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ABREVIATIONS

ARAZ2 : Antagoniste du Récepteur de I’ Angiotensine Il

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

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire

IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion

OR : Odds ratio, rapport de cotes

PESSAC : Perioperative Events aSSessment in Adult Cardiac surgery
RAC : Rétrécissement Aortique Calcifié

ROC : Receiver Operating Characteristic

STS score : Society of Thoracic Surgeons score

TAVI : Trans Aortic Valve Implantation




I. INTRODUCTION

Le rétrécissement aortique calcifié (RAC) est la valvulopathie acquise de 1’adulte la plus
fréquente dans le monde!3. Les recommandations de la société de chirurgie thoracique et
cardiovasculaire ainsi que celle cardiologie, européennes et americaines, rappellent clairement
la place du traitement chirurgical au cours de cette pathologie*®. Le risque de mortalité
postopératoire a court terme aprés chirurgie cardiaque est classiquement évalué a 1’aide de
scores de prédiction. Les deux scores plus utilisés au travers le monde pour prédire la mortalité
a 30 jours apres une chirurgie cardiaque sont I’European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation | (EuroSCORE II) et le STS (Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of
Mortality (STS) score 8. Les performances de prédiction de la mortalité a court terme de ces
deux scores ont été évaluées spécifiquement chez le patient bénéficiant d’un remplacement
valvulaire aortique (RVA) isolé ou associé a un pontage aorto-coronarien®*2, Les résultats de
ces ¢études apparaissent quelque peu divergents selon les auteurs qui s’accordent toutefois sur
la supériorité du STS score pour prédire le pronostique a court terme de ces patients aux
caractéristiques périopératoire spécifiques®!2. Ces résultats expliquent probablement la volonté
de certains centres de développer leurs propres scores de prédiction de la mortalité a courte du
patient bénéficiant d’un RVA®1314 Sj [a mortalité & 30 jours reste un critére de jugement
pertinent en chirurgie cardiaque, la mortalité a long terme I’est tout autant chez le patient
bénéficiant d’un RV A, volontiers plus agé. Différentes études se sont intéressées a la capacité
de prédiction de la mortalité a moyen et & long terme de I’EuroSCORE Il et du STS score®102°,
Leurs performances semblent se dégrader au fur et & mesure du suivi aprés la chirurgie®!0%,

Initialement proposée aux patients au plus haut risque chirurgical'®!’, I’implantation de
valve aortique par voie percutanée (ou le Trans Aortic Valve Implantation (TAVI) des anglo-

saxons) s’est révélée, au travers de larges essais prospectifs et randomisés, non-inférieure en

10



terme de mortalité par rapport au RVA chirurgical chez des patients a risque chirurgical
intermédiaire et faible!®1®

Le panel thérapeutique de cette valvulopathie s’étant élargi, il nous apparait pertinent que
les centres médico-chirurgicaux susceptibles de prendre en charge ces patients puissent disposer
de données sur le pronostic a moyen terme de leur patient. Ce travail se propose d’identifier
les facteurs de risque de mortalité a 3 ans apres un RVA pour un RAC serré et d’évaluer au sein

de cette population les performances de I’EuroSCORE Il & prédire la mortalité a 3 ans.
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II. PHYSIOPATHOLOGIE, CONSEQUENCES ET DIAGNOSTIC DE
LA STENOSE AORTIQUE

A. PHYSIOPATHOLOGIE

La surface valvulaire aortique normale est de 3-4 cm?. L’apparition de calcifications
aortiques est classique apres 65 ans et leurs proliférations provoquent une limitation du jeu
d’ouverture des feuillets de la valve et une réduction de son orifice éjectionnel?. La sténose
aortique est la conséquence d’un remodelage fibro-calcique progressif sur une valve tricuspide
ou, de maniere congeénitale, bicuspide (incidence de 0,5-1% chez I’enfant). La premiére phase
de l’atteinte valvulaire se traduit par une sclérose de la valve sans retentissement
hémodynamique. L’évolution peut se faire vers le rétrécissement a un rythme d’environ 1,7 a
1,9% par an'®. Les mécanismes en jeu sont multiples : fibrose, calcification, métaplasie
ostéogeénique, infiltrat inflammatoire, stress oxydatif, dérégulation lipidique et remodelage
tissulaire avec néovascularisation. L’obstacle croissant a 1’¢jection du ventricule gauche active
une cascade biologique conduisant a 1’hypertrophie des fibres myocardiques dans le but de
maintenir une pression transmurale normale et des performances éjectionnelles optimales
malgré I’obstacle. L hypertrophie est tres hétérogene dans le ventricule et dépend de la sévérité
du rétrécissement, de sa vitesse d’installation mais également de 1’age, du sexe ainsi que
d’autres facteurs tels que le diabéte ou 1’insuffisance rénale chronique®®. Cette hypertrophie
permet le maintien de la fonction systolique ventriculaire et décline lors de I’avancement de la
sténose. Elle entraine une réduction de la réserve coronarienne, favorise 1’ischémie
myocardique, et elle est source de morbi-mortalité malgré le remplacement valvulaire?>?2, La
sténose provoque également une dysfonction diastolique responsable d’une augmentation des
pressions de remplissage ventriculaire, d’une hypertension artérielle pulmonaire et de dyspnée.

L’apparition de symptdmes marque un tournant évolutif de la maladie.
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B. DIAGNOSTIC ET EVALUATION ECHOGRAPHIQUE

La premiere étape de la maladie, encore asymptomatique, est I’apparition d’une sclérose
valvulaire qui est identifiée en échographie par des calcifications aortiques sans modification
de surface ou de flux. Différents stades de sévérité sont décrits par 1’échographie-doppler

(Tableau 1).

Tableau 1 : Paramétres échographiques et grade de sévérité d’une sténose aortique

<2m/s 2-3m/s 3-4m/s >4 m/s >5m/s <4 mfs
10-19 20-39 >50
< > - <
AP moyen 10 mmHg mmHg mmHg > 40 mmHg — 40 mmHg
Echographie-
doppler Surface >2cm? 162cm? 11-15cm?  <10cm® <06cm® <1 om?
valvulaire
Surface > 1.2 emaim? 1,0-1,2 0,7-0,9 <0,6 <045 <0,6
indexée* ' cm2/mz cmz2/m2 cm2/mz cmz2/m2 cmz2/m2
Echographie AP moyen NA NA NA NA NA > 40 mmHg
de stress a la
dobutamine Surface NA NA NA NA NA < lem?

AP : gradient de pression transaortique, *Surface indexée sur la surface corporelle, , NA : Non approprié, RA : Rétrécissement
Aortique, Vmax : Vitesse systolique maximale

C. SCORE DE PREDICTION DE MORTALITE

Pour évaluer le risque de mortalité d’un patient, des outils de prédiction sous forme de score
de risque, ont été développés. Ces scores ont pour intérét de pouvoir prédire, avec une certaine
capacité de discrimination, le risque de décés d’un patient en fonction de la chirurgie et de ses
antécedents.

