
Symptomatique
(Classe T) 23 (24) 18 (19) 21 (22) 62 (65)
Echographie d'effort positive
(Classe ) (D) 3(3) 8(8) 12 (12)
Indication de pontage
(Classe I) L 1M
FEVG < 50%
(Classe I) LM LM 2
RAOo trés serré 3(3) 2(2) 5(5)
(Classe 11 a)
Chute tensionnelle a 1’effort
(Classe 1I a) 30) > ) 88
Progresseurs rapides 2(2) 303) 5(5)
(Classe 1I a)
Total 32 (34) 24 (25) 39 (41) 95 (100)
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Survie

Au cours du suivi nous avons enregistré 100 déces dont 55 d’origine cardiovasculaire.

Le suivi médian était de 42 (30-80) mois.

La mortalité péri-opératoire a 30 jours était comparable entre les deux groupes : n = 4,

(2.1 %) pour le groupe chirurgie précoce et n = 5, (2 %) pour le groupe suivi médical attentif.

Le taux de survie a 5 ans des patients dans le groupe chirurgie précoce était de 89 +/-

3% et de 63 +/- 4 % dans le groupe suivi médical attentif (p par log Rank < 0.001) (Figure 2).
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0,2- Suivi médical attentif
0,09 1 I I I [ [
0 10 20 30 40 50 60
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192 147 129 113 86 61 52
247 207 172 132 100 81 58

Figure 2 : Courbe de survie de Kaplan Meier sur 60 mois des patients atteints de RAo

serré asymptomatiques traités chirurgicalement dans les 3 mois (courbe bleue) ou suivi

médicalement (courbe rouge)
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La chirurgie précoce €tait associée a une meilleure survie en analyse de Cox univariée
(HR : 3.82 [2.26-6.45], p < 0.001) et multivariée apres ajustement a 1’age, au sexe, au BSA, a
I’hypertension artérielle, la maladie coronaire, [’antécédent d’infarctus du myocarde,
I’antécédent de fibrillation atriale (FA), la FEVG, les comorbidités et la surface valvulaire

aortique (HR : 3.91 [2.14-7.18], p <0.001) (Figure 3).
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Figure 3 : Courbe de Cox : survie ajustée sur 60 mois des patients atteints de RAo serré

asymptomatiques traités chirurgicalement dans les 3 mois (courbe bleue) et suivi

médicalement (courbe rouge)
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Analyse des facteurs prédictifs de mortalité

Tableau 3 : Risques relatifs pour toutes les causes de mortalité des patients atteints de
RAo serré asymptomatiques et suivis médicalement
Evaluation des facteurs indépendants prédictifs de mortalité

Variables Toutes causes de mortalité
Univariée Multivariée
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Age (par année) 1,06 (1,04-1,09) <0,001 1,05 (1,02-1,08) 0,001
Sexe (Homme VS Femme) 1,51 (1,02-2,22) 0,039
BSA (par cm?) 0,30 (0,11-0,79) 0,015
Hypertension (oui VS non) 1,15 (0,75-1,77) 0,527
Maladie coronaire (oui VS non) 0,70 (0,45-1,1) 0,115
Antécédent d'infarctus du myocarde (oui VS
non) 1,40 (0,73-2,69) 0,312
Antécédent de fibrillation atriale (oui VS non) 1,47 (1,10-2,2) 0,021
EuroSCORE II (par pourcentage) 1,58 (1,34-1,87) <0,001 1,29 (1,05-1,59) 0,015
Indice de comorbidité de Charlson (par unité) 1,19 (1,10-1,30) <0,001
Surface valvulaire aortique (par 0,1cm?) 1,10 (1,01-2,10) 0,05
V max aortique > 5,5m/sec (oui VS non) 3,43 (1,25-9,41) 0,016 2,10(1,12-6,8) 0,026
FEVG (par 1 %) 1,01 (0,98-1,02) 0,301
Masse VG indexée (par 10 g/m?) 0,97 (0,92-1,02) 0,26

Suivi médical attentif (VS chirurgie précoce) 3,82 (2,26-6,45) <0,001 3,91 (2,14-7,18) <0,001

HR: Hazard Ratio, IC : Intervalle de confiance, VS: versus, BSA: body surface area, FEVG :
Fraction d’éjection ventriculaire gauche, VG : Ventricule Gauche, FA : Fibrillation Atriale, V max :
Vitesse maximale trans-aortique

L'indice de comorbidité de Charlson n'inclue pas l'dge

Les facteurs prédictifs de mortalité en analyse univariée étaient 1’age (HR = 1.06
[1.04-1.09], p < 0.001), le sexe masculin (HR = 1.51 [1.02-2.22], p = 0.039), la surface
corporelle (ou BSA) (HR =0.30 [0.11-0.79], p = 0.015), les antécédents de FA (HR = 1.47
[1.10-2.2], p = 0.021), ’EuroSCORE II (HR = 1.58 [1.34-1.87], p < 0.001) et le score de
comorbidité de Charlson (HR = 1.19 [1.10-1.30], p<0.001), la surface valvulaire aortique
(HR= 1.10 [1.01-2.10], p = 0.05), la V max trans-aortique > 5.5 m/sec (HR = 3.43 [1.25-
9.41], p=0.016) et I’absence de chirurgie précoce (HR = 3.82 [2.26-6.45], p < 0.001).

