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Résumé

Parmi les patients avec sténose aortique (SA), 5% d'entre-eux ont une fonction

ventriculaire gauche sévèrement réduite. Malgré ce faible pourcentage, ces patients

représentent le sous-groupe qui suscite le plus de défis et de controverses. En plus d'avoir

un mauvais pronostic à court terme, la présence d'un faible débit cardiaque et d'une faible

fraction d'éjection peut fausser l'évaluation de la sévérité de la sténose et par conséquent

conduire à une mauvaise décision thérapeutique. Afin de décider de l'éventuelle nécessité

de remplacer la valve aortique, il est donc essentiel de pouvoir distinguer les patients ayant

une sténose vraiment sévère de ceux ayant une sténose pseudo-sévère, c'est-à-dire un

ventricule gauche défaillant qui est incapable d'ouvrir complètement une valve légèrement

ou modérément sténosée. La distinction est cruciale car le remplacement valvulaire sera

bénéfique seulement dans le cas des sténoses vraiment sévères.

Parmi les nombreux indices utilisés pour évaluer le degré de sévérité de la SA, des doutes

subsistaient sur la dépendance face au débit de la résistance valvulaire. Nous avons

démontré de façon théorique puis pratique, sur modèle in vitro et chez des patients, que la

résistance valvulaire est dépendante du débit transvalvulaire. Cet indice n'a donc pas

d'avantage par rapport aux autres indices pour évaluer le degré d'obstruction valvulaire des

patients avec SA à bas débit.

Étant donné que tous les indices de sévérité ont la grande limitation d'être dépendants du

débit transvalvulaire, nous avons proposé un nouvel indice, l'aire valvulaire projetée à débit

normal. Cet indice permet une standardisation de l'évaluation de la sévérité de la sténose

chez des patients ayant différents débits et améliore la précision pour différencier les

patients ayant une sténose vraiment sévère de ceux ayant une sténose pseudo-sévère.

Ces patients avec SA à bas débit présentent un risque opératoire élevé, variant de 5 à 33%.

Le troisième article démontre que la disproportion patient-prothèse (DPP) est un facteur de

risque important pour la mortalité opératoire, et particulièrement pour les patients avec SA
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et dysfonction ventriculaire gauche concomitante. La DPP est aussi le seul facteur de risque

qui puisse être évité au moyen d'une stratégie de prévention lors de l'opération.



ni

Abstract

Although patients with severe aortic stenosis (AS) and severely reduced left ventricular

(LV) éjection fraction represent approximately 5% of AS patients, they also represent the

most controversial and challenging subset. In addition of having a bad prognosis, in the

setting of a low cardiac output and a low éjection fraction, it is often difficult to evaluate

the real severity of the stenosis and as a conséquence, this can lead to erroneous therapeutic

décision. In order to décide the possible need for aortic valve replacement (AVR), it is thus

essential to separate patients with truly severe (TS) AS and concomitant LV systolic

dysfunction from those with pseudo-severe (PS) AS, i.e., with a reduced aortic opening due

to poor LV function in the setting of only mild to moderate aortic valve obstruction. The

distinction between thèse 2 subgroups is crucial because the patients with TSAS will

generally benefit of AVR, whereas the patients with PS AS will not.

Among the indices used to evaluate the degree of AS severity, many doubts were présent

with the flow dependence of valve résistance. We demonstrated theoretically and

practically, with an in vitro model and among patients, that valve résistance is dépendent on

the transvalvular flow. This index thus does not hâve any advantage compared with the

other indices used to evaluate the degree of valvular obstruction of the patients with low

flow AS.

Since ail the indices of AS severity hâve the great limitation to be dépendent on the

transvalvular flow, we proposed a new index, the projected valve area at normal flow rate.

This index provides a standardized évaluation of AS severity among patients having

various flows and improves the diagnostic accuracy for distinguishing TS and PS AS.

Thèse patients with low flow AS présent a high operative risk, from 5 to 33%. The third

article shows that valve prosthesis-patient mismatch (PPM) is an important risk factor for

short-term mortality, and particularly for the patients with AS and concomitant LV



IV

dysfunction. PPM is also the only risk factor which can be avoided with the use of a

prospective strategy at the time of opération.



Avant-propos

La présente thèse est le fruit de la collaboration entre l'Institut de cardiologie de Québec à

l'Hôpital Laval,1 l'Institut de recherches cliniques de Montréal (IRCM),2 l'Institut de

cardiologie de l'Université d'Ottawa3 et l'Hôpital Général de Vienne en Autriche.4

Le premier article intitulé "Comparison of Valve Résistance With Effective Orifice

Area Regarding Flow Dependence" a été publié dans la revue American Journal of

Cardiology en juillet 2001. Les auteurs sont Claudia Biais, BSc,1 Philippe Pibarot, DVM,

PhD,1 Jean G. Dumesnil, MD,1 Damien Garcia, Eng,2 Danmin Chen, Eng, MS,2 et Louis-

Gilles Durand, Eng, PhD.2 Ce travail a fait l'objet d'une présentation orale à la 49iemc

réunion scientifique annuelle de l'American Collège of Cardiology à Anaheim, en mars

2000.

Le rôle du premier auteur, Claudia Biais, a été de participer à la réalisation des études in

vitro, sélectionner et recruter des patients, expliquer le protocole et le formulaire de

consentement aux patients, coordonner les échocardiographies de stress à la dobutamine,

mesurer et recueillir les données échocardiographiques, faire les analyses statistiques,

préparer l'écriture de l'article pour publication. Le rôle de Philippe Pibarot, chercheur à

l'Hôpital Laval, professeur agrégé à la Faculté de Médecine de l'Université Laval, et

Directeur de recherche de Claudia Biais, a été de concevoir le devis de l'étude, superviser

et coordonner le bon déroulement de l'étude, l'analyse des données et la préparation de la

version finale de l'article. Jean G. Dumesnil, cardiologue à l'Hôpital Laval, professeur

•titulaire à la faculté de médecine de l'Université Laval, codirecteur de recherche de Claudia

Biais, a contribué à la conception de l'étude et a participé à la version finale de l'article.

Damien Garcia, ingénieur et PhD au laboratoire de l'IRCM a participé activement à la

conception du modèle utilisé pour l'étude in vitro. Danmin Chen, ingénieure à l'IRCM

avait fait un programme sur MatLab pour l'analyse des données in vitro. Louis-Gilles

Durand, directeur du laboratoire de génie biomédical de l'IRCM a supervisé les

expériences sur modèle in vitro et a participé à la version finale de l'article.
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Le second article, "Projected Valve Area at Normal FIow Rate Improves the

Assessment of Stenosis Severity in Patients With Low-Flow, Low-Gradient Aortic

Stenosis, The Multicenter TOPAS (Truly Or Pseudo-Severe Aortic Stenosis) Study" a

été publié dans la revue Circulation en février 2006. Cette publication était accompagnée

d'un editorial de Paul A. Grayburn. C'est une étude multicentrique financée par les Instituts

de Recherche en Santé du Canada, où 3 centres hospitaliers ont recruté des patients à

sténose aortique à bas débit. Les auteurs sont Claudia Biais, MSc,1 Ian G. Burwash, MD,3

Gerald Mundigler, MD,4 Jean G. Dumesnil, MD,1 Nicole Loho, MD,4 Florian Rader, MD,4

Helmut Baumgartner, MD,4 Rob S. Beanlands, MD,3 Boris Chayer, Eng,2 Lyes Kadem,
0 0 0

Eng, PhD, Damien Garcia, Eng, PhD, Louis-Gilles Durand Eng, PhD, et Philippe

Pibarot, DVM, PhD.1 Cette étude a été présentée à l'oral à la 77lcme réunion scientifique de

l'American Heart Association à New Orléans, en novembre 2004, par affiche au second

Forum national de recherche pour les jeunes chercheurs du domaine de la santé circulatoire

et respiratoire à Winnipeg, en mai 2005, et par affiche au 57ieme Congrès Canadien sur la

Santé Cardiovasculaire à Montréal, en octobre 2005.