Les scores les plus utilisés sont I’EuroSCORE 1 logistique, I’EuroSCORE 11 et le STS score.
L’EuroSCORE I a été publié en 1999 d’aprés une cohorte prospective de patients européens de

1995 sous sa forme logistique et sous sa forme additive?.
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L’EuroSCORE I a été publi¢ en 2011 a partir d’une cohorte européenne de 2010 et inclus
18 variables. Il intégre de nouvelles variables cliniques comme la dyspnée selon ’échelle
NYHA, le diabéte sous insulinothérapie, une stratification de la FEVG (Fraction d’éjection du
ventricule gauche), le niveau d’HTAP (Hypertension artérielle pulmonaire), le niveau
d’autonomie du patient par rapport a sa version précédente®. Le STS score est publié en 2007
sur une base de patients de 2002 a 2006. Il est régulierement mis a jour et recalibré (derniére
version publiée en 2018) mais nécessite de paramétrer 40 variables®.

Tous ces scores ont été développés dans des cohortes de chirurgies cardiaques mixtes
(pontages, chirurgies valvulaires et chirurgies combinées). Plus de 20 autres scores existent
dont la plupart sont désuets?®.

Aucun de ces scores n’est parfaitement discriminant et cette capacité de discrimination
est influencée par le type de chirurgie concernée, la population ciblée et la durée de suivi.
L’EuroSCORE I, sous sa forme additive, est connu pour sous-estimer la mortalité des patients
atrés haut risque. A contrario, sous sa forme logistique, il est connu pour surestimer la mortalité,
jusqu’a 5 ans aprés la chirurgie, surtout en cas de FEVG dégradée®’?8. Dans les populations
d’octogénaires, I’EuroSCORE | additif et logistique tendent a perdre leurs capacités de
discrimination?®. Le STS score et I'EuroSCORE 11 sont plus prédictif que les EuroSCORE |
additif et logistique, surtout pour les rétrécissements aortiques serrés a haut risque?=°,

Malgré les grandes cohortes nécessaires a leurs créations et les nombreuses études évaluant
la qualité de discrimination de ces scores, ils n’ont pas été congus pour 1’évaluation & moyen et
long terme et leurs performances se dégradent au fur et & mesure de la durée de suivit>322,

Finalement, I’intérét de 1’utilisation de ces scores pour 1’évaluation a moyen et long terme

des RAC opérés est faible.
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D. RECOMMANDATIONS ACTUELLES

Selon les recommandations européennes de 2017, le remplacement chirurgical
conventionnel est recommandé chez les patients a faible risque (défini par un STS score ou
EuroSCORE 11 < 4% ou un EuroSCORE I logistique < 10%) et en ’absence d’autre facteurs de
risques non inclus dans ces scores comme une aorte porcelaine ou une irradiation thoracique
(Grade 1b)*. Pour les patients avec un risque plus important, la décision entre TAVI ou
remplacement chirurgical doit étre établi par 1’équipe médicochirurgicale (Grade Ib)*. Un haut
risque est défini par un EuroSCORE Il >10% ou un STS score >10% ou un EuroSCORE |
logistique > 20% et un patient sera considéré comme inopérable en cas d’EuroSCORE |
logistique > 20% ou de STS score > 10%*.

Pour les recommandations américaines publiées en 20143, réactualisées en 2017°, le
remplacement chirurgical est indiqué chez les patients symptomatiques a risque intermédiaire
(STS score entre 4 et 8%) ou faible (STS score < 4%) (Grade 1b)°. Le TAVI est une alternative
raisonnable pour les patients a risque intermédiaire (Grade la)°. Pour les patients a haut risque
(STS score > 8%) la chirurgie ou le TAVI sont recommandés (Grade la)®. Le TAVI est
recommandé chez les patients contre-indiqués a la chirurgie (risque prédit de mortalité toute
cause confondue a 30 jours > 50%, ou avec plus de 3 défaillances d’organes, ou avec des
facteurs de risques majeurs de chirurgie comme une aorte porcelaine, une irradiation thoracique
ou un pontage aorto-coronarien adhérent a la paroi thoracique) et dont la survie, aprés TAVI,
dépasse 12 mois.

A travers ces recommandations apparait bien la nécessité de stratification des patients en
fonction du risque pour leur proposer le traitement le plus adapté et le moins pourvoyeur de

morbi-mortalité.
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I11. OBJECTIFS

L’objectif principal de ce travail rétrospectif est d’identifier les facteurs de risque de
mortalité & 3 ans apres un RVA pour un RAC serré et d’évaluer au sein de cette population les

performances de I’EuroSCORE 11 a prédire la mortalité a moyen terme.
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IV. TRAVAIL ORIGINAL

La rédaction de ce travail est en cours de finalisation en vue d’une soumission dans

I’European Journal of Cardio-Thoracic Surgery (IF 3,847)
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Risk factors of 3-year mortality after aortic valve replacement
for severe calcified aortic stenosis
A retrospective analysis of Perioperative Events aSSessment in Adult Cardiac surgery
(PESSAC) Registry
Abstract (words count: 245)
Background : Surgical aortic valve replacement (SAVR) for degenerative aortic stenosis (AS)
is the most practiced valvular surgery in the world. This study proposed to identify risk factors
of 3-years-mortality for patients undergoing isolated aortic valve replacement for calcified
aortic stenosis.
Methods : This monocentric retrospective observational investigation of a prospectively
gathered database in the university hospital of CHU de Bordeaux, France. Patients undergoing
isolated AVR for severe calcified AS between September 2010 and May 2015 were included.
The primary endpoint was 3-years mortality after surgery. We applied logistic regression
analysis to identify independent risk factors.
Results: A total of 1101 patients were included with a complete follow-up and 168 (15.3%) of
whom died. Multivariable analysis identified six independent risk factors: male sex (OR 1.78,
95%Cl: 1.21-2.62, p<0.01), peripheral artery disease (OR 1.77, 95%CI: 1.08-2.92, p=0.03),
age (OR 1.06 per year, 95%Cl: 1.04-1.09, p<0.01), pulmonary artery systolic pressure (OR 1.02
per mmHg, 95%CI: 1.01-1.03, p<0.01), platelet count (OR 1.00, 95%CI: 1.00-1.01, p=0.035),
and indexed valve area (OR 0.97, 95%CI: 0.95-0.99, p<0.01). The discrimination of this logistic
regression model (area under the ROC curve) for predicting 3-years mortality was 0.67 (C195%:
0.60-0.75). The discrimination of EuroSCORE |1 for this outcome was 0.60 (C195%0.56-0.65)
and was similar to our model (p = 0.11).
Conclusion: We found six independent risk factors for 3-year mortality after isolated AVR for
AS. However, the performances of our model as those of EuroSCORE |1 appear to be modest

for prediction mid-term mortality.
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INTRODUCTION