En analyse multivariée, 1’age (HR = 1.05 [1.02-1.08], p = 0.001), I’EuroSCORE I
(HR = 1.29 [1.05-1.59], p = 0.015), la V max trans-aortique > 5.5 m/sec (HR = 2.10 [1.12-
6.8], p = 0.026) et I’absence de chirurgie précoce (HR = 3.91 [2.14-7.18], p < 0.001) étaient

prédicteurs indépendants de mortalité toutes causes (Tableau 3).
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Lorsqu’on excluait les patients avec Vmax > 5.5m/sec, les patients asymptomatiques

opérés précocement avaient une meilleure survie comparée aux patients suivis médicalement

(HR ajusté = 3.7 [IC : 1.98-6.59], p <0.001).
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Figure 4 : Courbe de survie ajustée sur 60 mois des patients atteints de RAo serré

asymptomatiques traités chirurgicalement (courbe bleue) et médicalement (courbe rouge),

apreés exclusion des patients avec V max > 5.5 m/sec
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Mortalité cardio-vasculaire

HR=4.15 (1.80-9.6) P<0.001
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Figure 5 : Courbe de mortalité cardiovasculaire ajustée sur un suivi de 60 mois pour les

patients atteints d’'un RAo serré asymptomatiques traités chirurgicalement dans les 3 mois

(courbe bleue) ou médicalement (courbe rouge)

La mortalité cardio-vasculaire était significativement plus élevée dans le groupe suivi
médical attentif que dans le groupe chirurgie précoce (HR = 3.26, [1.63-6.50], p = 0.001),
méme apres ajustement (HR =4.15, [IC 1.80-9.6], p = 0.001) (Figure 5).
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Tableau 4: Evaluation des facteurs prédictifs de mortalité cardiovasculaire (Cox)

Variables Mortalité cardiovasculaire
Univariée Multivariée
HR p HR p
Age (par année) 1,11 (1,07-1,15) <0,001 1,09 (1,04-1,15) <0,001
Sexe (masculin) 1,42 (0,83-2,45) 0,204
BSA (par cm?) 0,35 (0,09-1,36) 0,131
HTA 1,64 (0,86-3,15) 0,133
Coronaropathie 1,05 (0,59-1,85) 0,861
Antécédent d'infarctus du myocarde 2,99 (1,50-5,97) 0,002 3,60 (1,35-9,64) 0,011
Antécédent de fibrillation atriale 1,76 (0,94-3,29) 0,078
EuroSCORE II (par pourcentage) 1,92 (1,52-2,40) <0,001 1,51 (1,13-2,02) 0,005
Indice de comorbidité de Charlson (par unité¢) 1,23 (1,11-1,38) <0,001
Surface aortique (par 0,1cm?) 0,57 (0,12-2,75) 0,483
Vmax > 5,5m/sec 0,30 (0,07-1,26) 0,1
FEVG (Simpson) (par 1 %) 1,01 (0,98-1,04) 0,369
Masse VG indexée (par 10 g/m?) 0,99 (0,99-1) 0,207
Absence de chirurgie précoce 3,26 (1,63-6,50) 0,001 4,15(1,79-9,59) 0,001

HR: Hazard Ratio, BSA: Body Surface Area, HTA: Hypertension artérielle, IDM: Infarctus du
myocarde, Vmax: Vitesse maximale trans-aortique, VG: Ventricule Gauche

En analyse univariée, 1’age (HR = 1.11 [1.07-1.15], p < 0.001), I’antécédent
d’infarctus du myocarde (HR = 2.99 [1.50-5.97], p = 0.002), ’EuroSCORE II (HR = 1.92
[1.52-2.40], p < 0.001), I’indice de comorbidité¢ de Charlson (HR = 1.23 [1.11-1.38], p <
0.001), et I’absence de chirurgie précoce (HR = 3.26 [1.63-6.50], p = 0.001) étaient prédictifs

de mortalité cardiovasculaire (Tableau 4).