Le rôle du premier auteur, Claudia Biais, a été de participer au devis de l'étude, de

coordonner le recrutement des patients et d'assurer la collecte et la validation des données,

de réaliser les études in vitro, d'effectuer l'analyse et l'interprétation des données sous la

supervision de son directeur et codirecteur, et de préparer la première version de l'article et

des présentations. Ian G. Burwash, cardiologue à l'Institut de cardiologie de l'Université

d'Ottawa et professeur à l'université d'Ottawa, avait comme rôle de collecter et interpréter

les données échocardiographiques des patients d'Ottawa et il a participé à l'écriture de la

version finale de l'article. Gerald Mundigler, Nicole Loho, Florian Rader, Helmut

Baumgartner, cardiologues à l'Hôpital Général de Vienne et professeurs à l'université

médicale de Vienne, étaient en charge de collecter et interpréter les données

échocardiographiques des patients de Vienne et ont participé à la version finale de l'article.

Jean G. Dumesnil a participé au devis de l'étude et à la préparation de la version finale de

l'article. Rob S. Beanlands, cardiologue à l'Institut de Cardiologie de l'Université

d'Ottawa et professeur à l'université d'Ottawa a participé à la conception de l'étude et à la

préparation de l'article. Boris Chayer, ingénieur électrique a participé à la conception et la
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réalisation de l'étude in vitro. Lyes Kadem, ingénieur et PhD a parcipité à la collecte de

données sur le modèle in vitro et a développé la valve « Kadem » au moyen d'un concept

« multi-couches » de silicone permettant ainsi de faire varier la flexibilité des feuillets.

Damien Garcia, a non seulement participé activement à la construction du modèle in vitro

mais a aussi fait un programme sur MatLab pour l'analyse des données. Louis-Gilles

Durand supervisait les expériences sur modèle in vitro et a participé à la version finale de

l'article. Philippe Pibarot est l'investigateur principal de l'étude TOPAS. Il a contribué à

la conception de l'étude, a supervisé et coordonné le déroulement de l'étude, l'analyse des

données et la préparation de la version finale de l'article.

Le troisième et dernier article intitulé "Impact of Valve Prosthesis-Patient Mismatch on

Short-Term Mortality After Aortic Valve Replacement" a été publié dans la revue

Circulation en août 2003. Les auteurs sont Claudia Biais, BSc,1 Jean G. Dumesnil, MD,1

Richard Baillot, MD,1 Serge Simard, MS,1 Daniel Doyle, MD,1 Philippe Pibarot, DVM,

PhD.1 Ce travail a fait l'objet d'une présentation orale à la 44icmc réunion annuelle du Club

de Recherches Cliniques du Québec à St-Sauveur, en septembre 2002, une présentation

orale au 55ieme Congrès Canadien sur la Santé Cardiovasculaire à Edmonton, en octobre

2002, une présentation par affiche à la 75icmc réunion scientifique de l'American Heart

Association à Chigaco, en novembre 2002 et finalement une présentation par affiche au

premier Forum national de recherche pour les jeunes chercheurs du domaine de la santé

circulatoire et respiratoire à Winnipeg, en mai 2004.

Le rôle du premier auteur, Claudia Biais, a été de participer au devis de l'étude. Elle était

aussi responsable de l'analyse et de l'interprétation des données sous la supervision de son

directeur et codirecteur. Elle a préparé la première version de l'article et des présentations.

Jean G. Dumesnil a participé à la conception de l'étude et à la préparation de l'article.

Richard Baillot, chirurgien cardiaque à l'Hôpital Laval et professeur à la faculté de

médecine de l'Université Laval, a participé à la conception de l'étude, et était responsable

de l'élaboration et la gestion de la base de données. Serge Simard, statisticien du centre de

recherche de l'Hôpital Laval, a supervisé la réalisation des analyses multivariées de

régression logistique. Daniel Doyle, chirurgien cardiaque à l'Hôpital Laval et professeur à
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la faculté de médecine de l'Université Laval, a contribué à l'élaboration et l'exploitation de

la base de données. Philippe Pibarot a supervisé et coordonné la conception et le

déroulement de l'étude, l'analyse et l'interprétation des données et la préparation de

l'article.
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SPS : sténose pseudo-sévère

STS : Society of Thoracic Surgeons

SV : stroke volume

SVS : sténose vraiment sévère



XXXI

SWL : stroke work loss

TEI : Total Ejection Isovolume

TEP : tomographie par émission de positrons

TPG : Transvalvular Pressure Gradient

TS : Truly Severe

UA : Unités Agatston

Vi : vélocité proximale de la voie de chasse

V2 : vélocité maximale dans la sténose

VC : Valve Compliance

VÉ : Volume d'éjection

VG : ventricule gauche

Zva : impédance valvulo-artérielle



Chapitre 1

Généralités sur la sténose aortique

Les Égyptiens voyaient en le cœur la source de la vie, le siège de la connaissance, de

l'intelligence et de la volonté. Comme il était également le siège de l'âme et de la mémoire

de toutes les actions passées, lors de la mort, le coeur faisait l'objet d'une véritable mise en

examen par la «pesée de l'âme ». Le cœur du défunt était placé sur le plateau d'une grande

balance dont le contrepoids, posé sur le second plateau était « la plume de Maât », déesse

de la vérité et de la justice (cf. figure l.l).1

Le mon Anubis „. . Thoi avec sa Ilot us
Lavande k l I e d e s c r l b c

Dévoreuse

Osins

Figure 1.1 - La «pesée du cœur » (papyrus Hounefer, 19° dynastie). La pesée du cœur se
déroulait devant un tribunal divin présidé par Osiris, Isis et Nèphthys. Au centre de la salle
se trouvait une balance. Sur l'un des plateaux était déposé le cœur du défunt, siège de la
mémoire de toutes ses actions passées de sa vie. Sur l'autre, Anubis déposait une plume,
symbole de Maât, déesse de la vérité et de la justice. Si le cœur et la plume s'équilibraient,
le défunt était appelé « juste de voix », et il accédait à la vie éternelle où l'accueillaient tous
les vivants « justifiés » qui l'avaient précédé sur terre. Si par contre le cœur était trop lourd,
« Ammit la mangeuse » le dévorait, et le défunt était voué à l'errance éternelle. Sources : '
et www.mythegypte.free.fr.