Perioperative risk of cardiac surgery is most often assessed by using clinical and biological
multivariable models, such as EuroSCORE Il as well as Society of Thoracic Surgeons (STS)
score (1,2). Although these risk models were initially developed for predicting early outcomes
after coronary artery bypass surgery or general cardiac surgery, they were not built to predict
mid or long term outcomes (1,3). Risk models perform best when developed from a population
undergoing specific procedure so more recent models have been developed for isolated heart
valve surgery (4,5). Some authors reported some predictive performance relatively modest to
predict mortality in specific aortic valve replacement (AVR) population (6-8). A clear
overestimation has been reported, partly explained by the advanced age of this population (9).
The SAVR (surgical AVR) might be considered the gold standard approach to treat efficiently
low and intermediate-risk patients with severe, symptomatic aortic stenosis selected. The non-
inferiority of transcatheter AVR to the surgical approach has been recently reported (10). Such
findings will certainly modify the management of our patients and make appropriate using of
specific score for predicting outcomes of patients undergoing isolated SAVR for AS including
30 days but also mid-term mortality (11-15). The relevance of such specific scores represents
a major challenge in deciding the best treatment for heart teams (11,15). This retrospective
study proposed to identify independent predictors of 3-year mortality in patients undergoing
isolated SAVR for calcified aortic stenosis (CAS) and evaluate the performances of

EuroSCORE II for predicting this outcome.
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METHODS
1. The database

This study is a monocentric retrospective observational investigation of a prospectively
gathered database entitled Perioperative Events aSSessment in Adult Cardiac surgery
(PESSAC) in an approximately 2,700- bed French University teaching hospital (16). PESSAC
data collection and audit methods have been previously published in detail (16,17). Briefly, all
demographic patient characteristics, biological data, perioperative outcomes and status (alive
or dead) were extracted from a data warehouse modelled on the data of the MEDASYS
DxCare® medical file management application. The extraction and the remodelling are done
with the ETL Infusion Integration Center (OTIC) and stored in an Oracle database. The
restitution of this extraction is realised with SAP Business Objects. All these data have been
prospectively completed and standardised by administrative agents, bedside nurses and
attending physicians during the perioperative management of all patients. The PESSAC data set
comprises 100 variables.

This study was approved by the research ethics board of the Bordeaux University Hospital
(Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer I11) on September 28, 2016
(Ethics Committee reference number DC 2016/137 by Chairperson Dr RI Galperine). In
accordance with French law,?° this trial also received the agreement from the “Commission
Nationale de I’Informatique et des Libertés” on September 9, 2016 (Registration number
1985599). We started to retrospectively collect data on December 2016 after obtaining written

consent from patients.

2. Patient population
From September 1%, 2010 to May 31", 2015 we extracted data from consecutive patients
undergoing on-pomp cardiac surgery through sternotomy. Only patients undergoing isolated
SAVR for severe CAS were included. A severe CAS was defined by aortic valve (AV) area <
1.0 cm? and /or indexed AV area < 0.6 cm?*m? and/or transaortic gradient > 40 mmHg and/or
aortic peak velocity > 4 m/s (18-21). Exclusions criteria were a non-calcified valve, bicuspid
valve, significant aortic regurgitation (> grade 2), active endocarditis, ascending aortic surgery

or all combined cardiac surgery.
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3. Study outcomes

The first aim of this study was to describe predictors of 3-years-mortality after AVR for aortic
stenosis. We also described post-operative complications such as prolonged ventilation (> 24h),
prolonged catecholamine infusion (> 24h), new stoke, septic shock, re-exploration for bleeding,
myocardial infarction, intestinal ischemia, atrioventricular block (> 24h), cardiac arrest, lengh
of stay in intensive care unit and Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 2. For each patient,

the EuroSCORE Il was calculated preoperatively (http://www.euroscore.org).

4. Statistical methods

Candidate covariates were selected based on prior literature and expert opinion. A total of forty
preoperative variables (clinical, biological and echocardiographic data) were considered for
analysis (Table 1 and 2). Results are expressed as P-values and odds ratios (ORs). Continuous
variables are reported as median with [1 to 3" quartiles] and were compared using parametric
test (Student’s t-test) and non-parametric test (Mann-Whitney’s test). Percentages are used to
described qualitative variables and compared using Fisher’s exact test. Missing data were
treated by multiple imputation methods using the predictive mean matching, logistic regression,
polytomous regression and proportional odds model depend the covariates. Analyses were
conducted by using five imputed datasets which were combined (22). The entire cohort was
randomly partitioned into a training set containing 70% of the patients and a testing set
containing 30% of the patients. The model is fit on the training set, and the fitted model is used
to predict the responses for the observations in the validation set. All variables were tested
individually by univariable analysis and were considered statistically significant when the P-
value was < 0.05. All variables with a P-value < 0.2 were included in step-by-step descending
logistic regression analysis (Likehood-ratio). Some variables such as LVFE, acute heart failure,
angina, syncope, chronical obstructive pulmonary disease, cerebrovascular disease and C-
reactive protein level were forced into regression model. The multivariable regression
assumptions were respected (dependent variable was binary, observations were independent).
Collinear variables were excluded from the multivariable regression (EuroSCORE I, body
surface area, aortic jet velocity). Proportionally assumption was assessed with fractional
polynomials. Calibration was tested with Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test, which
compares observed to predicted values by deciles of predicted probability (23).

Discrimination was evaluated by constructing the receiver operating characteristic curve and

calculating the C-statistic (the area under ROC curve (AUC) with 95% confidence intervals
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(CI) (23). We estimated the distribution of the difference in AUC by performing bootstrap
replicates (R = 2000). Statistical analysis was performed with R statistics software (version 3.6,
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) and SPSS (IBM Corp. Released 2017.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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RESULTS
1. Baseline characteristics

After a follow-up period of three years, a total of 1101 patients could be analysed. A total of
168 patients died during the three years follow-up period (Figure 1). Baseline characteristics
are summarized in Table 1 and 2. The median EuroSCORE Il was 2.0 [1.3-3.5]. Forty-three
patients (3.9%) were at high-risk with EuroSCORE Il > 10%, 144 patients (13.1%) were at
intermediate-risk (EuroSCORE Il between 5 to 10%), 568 (51.6%) were at low-risk
(EuroSCORE |1 between 2 to 5%) and 346 (31.4%) were at very low risk (EuroSCORE Il <
2%).

2. Operative data

A bioprothetic AV was used in 1, 070 (97.2%) patients. Median CPB and aortic cross clamp
times were respectively 66 [58-74] min and 45 [39-52] min. All intraoperative data according

to the primary outcome are summarized in Table 3.