En analyse multivariée, I’age (HR = 1.09 [1.04-1.15], p < 0.001), I’antécédent
d’infarctus du myocarde (HR = 3.60 [1.35-9.64], p = 0.011), I’EuroSCORE II (HR = 1.92
[1.52-2.40], p < 0.001), et I’absence de chirurgie précoce (HR = 4.15 [1.79-9.59], p = 0.001)

¢taient des facteurs prédictifs indépendants de mortalité cardiovasculaire (Tableau 4).
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DISCUSSION

Ce travail multicentrique a compar¢ la chirurgie précoce au suivi médical attentif chez
des patients atteints de RAo serrés a haut gradient asymptomatiques, a faible risque
opératoire (EuroSCORE II < 4%). Nous avons constaté une meilleure survie pour les patients
opérés dans les trois mois suivant le diagnostic. En effet, la mortalité globale et cardio-
vasculaire était significativement moins importante dans le groupe chirurgie précoce (méme
lorsqu’on excluait les RAo tres serrés avec des Vmax > 5.5 m/sec) que dans le groupe suivi
médical attentif. Les patients du groupe chirurgie précoce avaient des RAo plus serrés en
termes de surface et de gradient moyen mais il n’y avait pas de différence entre les groupes en

termes de scores de comorbidités et d’EuroSCORE I1.

Les facteurs prédictifs indépendants de mortalité globale étaient 1’age, I’EuroSCORE
II, la V max trans-aortique supérieure a 5.5 m/sec[6] et I’absence de chirurgie précoce. Les
facteurs prédictifs de mortalité cardio-vasculaire €taient 1’age, I’antécédent d’infarctus du

myocarde, ’EuroSCORE 1I et I’absence de chirurgie précoce.

Dans le groupe suivi médical attentif, 38 % des patients ont été opérés au cours du
suivi avec un délai médian de 25 +/- 14 mois apres 1’inclusion dans I’étude. La probabilité
d’étre opéré a 5 ans était de 56 +/- 4 %. L’indication opératoire la plus fréquente était
I’apparition de symptomes (65 %). Le bas risque opératoire était défini dans notre étude en

accord avec les recommandations européennes récentes (EuroSCORE 11 < 4%)[4].

Si la prise en charge des patients symptomatiques fait I’objet de peu de discussion
(indication de classe I), la conduite a tenir chez les patients asymptomatiques avec un RAo
serré reste a ce jour discutée et controversée. En effet, il faut mettre en balance le risque
spontané de la maladie (principalement le risque de mort subite et de dysfonction ventriculaire
gauche irréversible) avec le risque de la chirurgie (2 a 3 % en cas de remplacement valvulaire
isolé¢ en I’absence de comorbidités) et des complications prothétiques. Cette controverse est
liée au fait que si les patients asymptomatiques ont un risque élevé a deux ans d’atteindre un
critere composite (RVA ou déces) [10-12], le taux annuel de mort subite sous traitement
médical est estimé a environ 1 % par an chez ces patients [13]. Il doit étre mis en balance avec

la mortalité opératoire et les complications tardives des protheses valvulaires aortiques.

I1 est donc crucial d’identifier des sous-groupes de patients asymptomatiques a risque

d’évolution péjorative chez qui une « chirurgie prophylactique » pourra étre envisagée.
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Actuellement, les patients asymptomatiques ont une indication de classe I pour la chirurgie si
la fonction ventriculaire gauche est altérée, s’ils doivent bénéficier d’une autre chirurgie
cardiaque ou si des symptomes clairement liés au RAo sont démasqués par un test d’effort
[3,4]. La chirurgie valvulaire aortique est considérée comme raisonnable avec une indication
de classe Ila (niveau de preuve C) en cas de RAo tres serré [3,4], en raison d’un risque élevé

de déces [5—7]. Cependant les niveaux de preuve sont bas.

Il existe toute une série de facteurs pronostiques du RAo serré asymptomatique
rapportée dans la littérature. Tout d’abord, le RAo « trés serré » défini par une V max > 5.5
m/sec dans les recommandations Européennes et par une V max > 5m/s et/ou un gradient
moyen trans-aortique > 60 mmHg dans les recommandations américaines. En effet, dans le
travail de Rosenhek et al, la présence d’une V max > 5.5 m/s au moment du diagnostic de
RAOo était associée a un risque accru d’atteindre un critére composite (déceés ou remplacement
valvulaire aortique) chez les patients asymptomatiques[7]. Devant cette définition différente
du RAo « tres serré » de part et d’autre de I’atlantique, notre équipe a récemment publi¢ deux
travaux qui se sont intéressés a 1’impact pronostique d’un gradient moyen [19] et d’une V
max trés élevée [5]. En effet, le seuil de 60 mmHg utilis¢é dans les recommandations
américaines ne reposait que sur un avis d’experts et n’avait pas ¢té validé par des données
scientifiques. Le premier travail de notre équipe a permis de valider ce seuil en retrouvant une
augmentation de 70 % du risque relatif de mortalité chez les patients asymptomatiques ou peu
symptomatiques avec un gradient moyen trans-aortique > 60 mmHg par rapport aux patients
avec un gradient moyen < 60 mmHg [19]. Le second travail qui a séparé les patients en 4
groupes selon la V max au moment du diagnostic (4 - 4.5 m/s, 4.5 -5m/s,5-5.5m/set> 5.5
m/s) a retrouvé que le risque relatif de mortalité était multipli€é par 2 chez les patients
asymptomatiques avec une V max > 5m/s par rapport aux patients avec une V max < 5m/s,
sans différence significative pour les deux groupes de V max : 5 - 5.5 m/s et > 5.5 m/s [5].
Ces résultats sont importants car 19 % des patients porteurs d’une sténose aortique serrée
asymptomatique ont une V max entre 5 et 5.5 m/s [5] et qu’a ce jour, leur prise en charge
differe en Europe et aux Etats-Unis. Si les recommandations n’utilisent que les parametres
doppler pour définir le RAo tres serré, des travaux récents également menés par notre équipe
ont retrouvé qu’une surface aortique < 0.6 cm? serait associée a une augmentation de la
mortalité chez les patients asymptomatiques [20], mais aussi qu’une surface aortique indexée
a la surface corporelle < 0.4 cm?/m? ou mieux a la taille < 0.45 cm?/m serait des facteurs