Pour Hippocrate, bien que le cœur soit le siège des passions et des sensations, il était aussi

la source de la chaleur innée et servait à véhiculer l'air frais inspiré à travers tout le corps

pour le vivifier. Pour Aristote, l'âme avait son siège dans le cœur, lequel est « l'Acropole

de l'organisme ». Il représente aussi la genèse de tout mouvement, car c'est dans le cœur

que s'unissent l'âme et les substances de la vie. Bien que le cœur soit central, il n'est pas

musculaire et seul le ventricule droit est sanguin, le ventricule gauche est dit pneumatique

principalement, il aspire l'air qui devient avec la chaleur, esprit vital. Pour ce qui est du

sang veineux, il se déplace seul car il est simplement « attiré » par les organes qu'il doit

alimenter. Ce n'est qu'avec le médecin romain Galien que le cœur commence à être le siège

de la dynamique vitale et que la présence constante du sang dans les artères est démontrée.

Le siège de l'âme fut aussi déplacé dans le cerveau. La grande erreur de Galien sera

d'inventer de toute pièce une cloison de pores entre les ventricules, où le sang purifié par

l'air en provenance des poumons passait du cœur droit au cœur gauche. Cette erreur

perdurera pendant quatorze siècles, (www.cardiologie-francophone.com) Même si Léonard

de Vinci comprenait parfaitement la fonction des différentes valves cardiaques, la vraie

nature du système cardiovasculaire n'a été découverte qu'avec William Harvey en 1628,

dans la publication De Motu Cordis (cf. figure 1.2). C'est à ce moment que le cœur trouve

toute son importance dans le trajet aller et retour du sang. Le cœur devient l'organe central

de la circulation.
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Figure 1.2 - Page titre de la première édition de De Motu Cordis, publiée à Frankfort en

1628. Source : www.rcplondon.ac.uk.



1.1 Le coeur
Le cœur est un muscle qui se contracte sans cesse, dès les premiers mois de notre

conception jusqu'à notre mort. Dans une vie entière, il battra environ 4 milliards de fois.

Même s'il n'est pas plus gros qu'un poing, le cœur est le muscle le plus fort du corps

humain. Il est ainsi le moteur, la pompe, l'organe central d'un système que l'on nomme

cardiovasculaire. Ce système est composé de plus de 100 000 kilomètres de vaisseaux et

permet les échanges de nutriments, oxygène et déchets métaboliques entre les nombreuses

cellules du corps humain.

Organe central, le cœur est situé dans la cavité thoracique entre les deux poumons, dans un

espace appelé médiastin. Il est composé de deux parties fonctionnellement et

anatomiquement distinctes, le cœur droit et le cœur gauche qui fonctionnent de façon

synchrone. Chacune de ces deux parties est elle-même subdivisée en oreillette et ventricule.

Les oreillettes sont de petites cavités qui communiquent avec de plus grosses cavités, les

ventricules (cf. figure 1.3).
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Figure 1.3 - Coupe schématique frontale du cœur. Source : www.e-cardiologie.com.



1.1.1 Les valves cardiaques
Quatre valves cardiaques, telles de petites portes, séparent les quatre cavités du cœur et

assurent l'écoulement unidirectionnel du sang (cf. figure 1.3 et 1.4) :

• la tricuspide entre l'oreillette droite et le ventricule droit,

• la pulmonaire entre le ventricule droit et l'artère pulmonaire,

• la mi traie entre l'oreillette gauche et le ventricule gauche,

• la valve aortique entre le ventricule gauche et l'aorte.

Pulmonaire

Aortique

Mtrale

Figure 1.4- Coupe schématique transverse du cœur. Source : Neter.

Les valves auriculo-ventriculaires, mitrale et tricuspide empêchent le sang de refluer vers

les oreillettes lors de la contraction des ventricules tandis que les valves sigmoïdes, aortique

et pulmonaire empêchent le reflux du sang de l'aorte et des artères pulmonaires vers les

ventricules. Toutes les valves, sauf la mitrale, possèdent à l'état normal trois feuillets. Cette

dernière doit justement son nom à cause de sa forme qui ressemble à une mitre d'évêque.

Les valves auriculo-ventriculaires ont pour caractéristique d'avoir des cordages fibreux qui

sont attachés dans les ventricules, par les muscles papillaires. Ces points d'attache ont pour

fonction d'éviter réversion des feuillets dans les oreillettes lors de la contraction des

ventricules. Lorsqu'elles sont fermées, les feuillets valvulaires de ces valves ressemblent à

un parachute, et, les cordages fibreux ressemblent aux cordes qui connectent le parachute

au sauteur. Les valves cardiaques peuvent avoir deux anomalies :



1) l'obstruction à l'éjection (sténose ou rétrécissement), ou

2) la régurgitation (insuffisance), ou la combinaison des deux.

1.1.2 Le cycle cardiaque
Le cycle cardiaque se compose d'une succession de contractions (systoles) et de relaxations

(diastoles). À chaque battement, les oreillettes se contractent et poussent le sang dans les

ventricules. Ces derniers se contractent à leur tour et propulsent le sang vers tout le corps.

Le ventricule droit assure l'irrigation de la circulation pulmonaire (petite circulation) et

permet au sang de s'oxygéner tandis que le ventricule gauche propulse le sang oxygéné

dans la circulation systémique (grande circulation) (cf. figure 1.5).
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Figure 1.5 - Schéma de la circulation sanguine corporelle.

Le cycle cardiaque débute avec la systole auriculaire, comme le montre la figure 1.6. Le

sang est chassé dans les ventricules respectifs avec ouverture des valves mitrale (à gauche)

et tricuspide (à droite). Cette contraction des oreillettes (systole auriculaire) dure 1/10 de

seconde et est suivi par la contraction des ventricules (systole ventriculaire) qui éjectent



alors le sang dans l'aorte pour le ventricule gauche, et le tronc pulmonaire pour le

ventricule droit avec ouverture des valves aortique et pulmonaire et fermeture des valves

auriculo-ventriculaires. Ensuite il y a relâchement du cœur avec fermeture des valves

sigmoïdes, pour empêcher le sang de refluer dans les ventricules. Vient alors la diastole

générale. Ces activités de contractions et relaxations permettent au cœur de se reposer entre

chaque contraction puisque lorsque les oreillettes se contractent (systole auriculaire), les

ventricules se reposent et vice versa. Cet ensemble d'activité est orchestré par un courant

électrique partant d'un point précis du sommet de l'oreillette droite appelé nœud sinusal.

L'activité électrique du cœur se mesure par l'électrocardiogramme. La fermeture des valves

produit un bruit caractéristique qui s'entend bien à l'auscultation et s'enregistre sur le

phonocardiogramme.
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Figure 1.6 - Le cycle cardiaque : manifestations. Événements dans le cœur pendant la
phase de contraction, et de décontraction ainsi que l'électrocardiogramme et le
phonocardiogramme, mesuré sur deux cycles. Source : http://artic.ac-
besancon.fr/svt/env_san/edu_san/cardio/risc/cycoeur.htm.