3. Outcomes

Early postoperative morbidity during ICU stay is listed Table 4. Sixty-five patients (5.9%)
developed as least one postoperative morbidity. The mortality rates at 30 days, 1 year and 3
years were respectively 2.1%, 5.8% and 15.3% (Table 5). The survival curves, according to
EuroSCORE Il and symptoms, are displayed in figure 3 and 4 respectively. Univariable analysis
identified as significant variables associated to 3-years-mortality: age, peripheral arterial
disease, preoperative atrial fibrillation or flutter, estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR),
platelet counts, prothrombin ratio, high left ventricular filling pressure, systolic pulmonary
artery pressure, indexed aortic valve area, transaortic gradient (Table 6 and 7). Only 6
independent risk factors were then retained by the multivariable analysis (Table 8): male gender
(OR 1.78,95% CI: 1.21 to 2.62, p < 0.01), peripheral artery disease (OR 1.77, 95% CI: 1.08 to
2.92,p=0.03), age (OR 1.06 per year, 95% CI: 1.04 to 1.09, p<0.01), pulmonary artery systolic
pressure (OR 1.02 per mmHg, 95% CI: 1.01 to 1.03), platelet count (OR 1.00 per G/L, 95% CI:
1.00 to 1.01, p = 0.035) and indexed valve area (OR 0.97 per cm2/m?, 95% CI: 0.95 to 0.99, p
< 0.01). The adequation of the model was confirmed by Hosmer-Lemeshow’s test for imputed
data sets was (p=0.74, p=0.97, p=0.41, p=0.37, p=0.69). The area under the ROC curve (AUC)
for our model was 0.67 (95% ClI: 0.60-0.75) and was similar to this of EuroSCORE 11 [0.60 (CI
95%: 0.56-0.65)], p=0.11 (Figure 5).
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DISCUSSION

In cardiac surgery, it has long been established that hospital mortality is an important indicator
of quality of care (24,25). However, it should be point out that haemodynamic results, long-
term survival and quality of daily life are as important as hospital mortality (26). Decisions
regarding of severe aortic stenosis depend not only on the ability to predict early outcome but
also on the efficiency to estimate long-term outcome. The natural history of severe aortic
stenosis is well-known and, 90% of patients with syncope or angina died within 3 years of the
onset of symptoms without treatment (27). Discrimination of patients is still a hard exercise
with an important implication. Risk scores are commonly used to predict short term mortality
after SAVR for AS. Their discrimination powers decrease with the follow-up duration and, 3-

years after SAVR, the prediction becomes hazardous (14,28).

1. Principal Findings
We have identified well-known predictors such as age, male gender and we confirmed that the
severity of stenosis, proved by indexed AV area and pulmonary artery systolic pressure, may
be important determinants of outcomes. Presence of peripheral artery disease was also
associated with long term mortality. Preoperative platelet count was a predictor but its relevance
is not clear. Our regression model was well calibrated, with predicted probabilities aligning

closely to observed results.

2. Comparison with other studies
At three-years after surgery, the mortality rate was 15.3%, which is comparable to other studies
presented previously (29,30). Age and male gender has been previously reported as predictors
of in hospital mortality (14,31,32). Peripheral artery disease was associated with increased
cardiovascular mortality and stroke risk in patients undergoing coronary artery bypass grafting
(33) and are associated with post-operative complication (34,35). High level of pulmonary
artery systolic pressure, upper 60 mmHg, was described as predictor of mortality in previous
study (36). Thrombocytopenia was known to be associated with mortality in non-cardiac
surgery (37). However, we founded that elevation of platelet count was associated with
mortality. The baseline platelet count was associated with increased mortality in two studies
but only with percutaneous coronary interventions. The severity of the stenosis, without
treatment, is related to symptoms, hemodynamic consequences and early mortality (38,39). In
our study, only the indexed aortic VA, before surgery, was associated with long term mortality.
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In severe stenosis, the ventricular hypertrophy and the cardiac remodelling cannot be corrected
by AVR. This result has been shown in previous large series (40). The permeability index was
a collinear variable and was excluded in the logistic regression (41). In our population,
emergency surgery was not associated with long-term mortality in contrary to Collar and al.
(42). But his population was specifically octogenarians unlike us. In our study, poor left
ventricular function did not predict long term mortality but we included only eight patients
(0.7%) with LVFE under 30% (8,14). It is therefore not possible to conclude that it has no
impact on mortality. Chronic disecase as COPD, chronic renal failure or symptoms’ severity
were not associated with mid-term mortality. These findings are not consistent with previous
studies (43). However, these studies included combined valve surgeries or AVR for aortic
insufficiency or endocarditis. The postoperative complications were comparable with previous
studies of SAVR (44,45). The EuroSCORE Il is known to have a moderate discrimination
power at 1 year and 5 years after surgery (AUC: 0.69 (Cl 95% : 0.63-0.75) and 0.69 (CI 95% :
0.66-0.74) respectively). Furthermore, this prevous study concerned only isolated valve aortic

surgery with insufficiency or non-severe stenosis (46).

3. Limitations
Our study had several limitations. Firstly, it was a retrospective study. Database was collected
prospectively with consecutive patients from a single university institution. Secondly, it
concerned only severe degenerative aortic stenosis. We wanted to have a homogeneous
population and it is the most common valvular surgery in the world. In addition, this large and
consecutive series involving patients undergoing the same operation also reduces variability.
This surgery was well protocoled and the heart-team members were the same during the study.
Infective endocarditis was excluded because of different issue compared to calcified stenosis
and it was mostly associated with aortic insufficiency. Thirdly, we did not collect strain and
strain rate, type of ventricular hypertrophy, ventricular dimensions and many
echocardiographic data were missing. In many cases, an echocardiography was performed out
of hospital and detailed information was not available Therefore we used multiple imputation,
with five iterations, to reduce bias and increase statistical power. Validation was performed
using a training set-test set approach. The model was developed from a population of 770
records and validated against a population of 331 records. Fourthly, we did not have any data
during the follow-up so we did not perform a survival analysis with a Cox regression. Patients
lost to follow-up were mostly those who lived far from the hospital. They did not return for a

consultation. No assumptions were made with lost patients because of the inclusion criteria but
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the mortality could be underestimated. Fifthly, the STS score was not calculated routinely in
our institutions and data were missing to calculate it posteriorly. The ACEF score is not used
in our hospital and we did not calculated it (47). We did not take care of the presence of cancer,
hepatic dysfunction, porcelain aorta, previous chest wall radiation, frailty or socioeconomic
status (48). Finally, the weakness of a large database is the miscoding of diagnosis during

hospital stays that can underestimate patients’ comorbidities.