pronostiques chez ces patients [21]. Si I’hypertrophie ventriculaire gauche importante ne
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figure plus dans les indications opératoires des dernieéres recommandations Européennes [4],
certains travaux ont retrouvé que le remodelage ventriculaire gauche a type d’hypertrophie
concentrique [22] et le remodelage concentrique[22] pourraient avoir un impact pronostique
défavorable dans le RAo serré¢ asymptomatique. Une vitesse de progression rapide de la
sténose aortique (définie par une augmentation de la V max > 0,3 m/sec/an) associée a des
calcifications séveres de la valve aortique[6,23] doit également faire considérer la chirurgie
(classe Ila) chez les patients asymptomatiques. L’¢élévation des neurohormones (BNP et NT-
pro-BNP) serait associée a la sévérit¢ hémodynamique du RAo[24-26], mais ce parametre est
a interpréter avec prudence et doit étre corrélé a 1’age et au sexe. En cas de RAo serré
asymptomatique avec un taux de BNP supérieur a trois fois la normale par rapport aux valeurs
de référence pour 1’age et le sexe, la chirurgie valvulaire aortique peut étre considérée (classe
IIa) [4]. Enfin, la présence d’une HTAP sévére (supérieure a 60 mmHg confirmée par
méthode invasive) uniquement expliquée par la sténose aortique, doit faire considérer la
chirurgie chez les patients asymptomatiques. Cependant, si ’hypertension pulmonaire est
indéniablement un facteur pronostique dans le RAo[27,28], il est exceptionnel que les patients
soient encore asymptomatiques a ce stade. Monin et al, ont proposé un score de risque chez
I’asymptomatique pour considérer la chirurgie[26]. Les facteurs pronostiques identifiés dans

ce score seraient le sexe féminin, la V max et le taux de BNP au moment du diagnostic.

En I’absence de facteurs de mauvais pronostic (dysfonction ventriculaire gauche, RAo
trés serré, progression rapide), et en cas de test d’effort normal, les recommandations actuelles
pronent une surveillance médicale attentive chez ces patients (« watchfull waiting »), jusqu’a

ce qu’il apparaisse une indication chirurgicale de classe I ou Ila (tableau 5) [4].
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C) Asymptomatic patients with severe aortic stenosis (refers only to patients eligible for surgical valve replacement)

SAVR is indicated in asymptomatic patients with severe aortic stenosis and systolic LV dysfunction (LVEF <50%) not due to another cause.

SAVR is indicated in asymptomatic patients with severe aortic stenosis and an abnormal exerdise test showing symptoms on exercise dearly

related to aortic stenosis.

SAVR should be considered in asymptomatic patients with severe aortic stenosis and an abnormal exercise test showing a decrease in blood

lla

pressure below baseline.

SAVR should be considered in asymptomatic patients with normal ejection fraction and none of the above-mentioned exerdse test abnor-
malities if the surgical risk is low and one of the following findings is present:

& Very severe aortic stenosis defined bya V., >5.5m/s

® Severe valve calcification and a rate of V., progression >0.3 m/sfyear

o Markedly elevated BNP levels (>threefold age- and sex-corrected normal range) confirmed by repeated measurements U

without other explanations
e Severe pulmonary hypertension (systolic pulmonary artery pressure at rest >60 mmHg confirmed by invasive measure-

ment) without other explanation.