1.2 La valve aortique normale
La valve aortique normale compte 3 feuillets de dimensions équivalentes voire même

symétriques et parfaitement mobiles. Ces feuillets sont comme de petites pochettes de tissu

fibreux délicat recouverts d'endothélium et attachés à la média de l'aorte à la manière de

demi-lunes. Les feuillets normaux ne sont pas vascularisés et sont composés de 3 couches

fines; la fibrosa, la ventricularis, du côté aortique et ventriculaire respectivement, et au

milieu la spongiosa. Les composants essentiels de ces 3 couches, incluant les fibres

élastiques et de collagène, les fibroblastes, le tissu conjonctif, travaillent ensemble pour

fournir force et flexibilité pour des décennies de mouvements répétés.2'3 Chaque feuillet est

attaché le long de son bord convexe et ils se rencontrent en 3 commissures espacées le long

de la circonférence de la racine aortique : la crête supra-aortique. Cette crête marque la fin

de la pochette de tissu conjonctif. Lorsque les feuillets sont ouverts, ils offrent une surface

valvulaire aortique d'environ 3 à 4 cm2. La fermeture de la valve survient lorsque la

pression dans l'aorte dépasse la pression dans le ventricule gauche. Les trois feuillets

s'apposent parfaitement, des commissures jusqu'au centre de la valve : le « nodule

d'Arantius ». Les feuillets doivent leurs noms d'après leurs localisations par rapport aux

ostium des coronaires (feuillet coronarien gauche, droit et le non-coronarien) (cf. figure

1.7).
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Figure 1.7 - Anatomie d'une valve aortique normale. Les 3 feuillets sont nommés selon
leur relation avec l'ostium des coronaires; les feuillets adjacents sont séparés par une des 3
commissures. Source :4 .



Il est important de souligner que ce système de 3 feuillets est le seul physiologiquement et

mathématiquement parfait. Comme la valve aortique est située à l'entrée d'un tube

circulaire, l'aorte, son ouverture doit produire un cercle pour permettre au sang de s'écouler

efficacement et doucement. C'est justement ce que permet la valve aortique normale, avec

ses 3 feuillets. Qu'elle soit ouverte ou fermée, la longueur totale du bord libre des 3

feuillets valvulaire demeure 6 fois la longueur du rayon (6R), ce qui est équivalent à la

circonférence de la valve (2TIR) (cf. figure 1.8). Il n'y a donc jamais d'excès de tissu

valvulaire.5 Ce système est tellement « parfait » que selon Thubrikar, aucune conception

humaine ne subit et ne résiste aussi bien aux énormes changements de pression et de

flexion que la valve aortique.5

Figure 1.8 - Exemple de la perfection mathématique de la valve aortique. La longueur
totale du rebord libre des 3 feuillets aortiques (6R) est pratiquement équivalente à la
circonférence d'un cercle (2TTR). Inspiré de Thubrikar.5

Léonard de Vinci était fasciné par le travail du cœur et selon lui, les valves aortique et

pulmonaire étaient vues comme un parfait exemple de la nécessité mathématique dans le

travail de la nature. Deux feuillets n'auraient pas procurés assez d'espace d'ouverture pour

le flot sanguin tandis que la présence de 4 feuillets aurait été trop fragile à la fermeture.

Trois feuillets était la solution optimale, et c'est ce que la nature avait fourni (cf. figure 1.9

et 1.10).6;7
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Figure 1.9 - Illustration de Léonard de Vinci (1512-13) des fins détails des valves à 3
feuillets d'un chat. Source : 6.

Au-dessus de chaque sigmoïde aortique existe une petite dilatation de la paroi aortique, les

sinus de Valsalva, qui en éloignant l'entrée des artères coronaires, empêchent un effet de

succion sur les feuillets. Encore une fois, Léonard de Vinci avait démontré la présence de

tourbillons (cf. figure 1.10) dans ces sinus.6 Avec la compliance de la racine aortique, ils

contribueraient à la cinétique de fermeture de la valve aortique.8'9
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Figure 1.10 - Illustrations de Léonard de Vinci (1512-13) des sinus de Valsalva et des
tourbillons créant un effet de succion. Source : 10.

Une récente publication démontre encore une fois tout le génie de Léonard de Vinci. En

effet, la figure 1.11 démontre bien comment le flot sanguin, étudié par résonance

magnétique nucléaire par contraste en phase, évolue dans la racine aortique d'un sujet en

santé.11 La similitude avec les dessins de Léonard de Vinci est frappante (cf. figure 1.10).

Figure 1.11 - Flot sanguin dans la racine aortique d'un sujet en santé. Images de résonance
magnétique nucléaire par contraste en phase démontrant bien la présence de tourbillons
dans les sinus de Valsalva. RC signifie sinus coronaire droit et NC, sinus non coronarien.
Source: ".
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1.3 Prévalence des maladies valvulaires
Les maladies cardiovasculaires sont de nos jours la cause première de décès au niveau

mondial et sont responsables du tiers des décès globalement, c'est-à-dire environ 16,6

millions de personnes en 2001. Avec un monde en constante évolution, les maladies

cardiovasculaires ne sont plus seulement le problème des hommes travaillant trop, avec un

surplus de poids dans les pays développés. Aujourd'hui, les femmes et les enfants sont à

risques aussi. Selon l'Organisation Mondiale de la Santé, déjà 80% de tous les décès

cardiovasculaires arrivent dans les régions les plus pauvres et cette proportion tend à

s'élever avec le temps. En 2010, les maladies cardiovasculaires seront la cause principale

de mortalité dans les pays en voie de développement.

(www.who.int/cardiovascular_diseases/en/cvd_atlas_flyer.pdf)

(www.who.int/dietphysicalactivity/media/en/gsfscvd.pdf)

En plus de cette augmentation du nombre de décès d'origine cardiovasculaire, les pays

pauvres et sous développés, voient leur nombre de personnes affectées par les maladies

rhumatismales demeuré très élevé, voire même endémique. En effet, dans ces pays en voie

de développement il y a 15 à 20 millions de nouveaux cas de fièvre rhumatismale à chaque

année, ce qui place les cardiopathies rhumatismales au premier rang des maladies

cardiovasculaires acquises dans ces pays. Par ailleurs, bien que la prévalence de cette

infection ait grandement diminué dans les pays développés, une résurgence a été

récemment documentée.12"14

Les maladies rhumatismales appelées plus souvent rhumatisme articulaire aigu (RAA) ont

tous comme point de départ une infection pharyngée par le streptocoque bêta-hémolytique

du groupe A. Cette infection non suppurée provoque de la fièvre et si non traitée, elle

entraîne une réaction immunitaire retardée qui se révèle par plusieurs complications et

manifestations inflammatoires touchant essentiellement le cœur, les articulations, le

système nerveux central et la peau. La variabilité de réponses inflammatoires est augmentée

par la susceptibilité génétique de la personne infectée.14 Au niveau du cœur, ce sont

souvent les valves cardiaques qui sont endommagées. La valve mitrale serait la plus
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touchée, viendrait ensuite la valve aortique, rarement la tricuspide, et de façon

exceptionnelle la pulmonaire.