CONCLUSIONS

We aimed to identify independent predictors of 3-years-mortality after SAVR. We have
described predictors of long-term mortality as male gender, peripheral artery disease, age,
pulmonary artery systolic pressure, platelet count and indexed valve area. These significant risk
factors may be useful for the attending physician to identify the highest-risk patients for SAVR.
Additionally, our present work confirms the relatively poor performances of EuroSCORE I1 for

predicting long term mortality in patients having underwent SAVR.
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Abbreviations and acronyms

ACE-I
ARB
COPD
CPB
eGFR
ICU-LOS
LPB
LV
LVEF
NYHA
PASP

Angiotensin-converting enzyme inhibitor
Angiotensin Il recepteurs blockers
Chronic obstruction pulmonary disease
Cardiopulmonary bypass

Estimated glomerular filtration rate
Intensive care unit lengh of stay

Labile blood product

left ventricular

left ventricular ejection fraction

New York Heart Association
Pulmonary Artery Systolic Pressure
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TABLE 1. Preoperative clinical characteristics of patients

All (n = 1101)

Alive (n =933) Dead (n = 168) P value

Age, y 77 [70-82] 76 [69-81] 81 [74-83] <0.01
Male gender 605 (54.9) 501 (53.7) 104 (61.9) 0.04
Body mass index, kg/m? 28.3[25.1-31.7]  28.3[25.3-31.6] 27.5[24.4-31.9] 0.48
Diabetes mellitus 292 (26.5) 247 (26.5) 45 (26.8) 0.92
Current smoker 96 (8.7) 85 (9.1) 11 (6.5) 0.28
Dyslipidaemia 699 (63.5) 603 (64.6) 96 (57.1) 0.06
Hypertension 818 (74.3) 685 (73.4) 133 (79.2) 0.12
Cerebrovascular disease 83 (7.5) 67 (7.2) 16 (9.5) 0.29
Peripheral vascular disease 120 (10.9) 92 (9.9) 28 (16.7) <0.01
Atrial fibrillation and flutter 246 (22.3) 194 (20.8) 52 (30.1) <0.01
COPD 159 (14.4) 130 (13.9) 29 (17.3) 0.26
Coronary arterial disease 2 267 (34.6) 222 (25.3) 45 (26.8) 0.04
eGFR, mL/min/1.73 m?2 <0.01

60 to 90 (mild) 423 (38.5) 348 (37.3) 63 (37.5)

30 to 59 (moderate) 31(2.8) 294 (31.5) 67 (39.9)

< 30 (severe) 11 (1.0) 32 (3.4) 10 (5.9)
EuroSCORE Il (%) 2.0 [1.3-3.5] 1.9[1.3-3.3] 2.6 [1.6-4.3] 0.03
Non elective 69 (6.3) 60 (6.4) 9 (5.4) 0.59
Redo 16 (1.5) 13 (1.4) 3(1.8) 0.72
Symptoms
Asymptomatic 96 (8.9) 83(9.2) 13 (6.0) 0.76
Angina 164 (15.2) 137 (15.0) 27 (16.3) 0.63
NYHA class Il or IV 139 (12.9) 110 (12.0) 29 (17.5) 0.06
Syncope 106 (9.8) 93 (10.2) 13 (7.8) 0.48
Acute heart failure 144 (13.3) 116 (12.7) 28 (16.9) 0.14
Medication
R-blockers 457 (41.5) 390 (41.8) 67 (39.9) 0.64
Statin 625 (56.7) 541 (58.0) 84 (50.0) 0.05
ACE-I/ARB 539 (48.9) 456 (48.9) 83 (49.4) 0.89

Data are presented as n (%) or median [1% to 3 quartile]; 2 Defined by abnormal coronary angiography. ACE-
I/ARB: Angiotensin-converting enzyme inhibitor/Angiotensin 1l receptor blocker. COPD: Chronic obstructive
pulmonary disease; eGFR: estimated glomerular fraction rate (Cockcroft-Gault); NYHA: New York Heart
Association functional classification.
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TABLE 2. Preoperative laboratory test and echocardiographic parameters of patients

Missing (%) All (n=1101)

Variable Alive (n=933) Dead (n=168)  p value
Laboratory tests

Haemoglobin, g/dL 11.3 13.0[12.0-14.0] 13.0[12.0-14.0] 12.7[11.8-13.8] 0.07
Platelet, G/L 4.9 195 [162-238] 195 [164-236] 199 [158-262] 0.10
Creatinine, pmol/L - 79.0[65-97.0]  78.0[65.0-97.0] 83.0[65.0-102.8]  0.12
Leucocytes, 103/mm3 15.4 6.5 [5.4-7.8] 6.5 [5.4-7.8] 6.6 [5.7-8.1] 0.20
C-reactive protein, mg/mL 22.2 2.7[1.2-6.1] 2.5 [1.1-5.8] 3.1[1.7-8.9] 0.25
Prothrombin ratio, % 22.3 96 [84-104] 97 [86-105] 92 [74-100] 0.01
Echocardiographic parameters

LVEF, % - 65 [60-68] 65 [60-68] 64 [55-68] 0.11
LVFE < 30% - 8(0.7) 6 (0.6) 2(1.2) 0.35
LV hypertrophy 14.9 747 (79.8) 635 (80.4) 112 (76.2) 0.23
High LV filling pressure 2 25.6 408 (56.7) 330 (54.8) 78 (65.0) 0.04
Left atrial enlargement © 29.3 530 (68.1) 444 (67.4) 86 (69.9) 0.64
Pulmonary artery systolic pressure  22.9 30 [10-40] 30 [10-39] 35 [22-45] <0.01
PASP > 60mmHg 42 (4.9) 29 (4.1) 13 (9.3) <0.01
Indexed aortic valve area, cm¥m?  16.9 0.36 [0.29-0.44]  0.37[0.29-0.44] 0.33[0.28-0.40]  <0.01
Transaortic gradient, mmHg 2.6 50 [43-60] 50 [44-60] 46 [40-60] <0.05
Peak aortic jet velocity, m/s 73.0 4.3 [4.0-4.8] 4.3[4.0-4.8] 4.2 [3.9-4.0] 0.56
Permeability index 52.7 0.22[0.18-0.26]  0.22[0.18-0.26]  0.22 [0.19-0.25] 0.62
Mitral stenosis grade > 1 - 33(2.9) 30 (3.2) 3(1.8) 0.46
Mitral insufficiency > 2 - 109 (9.9) 88 (9.4) 21 (12.5) 0.21
Tricuspid insufficiency > 2 - 23 (2.1) 16 (1.7) 7(4.2) 0.06

Data are presented as n (%) or median [1% to 3" quartile]; LVEF: Left ventricle ejection fraction; PASP: Pulmonary
artery systolic pressure; 2High LV filling pressure was defined by American Society of Echography as E/A >=2 or
E/A 0.8-2 with 2 or more positive criteria (E/E’ > 14, TR velocity > 2.8 m/s, left atrial volume index > 34ml/m2);
Left atrial enlargement was defined as surface > 34 ml/mz2,
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TABLE 3. Intraoperative and surgical data

Variable All (n=1101) Alive (n=933) Dead (n=168) P value
CPB duration, min 66 [58-74] 65 [58-74] 66 [57-77] 0.54
Clamp time, min 45 [39-52] 45 [39-52] 45 [39-52] 0.62
Surgery duration, min 225 [200-255] 228[198-252]  228[198-258]  0.35
Data are presented as n (%) or median [1% to 3" quartile], CPB: Cardiopulmonary bypass.
TABLE 4. Postoperative morbidity during ICU stay
Variable All (n=1101)  Alive (n = 933) Dead (n = 168) P value
Catecholamine infusion >24h 32 (1.7) 20 (2.1) 12 (7.1) <0.05
Mechanical ventilation > 48h 15 (1.4) 7(0.8) 8 (4.8) <0.01
Reintubation 15 (1.4) 7 (0.8) 8 (4.8) <0.01
New stroke 14 (1.3) 9 (1.0) 5(2.9) <0.05
Septic shock 9(0.8) 4(0.4) 5(2.9) <0.01
Re-exploration for bleeding 33(2.9) 24 (2.6) 9 (5.4) 0.07
Myocardial infarction 16 (1.5) 10 (1.1) 6 (3.6) <0.05
Intestinal ischemia 5(0.5) 2(0.2) 3(1.8) <0.05
Atrioventricular block > 24h 43 (3.9) 32 (3.4) 11 (6.6) 0.08
Cardiac arrest 10 (0.9) 6 (0.6) 4 (2.4) 0.05
Blood product transfusion 741 (67) 618 (66) 123 (73) 0.05
ICU LOS, h 44 [27-51] 43 [26-49] 47 [30-93] <0.01
SAPS 2 27 [22-32] 26 [22-32] 29 [24-37] <0.01