Tableau S : Recommandations européennes de 2017 sur les indications chirurgicales des

patients atteints de RAo serré asymptomatiques

Cependant, la prise en charge de ces patients asymptomatiques fait 1'objet d'un débat
permanent et le moment optimal de l'intervention est incertain et controversé [8,9]. En effet,
une premicre méta-analyse comparant la survie de patients atteints de RAo serré
asymptomatiques traités chirurgicalement au suivi médical classique retrouvait une tendance a
la réduction de la mortalité toute cause lorsque les patients étaient opérés précocement, mais il
n’y avait pas de différence en termes de mort subite et de mortalité¢ cardiovasculaire (figure
6). Cette méta-analyse ne plaidait donc pas en faveur de la chirurgie précoce. Ce travail
regroupait des études observationnelles, avec de potentiels biais, des données non uniformes

entre les différentes études et la définition du RAo serré variait entre ces études [9].

A Experimental Gontrol 0dds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Heuvelman 1 3 1 3 27.0%  17.00(0.75, 383.89)
Kang 0102 B 82 288% 004[000,075 +—®#————
Taniguchi 291 2T 255 M2% 0.79 (045, 1.41]
Total (95% Cl) 396 32 100.0% 0.78 [0.08, 10.12]
Total events 2% 36
Heterogeneity: Tau? = 3.78; Chi? =8.18, df= 2 (P =0.02); F = 76% k y T } {
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85) o ¢ 1 10 10
Favours early AVR Favours symptom
driven AVR
B _ ' .
Experimental Control Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Heuvelman 1 3 1 35 0.3% 17.00[0.75, 383.89]
Kang 0 102 B 82 262%  004[000,075 ——"-———————
Taniguchi 25 M 27 285 TaS% 079045 1.41]
Total (95% CI) 3% 372 100.0%  0.64[0.38, 1.08]
Total events 26 36
Helerogeneiy: Chi2 = 8.18, df =2 (P = 0.02); F = 76% b f 1 f {
Test for overall effect: Z = 165 (P =0.10) o o 1 1 1
Favours early AVR Favours symptam
driven AVR

Figure 6 comparant la mortalité cardiovasculaire des patients avec RAo serré

asymptomatiques opérés précocement (favours early AVR) ou suivis médicalement (favours

symptom driven AVR) (A : modéles a effet aléatoires, B : modéles a effet fixes)
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Une autre méta-analyse, basée sur 4 études rétrospectives, a retrouvé des résultats
contradictoires. D’apres ce travail, les patients porteurs de RAo serré asymptomatiques
auraient 3.5 fois plus de risque de mortalité toute cause lorsqu’ils sont suivis médicalement
que lorsqu’ils sont opérés précocement[8]. Selon cette méta-analyse, le RVA réduirait le
risque de mort subite chez ce groupe de patients asymptomatiques probablement en prévenant
des dommages myocardiques et des complications irréversibles dus a des symptomes

rapportés trop tard dans 1’évolution de la maladie (figure 7).

A Early AVR Observation Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight M-H Random, 95% C1 M-H Random, 95% Cl
Pellikka et al {17) 2 30 4 3 115% 054 [013, 2.24] _
Pai et al. (19) 10 09 47 239 I 4% 0.6 [0.09, 0.30] —.—
Kang et al_ (25) 3 102 o 95 13.9% 0.28 [0.08, 098] —a—
Taniguchi et al. (26) 40 291 542 1517 432% 038 [0.29, 0.52] ES
Total (95% C1) 512 1964 100% 0.29 [0.17. 0.51] @
Total events 55 FAE!
Heterogeneity: Tau? = 016; Chi? = £.91, df = 3 (P=0.07); I = 57% : ]

| 1
oo 01 1 0 1od

Test for overall effect: 7 = 4.35 (P<0.0001)
Fawors Early AVR Favors Observation
B Hazard Ratio Hazard Ratio
Study Log [Hazard Ratia] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95%: Cl
Pai et al. (19) -1772 02707 38.2% 0J7[0.10, 0.29] -
Kang et al. (25) -1.9661 0.786 22 1% 014 [0.03, 0.65] ——
Taniguchi et al. (26) -0.5108 0.2060 30.8% 0.60 [0.40, 0.99] =
Total (95% C1) 100% 027 [0.09, 077] .
Heterogeneity: Tau? = 0.67; Chi? = 15.22, df = 2 (P=0.005); I* = 87% | | | |
Test for overall effect: Z = 2.46 (P=0.01) 0.0 o1 1 10 100
Fawors Early AVR Favors Observation

Figure 7 : Mortalité toutes causes des patients opérés préecocement d 'un RAo serré

asymptomatiques VS suivi médical (A : non ajusté, B : ajusté)

Dans ces deux méta-analyses, la notion de risque opératoire n’est pas prise en compte
alors que la chirurgie prophylactique ne se congoit que si le risque opératoire est bas. Dans
notre ¢tude, nous nous sommes spécifiquement intéress€s a un groupe de patients

asymptomatiques a bas risque opératoire défini par un EuroSCORE II < 4%.