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estimait en 2002 que douze millions de

personnes étaient affectées de RAA et de cardiopathies rhumatismales dans le monde, et

parmi lesquels 3 millions étaient insuffisants cardiaques qui nécessitaient des

hospitalisations répétées. Une forte proportion, selon certaines sources un million,

(Communiqué de presse OMS/73, 3 décembre 1999) nécessiteront une chirurgie cardiaque

d'ici 5 à 10 ans, souvent malheureusement inabordable pour eux. Le taux de mortalité varie

selon le niveau socio-économique du pays mais au niveau mondial le nombre estimé de

mortalité pour les cardiopathies rhumatismales pour l'année 2000 était 332 000 personnes

(cf. tableau 1.1). Ce sont les enfants et les adolescents qui sont les plus touchés. Plus de 1%

de tous les enfants d'âge scolaire en Afrique, Asie, de la région Est de la Méditerranée ainsi

que de l'Amérique Latine montrent des signes de la maladie. La pauvreté et ses conditions

associées comme la malnutrition, la surpopulation, le manque de soins de santé ainsi que de

mauvaises conditions sanitaires sont responsables de cette situation. Le meilleur exemple

est celui de l'Australie où le taux de mortalité dû à la cardiopathie rhumatismale est de 94%

chez les Aborigènes comparativement à 6% pour le reste de la population (cf. figure 1.12).

Deaths from rheumatic fever and
rheumatic heart disease in the Aboriginal
and non-Aboriginal populations of Australia
W9-Î996

Fercentage of deaths

Average âge at death

36 years

non-Aboriginal
population 67 years

Figure 1.12 - Mortalité dû à la fièvre rhumatismale et à la cardiopathie rhumatismale chez
la population Aborigène et non Aborigène de l'Australie, 1979-1996. Source :
www.who.int/cardiovascular_diseases/en/cvd_atlas_02_rheumaticHD.pdf.
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De plus, à cause de son statut de maladie de « pauvre », le RAA ne retient guère l'attention.

Il faudrait une injection mensuelle de pénicilline pendant 5 ans pour prévenir ce fléau. Le

RAA et sa complication cardiaque, la cardiopathie rhumatismale, serait de toutes les

affections cardiovasculaires, celle qui serait la plus facile à éliminer.

Régions OMS

Afrique

Les Amériques

Méditerranée Est

Europe

Asie du Sud-Est

Pacifique Ouest

Le Monde

N
(x 10

29

15

21

38

117

115

332

Mortalité

Taux
3) (par 100 000

habitants)

4,5

1,8

4,4

4,3

7,6

6,8

5,5

AVCI

N
(x 106)

0,77

0,24

0,59

0,49

2,66

1,78

6,63

perdues

Taux
(par 100 000
habitants).

119,8

27,4

121,6

56,1

173,4

105,4

109,6

Tableau 1.1 - Estimation de la mortalité et de l'AVCI perdu dû à la cardiopathie
rhumatismale en 2000, par régions de l'OMS (AVCI = années de vie corrigées de
l'incapacité).
Source : www.who.int/cardiovascular_diseases/resources/en/cvd_trs923.pdf.

Même si les chiffres des taux de mortalité sont frappants, la maladie ne tue pas toujours.

Pour voir son impact, l'OMS utilise des estimations de la charge de morbidité indiquées en

années de vie corrigées de l'incapacité nommé AVCI (en anglais; DALYs). Cet AVCI

représente la somme actualisée et corrigée de l'âge, des années de vie perdues par suite

d'un décès prématuré et des années vécues avec une incapacité de gravité déterminée.

(Bulletin de l'OMS, Recueil d'articles N° 1, 1999) Pour l'année 2000, une estimation de

6,6 millions d'AVCI ont été perdues dans le monde entier à cause de la cardiopathie

rhumatismale (cf. tableau 1.1). La prévention du RAA et des cardiopathies rhumatismales

dans les pays en voie de développement passe inéluctablement par la prévention primaire

du RAA avec un traitement approprié des pharyngites ainsi que l'amélioration des

conditions socio-économiques.



Dans les pays industrialisés, il y a eu une nette décroissance de RAA grâce à l'apparition

des antibiotiques. Aux Etats-Unis, en 1950, 15 000 personnes sont mortes de cardiopathies

rhumatismales comparativement à 3 500 de nos jours. Malgré cette diminution de

l'incidence de cardiopathies rhumatismales, la prévalence des maladies valvulaires

d'origine dégénérative augmente avec le vieillissement de la population. L'épidémiologie

des maladies valvulaires est un problème majeur qui s'accentue. Bien que le taux

d'hospitalisation pour toutes causes ait diminué de 20% dans l'état de New York entre les

années 1983 et 2000, l'incidence d'hospitalisations reliées à des maladies valvulaires a

augmenté d'environ 3 fois pendant la même période. Même si cette augmentation est

probablement le reflet de meilleurs outils diagnostiques, le vieillissement de la population

explique aussi l'émergence de ce problème. De plus, malgré de grandes améliorations dans

la technologie médicale (diagnostic et techniques chirurgicales), le nombre total de morts

par maladies valvulaires a plus que doublé pendant cette même période.15

Selon l'American Heart Association (AHA), les maladies valvulaires ont causé en 2002 aux

États-Unis seulement, la mort de 19 737 personnes et occasionnés l'hospitalisation de

98 000 autres (cf. tableau 1.2). La valve la plus touchée était la valve aortique, suivait la

valve mitrale, la valve pulmonaire et finalement la valve tricuspide.16

, . . Aortique Mitrale Pulmonaire Tricuspide
valvulaires ^

Hospitalisations

Mortalité

Mortalité totale
mentionnée

98 000

19 737

42 060

56 000

12 380
(81,1 %)

26 200

39 000

2 865

(18,8 %)

7 000

-

12

(0,08 %)

34

-

3

(0,02%)

46

Tableau 1.2 - Nombre d'hospitalisations et nombre total de morts pour l'année 2002 et
mortalité totale mentionnée relié à l'ensemble des maladies valvulaires ainsi qu'à chacune
des valves pour l'année 2001 aux États-Unis. Les chiffres de mortalité totale mentionnée
représentent le nombre total de fois que la valve indiquée était listée sur le certificat de
décès. Source : 16.
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Le nombre de chirurgies valvulaires en 2002 aux États-Unis est estimé à 93 000

procédures. La valve aortique sténosante est celle qui est la plus remplacée et la chirurgie

de remplacement valvulaire est aussi la plus fréquente après la revascularisation

coronarienne.17 Bien que les chirurgies de revascularisation coronarienne (pontages aorto-

coronariens) soient de 5 à 10 fois plus fréquentes, 515 000 procédures pour l'année 2002, le

changement de valves demeure la chirurgie la plus coûteuse avec une charge moyenne

respective de 85 187$ comparativement à 60 853$ pour les pontages.16 De plus, il est

important de noter ici que ces statistiques n'incluent pas le traitement non chirurgical

comme la dilatation valvulaire par ballon. En somme, globalement aux États-Unis, le taux

de remplacements valvulaires serait entre 8 et 20 valves par 100 000 individus.18

Au Canada on peut penser que les données sont similaires vu le niveau socio-économique

global comparable à celui des États-Unis. Selon le cinquième rapport du système canadien

de surveillance des maladies cardiovasculaires, la prévalence de procédures valvulaires

(réparation ou remplacement d'une valve cardiaque défectueuse) augmente à l'âge de 55,

puis'diminue à partir de 85 ans. Comme le montre la figure 1.13, les hommes seraient plus

touchés avec un taux par 100 000 habitants de 112 comparativement à 70 pour les femmes

dans la tranche d'âge de 65 à 74 ans. En Europe, la situation est similaire. Les maladies

valvulaires sont généralement d'origine dégénérative et c'est le rétrécissement de la valve

aortique qui est le plus fréquent.19
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Figure 1.13 - Taux bruts d'interventions hospitalières pour la valvulotomie, par groupe
d'âge et sexe, Canada, 1996-1997. Source : cinquième rapport du système canadien de
surveillance des maladies cardiovasculaires.