Data are presented as n (%) or median [1% to 3" quartile]; ICU LOS: Intensive unit care length of stay; SAPS 2 :
Simplificated acute physiology score.
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TABLE 5. Follow-up

Follow-up Cumulated number of Mortality rate  Number of known status (n)  Lost to follow-up (n)
dead (n)

30-days 24 2.1% 1143 185

3-months 34 3.0% 1138 190

6-months 47 4.1% 1136 192

One-year 66 5.8% 1129 199

Three-years 168 15.3% 1101 227
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TABLE 6. Univariate analysis of preoperative clinical risk factors associated with 3-years

mortality

Odds ratio [95% CI] P-value
Age, y 1.06 [1.04-1.09] <0.01
Male gender 1.40 [1.00-1.96] 0.05
Body mass index, kg/m? 0.99 [0.96-1.02] 0.49
Diabetes mellitus 1.02 [0.70-1.47] 0.93
Current smoker 0.69 [0.37-1.34] 0.28
Dyslipidaemia 0.73[0.52-1.02] 0.06
Hypertension 1.38 [0.92-2.05] 0.12
Cerebrovascular disease 1.36 [0.77-2.41] 0.29
Peripheral vascular disease 1.83[1.16-2.89] 0.01
Atrial fibrillation and flutter 1.71[1.19-2.46] <0.01
COPD 1.29[0.83-2.01] 0.26
Coronary arterial disease 2 1.13[0,77-1,64] 0.54
eGFR, mL/min/1.73 m? 0.99 [0.98-0.99] <0.01
No elective 1,21 [0,60-2,45] 0.73
Redo 0,78 [0,23-2,59] 0.72
Symptoms
Asymptomatic 1,16 [0,64-2,11] 0.76
Angina 1.23[0,79-1.94] 0.35
NYHA class Il or IV 1.48 [0.94-2.33] 0.09
Syncope 0.69 [0,37-1.28] 0.24
Acute heart failure 1.13[0.70-1.81] 0.62
Medication
R-blockers 0.92 [0.67-1.29] 0.64
Statin 0.73[0.52-1.01] 0.06
ACE-I/ARB 1.02[0.74-1.42] 0.99

Odds ratio with corresponding 95% confidence intervals [95%CI] calculated by the logistic
univariate analysis. 2 Defined by abnormal coronary angiography. ACE-1/ARB: Angiotensin-
converting enzyme inhibitor/Angiotensin Il receptor blocker. COPD: Chronic obstructive
pulmonary disease; eGFR: estimated glomerular fraction rate (Cockcroft-Gault); NYHA: New
York Heart Association functional classification.
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TABLE 7. Univariate analysis of preoperative laboratory test and echocardiographic risk

factors associated with 3-years mortality

Odds ratio [95% CI] P-value
Laboratory tests
Haemoglobin, g/dL 0.89[0.79-1.01] 0.06
Platelet, G/L 1.00 [1.00-1.01] 0.06
Leucocytes, 103/mm? 1.05 [0.96-1.15] 0.29
C-reactive protein, mg/mL 1.01[0.99-1.01] 0.26
Prothrombin ratio, % 0.99 [0.98-1.00] 0.05
Echocardiographic parameters
LVEF, % 0.99 [0.97-1.00] 0.08
LV hypertrophy 0.87 [0.58-1.32] 0.52
High LV filling pressure @ 1.53[1.04-2.25] 0.03
Left atrial enlargement ° 1.09 [0.78-1.83] 0.41
PASP 1.02 [1.01-1.04] <0.01
Indexed aortic valve area 0.97 [0.95-0.99] <0.01
Mean transaortic gradient, mmHg 0.99 [0.98-1.00] 0.17
Aortic jet velocity, m/s 0.89[0.60-1.31] 0.55
Permeability index 0.52 [0.04-7.28] 0.62

Odds ratio with corresponding 95% confidence intervals [95%CI] calculated by the logistic
univariate analysis. LVEF: Left ventricle ejection fraction; PASP: Pulmonary artery systolic
pressure; 2High LV filling pressure was defined by American Society of Echography as E/A >=2
or E/A 0.8-2 with 2 or more positive criteria (E/E’ > 14, TR velocity > 2.8 m/s, left atrial volume
index > 34ml/m2); © Left atrial enlargement was defined as surface > 34 ml/m2,

34



TABLE 8. Independent risk factors of 3-years mortality in patients undergoing AVR for
severe CAS

Odds ratio [95% CI] P-value
Male gender 1.78 [1.21-2.62] <0.01
Peripheral vascular disease 1.77 [1.08-2.92] 0.03
Age 1.06 [1.04-1.09] <0.01
PASP 1.02[1.01-1.03] 8 <0.01
Platelet count 1.00 [1.00-1.01] 0.04
Indexed aortic valve area 0.97 [0.95-0.99] 1 <0.01

The adequation of the model was confirmed by Hosmer-Lemeshow’s test for imputed data sets was (p=0.74,
p=0.97, p=0.41, p=0.37, p=0.69). § Odds ratio per mmHg increase { Odds ratio per 1 per cm*m? increase. CI:
confidence interval; PASP=Pulmonary artery systolic pressure.
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LEGEND OF FIGURES

Figure 1. Flow-chart

Figure 2. Survival curve

Figure 3. Survival analysis according to EuroSCORE Il value
Figure 4. Survival analysis according to preoperative symptoms

Figure 5. Receiver operating characteristic (ROC) curves of the logistic regression model and
EuroSCORE |1 for predicting 3-year mortality (n=1101). The area under the ROC curve was
0.67 (95% CI: 0.60-0.75) for our model and 0.60 (Cl 95%: 0.56-0.65) for the EuroSCORE II.

The p value refers to comparison between the areas under the ROC curve.
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FIGURE 1
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FIGURE 2
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FIGURE 3
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FIGURE 5
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DEFINITIONS OF TERMS

Cerebrovascular disease: previously transient ischemic attack or cerebrovascular accident

Coronary arterial disease: Defined by abnormal coronary angiography

Dyslipidaemia: Diagnosis made by physician, receiving lipid-lowering therapy or total
cholesterol > 190 mg/dl or > 5 mmol/l, HDL < 40 mg/dl or < 1 mmol/l, triglyceride > 190 g/dI

or > 2 mmol/l.