Dans tous les cas, en cas de décision de poursuite du suivi médical, celui-ci devra étre
régulier (semestriel), clinique et échographique. Une information claire et précise devra avoir
¢galement été donnée aux patients sur les symptomes devant faire consulter rapidement. Cette

information est primordiale, et méme si cela parait logique, une étude récente a montré que les
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patients et méme les médecins généralistes connaissent trés mal les symptomes du RAo. En
effet, d’apres cette étude, seule la moiti€é des patients se rappelaient avoir regu une
information sur les symptomes devant les amener a consulter, et seulement 16 % des patients
et 14 % des médecins généralistes €taient capables de citer ces trois symptomes : angor,

dyspnée et syncope[29].

Le suivi médical attentif des patients asymptomatiques est défendu par le faible risque
de mort subite, estimé a environ 1 %, et par 1’étude de Rosenhek [6] nous rapportant une
survie identique a celle des témoins sous surveillance médicale attentive. Cependant, la
principale cause de mortalité chez les patients asymptomatiques n’est pas la mort subite mais
I’apparition d’une insuffisance cardiaque[30]. L’insuffisance cardiaque marque un tournant
évolutif dans I’histoire du RAo et le risque opératoire devient plus important a la phase
symptomatique[6,7,10]. Dans notre étude, 38 % des patients ont été opérés dans le groupe
suivi médical attentif, la plupart étant devenus symptomatiques. L’étude de Piérard et al a
montré que les patients symptomatiques en classe NYHA 3-4 avant la chirurgie de
remplacement valvulaire aortique et surtout le mois précédant cette chirurgie, avaient une
mortalité post-opératoire €levée. A contrario, les patients jugés « peu symptomatiques »
(NYHA 1-2) avec FEVG normale et PAPS normale avaient une survie a long terme similaire
a des patients de méme age et de méme sexe [31]. La mortalité opératoire était plus faible

pour les patients opérés avant 75 ans [31] (nos patients avaient en moyenne 73 +/- 10 ans).

Dans notre ¢étude, les facteurs prédictifs de mortalité globale étaient 1’age,
I’EuroSCORE 1I, la V max trans-aortique supérieure a 5.5 m/sec (comme retrouvé dans la
littérature[6]) et ’absence de chirurgie précoce. Les facteurs prédictifs de mortalité cardio-
vasculaire étaient I’age, 1’antécédent d’infarctus du myocarde, I’EuroSCORE II et 1’absence
de chirurgie précoce. La V max trans-aortique est un marqueur pronostique puissant de
I’évolution du RAo [32]. Pour Pellika et al, la V max et la FEVG sont des prédicteurs de

mortalité cardio-vasculaire chez des patients atteints de RAo serrés asymptomatiques[11].

Devant toutes ces études, il parait crucial d’identifier des sous-groupes de patients a
risque d’évolution péjorative, chez qui une chirurgie prophylactique pourrait étre envisagée.
Nos résultats concordent avec ceux déja présents dans la littérature et pourraient influencer les
recommandations sur la conduite a tenir du RAo serré asymptomatique, chez les patients a
bas risque opératoire (défini dans les recommandations européennes par un EuroSCORE II

<4 %)[4].
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Peu d’¢tudes se sont intéressées a comparer la chirurgie précoce au suivi médical
attentif dans cette population de RAo serré asymptomatique, et aucune spécifiquement chez
les patients a bas risque opératoire. Tanigushi et al ont retrouvé une diminution de la mortalité
totale et du taux d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque chez les patients opérés
précocement apres réalisation d’un score de propension [33]. Les résultats de cette étude
doivent cependant étre interprétés avec prudence car elle présente de nombreuses limites.
Tout d’abord, le fait d’avoir inclus des poly-valvulopathies qui comptent pour un tiers de la
population mais aussi des patients avec bas gradient trans-aortique (55 % de la population), et
des patients avec dysfonction ventriculaire gauche (8 % de la population) qui avaient déja une
indication opératoire. En effet, la question d’une chirurgie « prophylactique » n’a de sens
qu’en cas de RAo serré a haut gradient, a FEVG préservée, chez des patients avec peu de

comorbidités et a faible risque opératoire (EuroSCORE II <4%)).

Notre travail suggere que la chirurgie précoce, chez les patients a faible risque
opératoire (EuroSCORE II < 4%), avec un RAo asymptomatique serré a haut gradient et
FEVG conservée, sans indication de classe I a la chirurgie et avec de faibles comorbidités, est
associée a une diminution du risque de mortalité toute cause et cardiovasculaire a long terme
par rapport a la stratégie actuellement recommandée. Ces résultats encouragent la chirurgie
précoce chez ces patients, lorsque le risque chirurgical est faible d’une maniére plus large que

ce qui est actuellement recommandé.