L'importance des maladies valvulaires change dans le temps et selon les pays mais

l'incidence des maladies valvulaires congénitales demeure stable. Si elle augmente c'est

probablement parce que le diagnostic et le traitement se sont améliorés depuis la dernière

décennie. Selon une étude récente le taux de valves bicuspide à la naissance est de 1% et sa

transmission est entièrement génétique. Cette malformation de la valve aortique en fait

aussi l'anomalie cardiovasculaire congénitale la plus fréquente.16;20 De plus, comme ces

malformations congénitales n'ont pas d'impact sur la capacité de reproduction, selon

certains auteurs,13 la prévalence de ces malformations augmente en même temps que la

population s'accroît.

En résumé, les maladies valvulaires occupent une grande importance au niveau mondial.

Au niveau des pays plus développés, même si le taux de RAA a grandement diminué

depuis 50 ans, il y a une augmentation de la maladie dégénérative, en raison du

vieillissement de la population. En 1997, Stewart et ses collègues rapportaient que 2% des

patients âgés de plus de 65 ans avaient des signes de sténose aortique à l'echocardiographie

tandis que chez les gens âgés de plus de 85 ans, le taux était de 4%. Ces lésions valvulaires

sont devenues un des problèmes principaux de la cardiologie gériatrique21 et comptent

parmi les causes les plus importantes d'insuffisance cardiaque et de mort subite.13



Par ailleurs, comme le soulignait l'Organisation mondiale de la Santé, de nos jours, les

maladies cardiovasculaires n'ont plus de frontière géographique et socio-économique. La

population est moins active, fume, ne mange pas santé, et de ce fait, vers 2010, les maladies

cardiovasculaires seront la cause principale de mortalité dans les pays en voie de

développement. (www.who.int/dietphysicalactivity/media/en/gsfs_cvd.pdf) Comme les

maladies valvulaires, et principalement la sténose aortique calcifiante, partage les mêmes

facteurs de risques que la maladie coronarienne, cette dernière devrait donc voir sa

prévalence augmenter.22"30

1.4 Étiologies de la sténose aortique
La sclérose aortique se définit par des zones ponctuelles d'épaississement sur le côté

aortique des feuillets valvulaires qui ne causent pas d'obstruction de l'orifice valvulaire.

C'est la phase initiale d'un processus conduisant à la sténose aortique. Même en absence de

symptômes, la présence de sclérose aortique à l'échocardiographie augmente de 50% le

risque d'infarctus du myocarde et de mort cardiovasculaire.31 Ceci est probablement lié au

fait que la sclérose aortique est un marqueur de maladie athérosclérotique, laquelle touche

aussi les artères coronaires.32"34 Pour Carabello, la sclérose aortique serait « une fenêtre »

sur les artères coronaires, c'est-à-dire un marqueur potentiel de la maladie coronarienne.35

Près de la moitié (48%) des gens de 84 ans et plus ont des signes de sclérose aortique.29'35

La sténose aortique (SA) ou plus rarement appelé rétrécissement aortique se définit

comme l'obstruction ou la diminution de l'ouverture des feuillets valvulaires aortique

pendant la systole (cf. figure 1.14). Ceci entraîne éventuellement une réduction de la

surface valvulaire. Bien que connu anatomiquement depuis 1647, ce n'est qu'en 1904,

grâce aux travaux de Mônckeberg, que la première description anatomique et clinique du

rétrécissement aortique a été faite.37



19

Aorta Aorta

Stenotlc
aortlcvalw

Leit ventrlcta Leftverrtrlcte

A B

Figure 1.14 - Dessin schématique du cœur pendant la contraction (systole). A- Chez un
individu normal, le ventricule gauche se contracte et ouvre complètement les feuillets de la
valve aortique, permettant au sang de circuler librement du ventricule gauche à l'aorte. B-
Chez le patient avec SA, la valve aortique ne s'ouvre pas totalement. Cela cause une
obstruction à l'éjection du sang du ventricule gauche à l'aorte, résultant en une
hypertrophie compensatoire du ventricule gauche. Source :38.

Les principales causes de SA sont 1) la malformation congénitale, 2) le rhumatisme

articulaire et 3) la sténose dégénérative qui est en fait maintenant plutôt considérée

comme une maladie active calcifîante liée à l'athérosclérose. D'autres conditions

beaucoup plus rares comme l'hypercholestérolémie homozygote de type II, le lupus

érythémateux, l'insuffisance rénale et la maladie de Paget sont aussi associées à la SA. La

sclérose et la sténose aortique d'origine dégénérative font parti d'un continuum de la même

maladie; de la valve avec des parties légèrement épaissies à l'obstruction sévère.39 La

frontière arbitraire entre la sclérose et la SA est déterminée par la vélocité du jet à travers la

valve aortique. On considère qu'une SA est présente lorsque la vélocité transvalvulaire est

> 2,5 m/s.40 Dans l'étude « Cardiovascular Health Study » comptant environ 6 000 adultes

âgés de plus de 65 ans, le taux de sclérose aortique était de 26%.29 Dans une autre étude;

« Helsinki Ageing Study », les taux de sclérose aortique (40%) et de sténoses (SA critique

chez 2,2%) étaient plus élevés, mais les définitions étaient différentes.36 Le tableau 1.3

démontre bien l'augmentation du taux de sclérose et de sténose avec l'âge dans les 2

populations.
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MM
Groupe d'âge

(années)

Tous les sujets

65-74

75-84

>84

wamm
Groupe d'âge

(années)

Tous les sujets

55-71

75-76

80-81

85-86

WÊÊÊÊÊÊ
Valve aortique
normale (%)

72

7S

62

48

• • • •
Valve aortique
normale (%)

47

72

52

45

25

Sclérose aortique
(%)

26

20

35

48

Légère calcification
(%)

40

21

39

38

56

• • • • •
Sténose aortique

(%)

2,0

1.3

2,4

4,0

• • • • •
Calcification sévère

(%)

13

7

9

17

19

Tableau 1.3 - Prévalence échocardiographique d'anomalies calcifiantes de la valve aortique
dans deux grandes études (pourcentage de patients dans chaque groupe d'âge). Inspiré de :
41

Bien que la sclérose et la sténose fassent partie d'un continuum, la relation entre les deux

n'est pas linéaire. Il y a une augmentation dramatique de la prévalence chez les hommes et

les femmes âgés respectivement de 65 et 75 ans.42
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1.4.1 La malformation congénitale
Trois variétés anatomiques de malformations congénitales peuvent causer une SA : 1)

valvulaire, 2) sous-valvulaire et 3) supra-val vulaire. Les deux dernières malformations étant

beaucoup plus rares.