Emergency operations were defined as procedures performed for hemodynamic instability

(inotropic support, ventricular tachycardia or fibrillation).

Hypertension: Known blood pressures values of >= 140 mmHg systolic or >= 90 mmHg
diastolic or receiving medications to lower blood pressure.

Chronic obstructive pulmonary disease: Diagnostic made by physician after respiratory

exploration with FEV/FVC ratio less than 70% without reversibility or receiving

bronchodilators.

Peripheral artery disease: Included patients with claudication, positive non-invasive test, prior

amputation for arterial vascular insufficiency, and/or prior vascular reconstruction, peripheral

bypass surgery, and percutaneous peripheral vascular intervention.

Pulmonary hypertension was defined as pulmonary artery pressure by Doppler

echocardiography higher than 40 mm Hg.
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V. PRINCIPAUX RESULTATS

Nous avons inclus, entre le 1*" septembre 2010 et le 31 mai 2015, 1101 patients sur 1328
patients opérés d’un rétrécissement aortique serré calcifié. Sur ces 1101 patients, 168 sont
décédés au cours des 3 années de suivi. Le temps de survie estimé par Kaplan Meyer était de
33,4 mois (IC 95% : 32,9-33,9). La mortalité cumulée a 3 ans était de 15,3%. Le risque de
mortalité, apprécié par I’EuroSCORE 1, était de 2,0% [1,3-3,5%] (description en médiane avec
1°" et 3°™ quartile) pour une mortalité observée & 30 jours de 2,36%. Cela représente une
population a bas risque (EuroSCORE Il < 5%).

Le tableau 1 montre le nombre de décés observes et le nombre de décés attendus en

fonction des scores utilisés.

Tableau 1 : Décés observés et déceés prédits par ’EuroSCORE 1 logistique et PEuroSCORE
Il en fonction de la durée de suivi.

EuroSCORE | logistique EuroSCORE I
Durée de suivi  Décés observés  <10%  10-20%  >20% <4% 4-10% >10%
30 jours 27 14 9 4 18 8 1
lan 67 35 23 9 43 18 6
3ans 168 96 55 17 122 37 9

Notre analyse univariée a retrouvé comme variables prédictives préopératoires de
mortalité : 1’age, I’artériopathie périphérique, la fibrillation auriculaire ou flutter, la fonction
rénale estimée par le DFG, le taux de plaquettes, le temps de prothrombine, les pressions de
remplissage du ventricule gauche élevées, 1’¢lévation des pressions artérielles pulmonaires

systoliques, la surface aortique indexeée et le gradient transaortique.
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Notre analyse multivariée a retrouvé 6 facteurs prédictifs indépendants de mortalité : le
sexe masculin (OR 1,78, IC 95% : 1,21-2,62, p<0,01), I’artériopathie périphérique (OR 1,77,
IC 95%:1,08-2,92, p=0,03), 1’age (OR 1,06 par année, IC 95% : 1,04-1,09, p<0,01), la pression
artérielle systolique pulmonaire (OR 1.02 par mmHg, IC 95% : 1.01-1.03, p<0,01), le taux de
plaquettes préopeératoire (OR 1,003 par G/L, IC 95% : 1,000-1,005, p=0,04) et la surface
valvulaire aortique indexée (OR 0,97 par cm#mz, IC 95% : 0,95-0,99, p<0,01). Les capacités
de discrimination, attestées par I’aire sous la courbe ROC (Receiver Operating Characteristic),

étaient modestes : ASC de 0,67 (IC 95% : 0,60-0,75).
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VI. DISCUSSION

En chirurgie cardiaque, il est établi depuis longtemps que la mortalité hospitaliére est un
indicateur important de la qualité des soins®+%, Cependant, la survie au long court et la qualité
de vie quotidienne sont devenues des critéres aussi importants que la mortalité périopératoire®’.
L’évolution naturelle d’une sténose aortique est bien connue. En présence de symptomes,
comme la syncope ou I’angor, plus de 90% des patients décédent dans les 3 ans en 1’absence
de traitement?. Les décisions thérapeutiques, concernant le traitement d’une sténose sévére de
la valve aortique, dépendent de notre capacité a prédire un résultat précoce, mais également
d'estimer le résultat & long terme. Les scores de risque sont couramment utilisés pour predire la
mortalité périopératoire en chirurgie cardiaque. Cependant, leurs capacités de prédiction
s’amenuisent au cours du temps et ils ne devraient pas €tre utilisés pour une évaluation au long
terme®®38, En effet dans deux grandes séries évaluant I’EuroSCORE 1l et le STS score a 1 ou 5

ans, les capacités de discrimination sont faibles (aires sous la courbe ROC inférieures a 0,80).

A. RESULTATS PRINCIPAUX

Nous avons identifié des facteurs de risques bien connus de la littérature médicale, tels
que I'dge et le sexe masculin, et nous avons confirmé que la sévérité de la sténose, évaluée par
la surface valvulaire indexée et par la pression artérielle systolique pulmonaire, pouvait étre
importante pour la stratification. La présence d’une artériopathie périphérique était ¢galement
associée a une mortalitt a long terme. Dans notre étude, la numération plaquettaire
préoperatoire était un facteur preédictif de mortalité, mais sa pertinence clinique n’est pas claire.
La mortalité¢ augmente avec I’augmentation du taux de plaquettes et non en cas de thrombopénie
comme attendu. Notre modéle de régression était bien calibre, les probabilités predites

s'alignant sur les resultats observés.
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B. COMPARAISONS AVEC D'AUTRES ETUDES

Trois ans apres la chirurgie, le taux de mortalité était de 15,3%, ce qui est comparable
aux autres études présentées précédemment®>%°, L’age et le sexe masculins ont été décrits
comme un facteur prédictif de la mortalité a I’hopital et & long terme lors d’essais
précédents®101%41 T artériopathie périphérique était associée a une augmentation de la
mortalité cardiovasculaire et du risque d'accident vasculaire cérébral chez les patients subissant
un pontage coronarien“? et était associée a des complications postopératoires**#4, La présence
d’une hypertension artérielle pulmonaire est connue comme facteur de risque de mortalité a
partir de 60 mmHg?**°. Dans notre étude ’augmentation du taux de plagquettes était associée a
la mortalité. Dans notre étude 18 patients avaient une thrombocytose avec, au maximum, 700
G/L. La présence de dysfonction plaquettaire lors des sténoses aortiques est fréquente (jusqu’a
83% des patients en préopératoire)*®. Deux études ont montré un lien entre un taux élevé de
plaquettes et une augmentation de la mortalité. Cependant elles ne s’intéressaient qu’a des
procédures coronariennes percutanées*’48,

Le degré de sévérité du rétrécissement est associé a la présence des symptomes, aux
conséquences hémodynamiques, a la mortalité précoce mais également tardive®>L. Il est
possible que, dans les sténoses séveres, le remplacement valvulaire ne permette plus de corriger
les conséquences structurelles engendrée par la sténose. Cependant nous n’avons pas retrouveé
I’hypertrophie ventriculaire comme facteur prédictif.