Les résultats d’essais randomisés en cours, que se soit avec le TAVI ou la chirurgie
conventionnelle (NCT03042104, NCT03094143 et NCT02436655) devraient répondre a cette
question cruciale et probablement confirmer le bénéfice de la chirurgie précoce en cas de RAo

serré asymptomatique.
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Limites

Bien que les patients aient été inclus de fagcon prospective, cette étude non randomisée
¢tait basée sur des données de suivi rétrospectives et présente les limites de ce type d’analyse.
La coronaropathie était plus fréquemment détectée dans le groupe chirurgie précoce,
probablement parce que tous les patients du groupe chirurgie précoce avaient bénéficié d’une
coronarographie au cours du bilan pré opératoire. Seulement deux patients (1 %) du groupe
chirurgie précoce et deux patients (0.8 %) du groupe initialement pris en charge médicalement
ont été opérés pour une indication de pontage aorto-coronarien. La présence d’une fragilité ou
d’autres comorbidités potentiellement mortelles non incluses dans I’indice de Charlson et
I’EuroSCORE 1I pourrait avoir influencé la décision du clinicien d’effectuer une chirurgie
précoce. Cependant, ces scores incluent un grand nombre de comorbidités telles que le
diabéte, I’insuffisance rénale, la démence, les cancers, les maladies du foie, du poumon, les

connectivites et les maladies vasculaires.
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CONCLUSION

Notre ¢étude suggere que la chirurgie précoce chez les patients a faible risque
opératoire (EuroSCORE 1II < 4%), avec un RAo serré asymptomatique, a haut gradient et
FEVG conservée sans indication de classe I a la chirurgie, est associée a une diminution du
risque de mortalité toute cause et cardiovasculaire a long terme par rapport a la stratégie
actuellement recommandée. Ces résultats encouragent la chirurgie précoce chez ces patients
lorsque le risque chirurgical est faible d’une maniére plus large que ce qui est actuellement
recommandé en Europe et aux Etats Unis. Plusieurs essais randomisés sont en cours et

devraient prochainement répondre de facon formelle a cette question capitale.
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ANNEXES

Annexe 1

Population de ’étude : Le RAo serré est défini par une surface valvulaire aortique < 1 cm?

(et/ou une surface normalisée a la surface corporelle [BSA] < 0,6 cm? / m?) et un gradient
moyen > 40 mmHg (et/ou une V max > 4m / s), une FEVG > 50 %, asymptomatiques au
moment du diagnostic et avec un EuroSCORE 11 <4 %.

Annexe 2

Coronaropathie : définie par un antécédent de syndrome coronarien aigu, d’une

coronaropathie confirmée par angiographie [sténose > 50 % du tronc commun ou > 70 % de
la coronaire droite, de D’interventriculaire antérieure ou de la circonflexe], ou par un

antécédent de revascularisation coronaire.

Annexe 3

Score de comorbidité de Charlson : pondére les risques relatifs de mortalit¢ a 1 an de 4

groupes de pathologies regroupant 19 pathologies différentes.

Pondération  Maladie présentée

1 Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale
Diabéte

2 Hémiplégie (vasculaire et autres)

Insuffisance rénale modérée a terminale (créat.
>30 mg/L)
Diabete compliqué

Tumeur solide

Leucémie

Lymphome

3 Cirrhose hépatique avec ou sans saignement

Tumeur solide métastatique

Maladie & VIH (avec ou sans Sida)
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ABSTRACT

Asymptomatic severe aortic stenosis with preserved left ventricular ejection fraction and
low surgical risk : comparison between surgical treatment and medical treatment

Introduction

Aortic stenosis (AS) is the most common valvular disease, in developped countries, and its
prevalence is in constant increase. Aortic valvular replacement is the only curative treatment. The
management of symptomatic patients is well codified contrary to asymptomatic patients. Indeed the
management of asymptomatic patients puts in balance the spontaneous risk of the disease and the risk
of the surgery. The objectiv of this work was to compare premature surgery (into three months) in
asymptomatic patients with severe AS, preserved LVEF and low surgical risk and without indication
class I to aortic valvular replacement (AVR) in a multicentre study (Amiens, Lille and Bruxelles).

Methods

439 patients were included in a database, between 2000 and 2016, with a diagnosis of severe
AS within 3 laboratories of echocardiography. The follow up was retrospectiv. Severe AS was defined
by surface < lecm? (or 0.6 cm?/m?), mean trans aortic gradient > 40mmHg, LVEF > 50 %,
asymptomatic at the time of diagnosis, with a EuroSCORE II < 4 %. The patients were distributed into
2 groups : 192 in the premature surgery group and 247 in the medical treatment group. This study
compared the survival for asymptomatic patients with severe AS operated prematurely compared with
the reference treatment.