La valve malformée peut avoir seulement 2 feuillets (bicuspide; 80% des cas) voire même

un seul feuillet (unicuspide) et à l'opposé avoir un feuillet supplémentaire (quadricuspide),

comme le montre la figure 1.15.

Unicuspide Bicaspide Quadricuspide

Figure 1.15 - Trois formes de sténose aortique congénitale; unicuspide, bicuspide et
quadricuspide. Source : www.images.MD.

Les 2 feuillets de la valve bicuspide sont approximativement de la même taille. Dans deux

tiers des cas, il y a une crête fibreuse (raphé) sur un des feuillets. Cette crête marque

l'endroit où la commissure aurait due se former. Dans certains cas l'arête peut donner

l'impression que la valve avait 3 feuillets et que 2 ont fusionnés. La prévalence de valve

bicuspide dans la population générale serait de 0,5% avec une prédominance de 3 à 4 fois

plus élevée chez les hommes, selon une récente étude échocardiographique chez des

enfants de 10 ans, apparemment en santé.43 Une récente revue de la littérature estime plutôt

que la valve bicuspide affecte 1 à 2% de la population.7

Des changements histologiques dans les parois de l'aorte sont également présents chez les

porteurs de valves bicuspides comme de la nécrose et apoptose, localisées dans la média,

perte de fibres élastiques, changement de l'orientation des cellules musculaires. Ces

anomalies intrinsèques de l'aorte proximale seraient responsables de la plus forte
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proportion de dilatations et d'anévrismes et même de coarctations de l'aorte observés dans

cette population.7;44 Cette dilatation aurait pour conséquence d'augmenter le risque de

dissection de l'aorte de 5 à 9 fois, comparativement au risque de la population générale.2'4

En somme, ces modifications histologiques et cliniques suggèrent que la présence d'une

valve bicuspide est en fait une manifestation d'un trouble généralisé du tissu conjonctif.45

D'après certaines études, l'anomalie serait hautement génétique20 et il y aurait des familles

qui transmettraient une valve bicuspide de façon autosomale dominante.46 Selon la sévérité

de la malformation, le diagnostic et le traitement approprié peut se faire à différents âges

(15 à 65 ans pour les valves bicuspides et unicuspides). La plupart des patients avec une

valve bicuspide développeront des changements similaires à ceux observés dans la SA

d'origine sénile, mais à un plus jeune âge (cf. figure 1.16).

Figure 1.16 - Malformation de la valve aortique (bicuspide) et calcification des 2 feuillets.
À noter la présence d'une crête (raphé) sur le feuillet antérieur. Source : www.images.MD.



23

1.4.2 Le rhumatisme articulaire
Même si dans les pays industrialisés la fièvre rhumatismale et. sa conséquence sur

l'inflammation et le rhumatisme des valves ont grandement diminué, cette maladie demeure

la cause principale de dysfonction des valves explantées en chirurgie dans les pays en voie

de développement. Maladie inflammatoire, la fièvre rhumatismale s'attaque au tissu

conjonctif de plusieurs parties du corps. La pathogenèse serait reliée à une réponse

immunitaire exagérée due à la présence des antigènes du streptocoque. Ces antigènes ne

sont pas encore connus mais l'hypothèse est que certaines glycoprotéines de la capsule de

la bactérie ressembleraient aux glycoprotéines valvulaires. D'autres protéines intégrantes de

la structure des valves cardiaques, la myosine ainsi que la laminine, pourraient aussi être

responsable de la destruction valvulaire par des attaques du système immunitaire car elles

partagent des déterminants antigéniques avec le facteur le plus virulent du streptocoque du

groupe A : la protéine « M ». En d'autres termes, la laminine et la myosine seraient

attaquées en même temps que la protéine « M » lors de la réaction de défense immunitaire.

Une altération de l'endothélium de la valve cardiaque entraînerait une cascade

d'événements de destruction valvulaire.47 En somme, la réponse inflammatoire et/ou auto-

immunitaire vis-à-vis le streptocoque bêta-hémolytique entraîne un épaississement des

feuillets et la formation de végétations le long des commissures.

La présentation classique de la SA d'origine rhumatismale est une valve qui a ses 3

commissures fusionnées, avec de petites végétations et de la fibrose. Avec la progression de

la maladie, les feuillets s'épaississent, se rétractent et les commissures s'épaississent et se

calcifient. L'ouverture de la valve se limite alors souvent à un simple triangle au centre des

3 feuillets. Bien que les feuillets se calcifient, le taux de calcification est moindre que celui

observé dans les valves bicuspides. La différence avec la SA d'origine dégénérative est que

la calcification se fait plutôt, chez cette dernière, au centre du feuillet et les commissures ne

sont en général pas touchées. Comme la valve mitrale est principalement affectée en

premier, une lésion de la valve aortique est souvent accompagnée d'anomalies de la valve

mitrale. La présence d'une valve mitrale malade confirme donc Pédologie de la maladie

lorsque des doutes persistent.
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Au microscope, les végétations sont constituées de thrombus de fibrine et de plaquettes

situés aux endroits ou l'endothélium est érodé, le plus souvent le long des commissures. Il y

a présence de néovascularisation dans les feuillets qui sont normalement dépourvus de

vaisseaux. Une étude récente supporte même le concept que la calcification rhumatismale

est un processus régulé et stimulé par l'inflammation ainsi que l'expression et la

différentiation d'ostéoblastes.48 Les valves du côté gauche sont les plus touchées, voire

presque exclusivement. Les valves sténosantes ont plus de fïbrose, de calcification et de

fusions des commissures que les valves qui sont régurgitantes.2 Les raisons pour lesquelles

certains individus vont développer ou non une fièvre rhumatismale suite à l'infection par le

streptocoque demeurent inconnues. Cependant la réponse se trouve probablement dans les

gènes qui contrôlent la réponse immunitaire.

1.4.3 La dégénérescence sénile ou maladie active calcifiante
Dans une vie humaine le cœur battra environ 4 milliards de fois, avec une moyenne

quoditienne de 103 000 battements. Toutes les valves vont donc s'ouvrir et se fermer autant

de fois. Les changements de la structure normale de la valve aortique avec le vieillissement

porte le nom en anglais de « wear and tear », ce qui signifie « user et déchirer ».

Grossièrement, les feuillets s'épaississent et deviennent opaques et finalement, des nodules

de calcium apparaissent. Ces nodules de calcium sont présents au centre des feuillets, plus

précisément dans la fibrosa (côté aortique) des feuillets et la valve ne présente pas de fusion

des commissures (cf. figure 1.17). Avec le temps, lorsque la sténose est très sévère, tout

l'appareil valvulaire peut être transformé en un bloc de calcium quasi immobile. De plus, ce

dépôt de calcium est friable et peut causer des embolies.



Dégénérative (calculante)

Figure 1.17 -Valve aortique calcifiée d'origine dégénérative. Source : www.images.MD.