L'indice de perméabilité était une variable colinéaire et a été exclue de la régression
logistique. Dans notre population, les urgences chirurgicales, la présence et le type de
symptomes ainsi que la dysfonction ventriculaire gauche n'étaient pas associées a la mortalité
a long terme contrairement a d’ autres études®>®3. Dans ces derniéres, la population était
composée uniquement d’octogénaires avec des chirurgies parfois combinées. De plus, dans

notre population, seulement 8 patients (0,7%) avaient une FEVG inférieure a 30%'°. Nous ne
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pouvons pas conclure a I’absence d’impact de ce facteur sur le critére de jugement principal.
La fibrillation auriculaire ou flutter préopératoire n’était pas un facteur de risque dans notre
population contrairement a 1’étude de Le Tourneau*. Nous pouvons I’expliquer par 1’absence
de données sur un éventuel traitement de 1’arythmie en peropératoire ainsi que 1’inclusion
uniquement de sténose aortique et non d’insuffisance ou d’endocardite. Les maladies
chroniques telles que la BPCO, I’insuffisance rénale chronique sévére ou le diabéte n’étaient
pas associées a une mortalité & moyen terme. Nous n’avons pas stratifié¢ ces maladies et elles
n’ont pu étre analysées en sous-groupe. Le taux de complications postopératoires était

comparable a celui de précédentes études internationales et Francaises®=L,

C. FORCES DE NOTRE ETUDE

Dans notre base de données institutionnelle les patients sont inclus de maniere
prospective et consécutive. L’extraction des données était rétrospective. La période étendue de
I’étude, permettant un recrutement sur de nombreux mois, s’arrétait en 2015. Une partie des
données est donc ancienne, néanmoins la formation continue des praticiens n’a pas induit de
modifications des prises en charge anesthésiques et réanimatoires. Les données ont été vérifiée
une premicre fois tous les 50 patients sur I’ensemble de la base PESSAC, une Vvérification
manuelle sur la population incluse a été faite pour 1’ensemble des variables par la suite. Pour
limiter le nombre de perdus de vue, environ 840 patients ont été appelés a 3 ans de leurs
chirurgies avec un rappel systématique a 7 jours en cas d’échec. Un cas de non-réponse, un

appel du médecin traitant ou du cardiologue était effectue.
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D. LIMITES

Notre étude a plusieurs limites. Tout d'abord, il s'agissait d'une étude rétrospective. La
base de données a été collectée de maniére prospective avec des patients consécutifs d’un seul
établissement universitaire. Deuxiémement, elle ne concernait que la sténose aortique
dégénérative sévere. Ce choix assure une population homogene et permettra une comparaison
avec une population de patients bénéficiant d’une procédure de type TAVI. Il s’agit de la
chirurgie de remplacement valvulaire la plus pratiquée dans notre centre et dans le monde
(environ a 75% des chirurgies de remplacement valvulaire). Troisiemement, de hombreuses
données biologiques n’étaient pas disponibles en raison d’un nombre croissant d’examens
réalisés a I’extérieur et leur absence d’intégration au réseau informatique. Les méthodologies
et normes de prélevements pouvant étre différentes entre les laboratoires, cela a pu constituer
un biais.

Il en était de méme pour les données échographiques : de nombreux patients ont été
évalués par leurs cardiologues, en dehors de notre centre, avant de consulter 1’équipe de
chirurgie cardiaque. Les données intégrées aux comptes-rendus de consultations de chirurgies
et de pré-anesthésies sont partielles. La formation universitaire en échocardiographie et la
publication de recommandations sur les mesures échographiques a effectuer chez les patients
porteurs d’une sténose aortique limitent les biais de mesure. Sur les données échographiques
relevées nous n’avons pas inclus le strain ni le strain-rate malgré I’importance croissante de
cette méthode d’évaluation des propriétés ventriculaires®. Les tailles des cavités cardiaques, la
taille du septum interventriculaire, I’index de masse ventriculaire n’étaient pas pris en compte.

Devant le nombre de données manquantes nous avons d{ recourir a une technique
statistique d’imputation multiple®’. Cette technique permet de remplacer chacune des données
manguantes par une agrégation de jeux de données estimées (dans notre étude 5 jeux de données

ont été créés pour chaque variables manquantes). Cela nous a permis d’analyser les données
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manquantes sans perte de puissance et en limitant les biais. Le modele a été créé a partir d’un
échantillon aléatoire de notre population puis a été testé sur la partie restante. Nous n’avons pas
pu réaliser d’analyse de survie par régression de Cox car nos variables n’étaient pas réévaluées
pendant le suivi. De plus, certaines, comme la fonction ventriculaire ou les pressions systoliques
pulmonaires, peuvent se modifier au cours du temps.

Malgré leurs importances croissantes, les données concernant 1’autonomie du patient,
son statut nutritionnel, son état fonctionnel, son état cognitif, la présence d’un cancer récent
n’ont pas été inclus dans notre étude®®*°. Nous n’avons pas effectué¢ d’analyses en sous-groupe
des patients en fonction du type de flux et de gradient (gradient transaortique élevé, gradient
transaortique paradoxalement bas (gradient < 40mmHg, FEVG conservée), gradient
transaortique bas et flux transaortique faible (gradient transaortique <40 mmHg avec FEVG <
40%)). Les patients avaient, en majorité, des EuroSCORE |1 faibles probablement parce que les

patients a haut risque ont été opérés avant 1’apparition d’une sténose sévére ou ont été pris en

charge par TAVI.

E. PERSPECTIVES

Le nombre de score de prédiction de la mortalité en chirurgie cardiaque augmente d’années
en années (plus de 20). Il serait probablement intéressant de calibrer ces scores pour notre
population et d’évaluer leurs capacités de discrimination 4 moyen et a long terme?®.

De nombreux facteurs comme les conditions socio-économiques, les modes de vie, les
avancees scientifiques et technologiques, les origines geographiques différent entre les pays et
les régions. Ces scores ne doivent pas prendre le pas sur ’intégration de 1’ensemble de ces
parametres par 1’équipe médicale. Les recommandations internationales insistent dans le sens

d’une évaluation clinique performante en complément de [1’utilisation des scores

discrimination®®. Le critére principal de notre étude, la mortalité, devient insuffisant pour
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mesurer la qualité d’une chirurgie et nous devrions prendre en compte la qualité de vie aprés

I'opération.
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VIlI. CONCLUSION

Les données du registre PESSAC, du 1° septembre 2010 au 31 mai 2015, ont été utilisées
pour développer un modéle prédictif de mortalité a trois ans aprés un remplacement de valve
aortique isolé pour une sténose aortique calcifiée sévere. Nous avons utilisé les données de 770
patients pour créer le modele et les données de 331 patients dans la validation du modéle. Nous
avons décrit des facteurs prédictifs de mortalité a moyen terme tels que I'age, le sexe masculin,
le taux de plaquettes, 1’artériopathie périphérique, les pressions systoliques pulmonaires et la

surface valvulaire aortique indexée.
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