Results

The rate of survival in 5 years for the patients operated prematurely was of 89 +/- 3 % and of
63 +/- 4 % in medical treatment (p < 0.001). The survival adjusted on age, EuroSCORE II, V max >
5.5 m/sec was best in operated group (OR = 3.7 [2.14-7.18], p < 0.001). In multivariate analysis, age
(HR = 1.05 [1.02-1.08], p = 0.001), EuroSCORE II (HR = 1.29 [1.05-1.59], p = 0.015), and V max >
5.5 m/sec (HR = 2.10 [1.12-6.8], p = 0.026) were independent predictors of all causes of mortality.
Cardiovascular mortality was significantly higher in the medical treatment group (OR = 4.15 [1.80-
9.6], p=0.001). In multivariate analysis, age (HR = 1.09 [1.04-1.15], p < 0.001), history of infarction
(HR= 3.60 [1.35-9.64], p = 0.011), EuroSCORE II (HR = 1.92 [1.52-2.40], p < 0.001), were
independents factors of cardiovascular mortality. The probability of surgery in medical treatment
group was 19 +/- 2 % at one year and 56 +/- 4 % at five years (p < 0.001).

Conclusion

This work suggest that premature surgery for asymptomatic patients with severe AS, preserved
LVEF and with low risk of surgery, is associated with a decrease of all causes and cardiovascular
mortality at long-term.

Keywords Severe aortic stenosis, asymptomatic, left ejection fraction preserved, surgery, low
risk of surgery, survival.
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RESUME

Rétrécissement aortique serré asymptomatique 2a FEVG conservée et bas risque
opératoire : chirurgie précoce versus suivi médical attentif

Introduction

Le rétrécissement aortique (RAo) est la valvulopathie la plus fréquente dans les pays
développés et sa prévalence est en constante augmentation. Le remplacement valvulaire aortique est le
seul traitement curatif du RAo a ce jour. La prise en charge des patients symptomatiques est bien
codifiée contrairement aux patients asymptomatiques. L’objectif de ce travail était de comparer la
chirurgie précoce (dans les trois mois) chez des patients asymptomatiques avec un RAo serré, a faible
risque opératoire, FEVG préservée et sans indication de classe I a un remplacement valvulaire
aortique, dans une étude multicentrique (Amiens, Lille, Bruxelles).

Méthodes

439 patients ont été inclus dans une base de données, entre 2000 et 2016, avec un diagnostic
de RAo serré porté au sein de trois laboratoires d’échocardiographie. Le suivi a été rétrospectif. Le
RAO serré était défini par une surface aortique inférieure a 1cm? (ou 0.6 cm?/m?), un gradient moyen >
40 mmHg, une FEVG > 50%, asymptomatique au moment du diagnostic avec un EuroSCORE II < 4
%. Les patients ont été répartis en deux groupes : 192 patients dans le groupe chirurgie précoce et 247
patients dans le groupe suivi médical attentif. Cette étude comparait la survie chez les patients atteints
de RAOo serré asymptomatiques opérés précocement comparé au traitement de référence (suivi médical
attentif).

Résultats

Le taux de survie a 5 ans des patients opérés précocement était de 89 +/- 3 % et de 63 +/-4 %
dans le groupe suivi médical (p < 0.001). La survie ajustée sur I’age, ’EuroSCORE 11, la V max > 5.5
m/sec, était meilleure dans le groupe chirurgie précoce (OR = 3.7 [2.14-7.18], p < 0.001). En analyse
multivariée, 1’dge (HR = 1.05 [1.02-1.08], p = 0.001), ’EuroSCORE II (HR = 1.29 [1.05-1.59], p =
0.015), la V max trans-aortique > 5.5m/sec (HR = 2.10 [1.12-6.8], p = 0.026) étaient prédicteurs
indépendants de mortalité toutes causes. La mortalité cardiovasculaire était significativement plus
¢levée dans le groupe suivi médical attentif (OR = 4.15 [1.80-9.6], p = 0.001). En analyse multivariée,
I’age (HR = 1.09 [1.04-1.15], p < 0.001), ’antécédent d’infarctus du myocarde (HR = 3.60 [1.35-
9.64], p=0.011), ’EuroSCORE II (HR = 1.92 [1.52-2.40], p < 0.001), étaient des facteurs prédictifs
indépendants de mortalité cardiovasculaire. La probabilité de chirurgie, dans le groupe suivi médical
¢taitde 19+/-2% a1 anetde 56 +/-4 % a 5 ans (p < 0.001).

Conclusion

Notre étude suggére que la chirurgie précoce chez les patients a faible risque opératoire avec
un RAo serré asymptomatique et FEVG conservée est associée a une diminution du risque de
mortalité toutes causes et cardiovasculaire a long terme.

Mots clés rétrécissement aortique serré, asymptomatique, fraction d’éjection ventriculaire gauche
préservée, chirurgie, bas risque opératoire, survie.
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