Cette hypothèse d'usure et de déchirement liée au vieillissement a été longtemps considérée

comme la seule explication de la SA dégénérative. Cependant, même si le taux de sclérose

et de sténose augmente avec l'âge (cf. tableau 1.3), cette détérioration ne se retrouve pas

chez toutes les personnes âgées.36 De plus, plusieurs données cliniques et

histopathologiques suggèrent fortement que la SA calcifiée est une maladie à processus

actif apparentée à l'athérosclérose avec dépôt de lipoprotéines athéromateuses,

inflammation chronique, et calcification active des feuillets. L'importante similarité entre

les facteurs cliniques associés à la SA et ceux associés à la maladie coronarienne fournit

une autre évidence en faveur de cette hypothèse.3'49 En d'autres termes, la sclérose de la

valve aortique est vraisemblablement une des nombreuses manifestations de

l'athérosclérose impliquant la valve aortique.42;5°

Les premières lésions de la sclérose aortique, partagent beaucoup de similitudes avec les

premières lésions des plaques d'athérosclérose : accumulation de lipoprotéines, oxydation

des LDL (Low Density Lipoprotein), infiltration de cellules inflammatoires, calcification et

ossification hétérotrophique.51"54 Par ailleurs, autant du côté de la valve aortique que du

côté des artères coronaires, les premières lésions sont initiées par des altérations de

l'endothélium, survenant souvent aux endroits où le stress mécanique est élevé et les forces

de cisaillement à la surface de l'endothélium sont faibles.55 La différence entre l'âge moyen
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d'apparition des premiers signes et symptômes des patients ayant une valve bicuspide et

tricuspide supporte davantage cette théorie. En effet, la présence de seulement 2 feuillets

valvulaires augmente notablement le stress mécanique, et la présentation clinique se fait

généralement 2 décennies avant les patients ayant une valve tricuspide.56 Parallèlement à

cela, comme le stress mécanique est particulièrement accentué du côté aortique, au site de

flexion des feuillets, près de la ligne d'attachement à la racine aortique, les premières

perturbations apparaissent souvent à cet endroit. Le feuillet non coronarien serait d'ailleurs

le premier feuillet affecté car en raison de l'absence de flot diastolique coronarien, il

subirait un stress mécanique plus important et le taux de cisaillement à sa surface serait plus

faible.3;57;58

Ces dommages et perturbations sur l'endothélium permettent à des lipoprotéines

circulantes, ainsi que des cellules inflammatoires comme des lymphocytes T et des

monocytes, de s'infiltrer dans l'espace sous endothélial. Dans cet environnement, les LDL

s'oxydent et sont phagocytés par les monocytes devenus macrophages. Ces macrophages

remplis de particules LDL oxydés hautement cytotoxique, deviennent alors des cellules

spumeuses. Un sous-groupe de macrophages produit de l'ostéopontine, une protéine

impliquée dans la calcification vasculaire.59 L'enzyme de conversion de l'angiotensine est

associée, voire même transportée dans les feuillets valvulaires par les particules de

cholestérol LDL.60'61 Les lymphocytes T relâchent des cytokines agissant sur la

prolifération cellulaire ainsi que le remodelage de la matrice extracellulaire. Une

néovascularisation se produit au niveau des feuillets valvulaires endommagés, ce qui

exacerbe l'infiltration de lipides et de cellules inflammatoires.62 Un sous-groupe de

fibroblastes valvulaires, cellules jeunes peu différentiées, précurseurs du tissu conjonctif, se

différentient en myofibroblastes, cellules possédant les caractéristiques des cellules

musculaires lisses. Ces myofibroblastes se différentient en ostéoblastes, cellules capables

d'activer la formation de nodules de calcium et d'os.63 La calcification débute en des foyers

microscopiques extracellulaires qui à la toute fin du processus, forment de larges nodules

de calcium avec des cellules inflammatoires seulement en périphérie (cf. figure 1.18). Au

fur et à la mesure que le taux de calcification augmente, il y a un épaississement progressif

des feuillets valvulaires ainsi qu'une immobilisation graduelle.3
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Figure 1.18- Schéma des processus potentiellement actifs dans la calcification de la valve
aortique. ACE signifie enzyme de conversion de l'angiotensine, Foam cell : cellule
spumeuse, IL : interleukine, TGF : facteur de croissance et de transformation, MMP :
métalloprotéinases de la matrice. Source :3 .

En résumé, la plupart des formes de SA dite « dégénérative » représentent un processus

athérosclérotique actif caractérisé par le dépôt de lipoprotéines, de l'inflammation

chronique et de la calcification des feuillets. Plusieurs facteurs métaboliques et génétiques

pourraient donc être impliqués dans la pathogenèse de cette maladie.



28

1.5 Manifestations cliniques de la sténose aortique

1.5.1 L'hypertrophie ventriculaire gauche

L'augmentation de la résistance à l'éjection ventriculaire gauche qu'impose un

rétrécissement aortique induit une surcharge de pression sur le ventricule gauche (VG). En

réponse à cette élévation chronique de la pression, et selon la loi de Laplace, une série de

mécanismes compensatoires s'enclenche. En effet, pour lutter contre l'obstruction

valvulaire et la surcharge de pression, le travail myocardique du VG augmente et ce dernier

s'hypertrophie. L'élévation du stress pariétal du VG amène la réplication en parallèle des

sarcomères ainsi que l'augmentation du diamètre des cardiomyocytes, ce qui conduit à

l'épaississement des parois du VG, c'est l'hypertrophie concentrique. En effet, plus la

masse musculaire est grande, plus il y a d'éléments contractiles générant le surplus de

travail nécessaire pour ouvrir la valve rétrécie.64 Le remodelage qu'engendre l'hypertrophie

est considéré comme un des mécanismes clefs d'adaptation à la surcharge de pression

qu'impose la SA.

Le processus d'hypertrophie ventriculaire gauche répond à la loi de Laplace; loi qui décrit

la relation entre le stress pariétal c'est-à-dire la force par unité d'aire du myocarde, avec la

pression, le rayon ainsi que l'épaisseur des parois ventriculaire gauche (cf. figure 1.19).

Loi de Laplace : ct= Pression x rayon

2 x épaisseur

Figure 1.19 - Coupe longitudinale du cœur permettant l'illustration des variables entrant
dans le calcul de la loi de Laplace. La moyenne circonférentielle du stress sur la paroi (a)
est relié directement au produit de la pression intraventriculaire et du rayon, et inversement
à l'épaisseur de la paroi.



Comme l'obstruction à l'éjection qu'impose la SA va provoquer une élévation de la

pression dans le VG, pour que le stress pariétal (a) demeure le même et que la contraction

reste dans les limites de la normale, l'épaisseur de la paroi doit augmenter. Cette

hypertrophie concentrique va permettre la compensation de l'augmentation de la pression

intraventriculaire, en normalisant le stress pariétal, mais jusqu'à une certaine limite.

La réponse initiale cellulaire et moléculaire à l'augmentation de la pression est complexe et

n'est pas encore très bien comprise.65 Il doit y avoir une voie de signalisation qui « sent »

l'élévation de la pression. Les capteurs moléculaires potentiels sont le complexe d'adhésion

focal qui connecte le cytosquelette interne de la cellule à la matrice extra-cellulaire, la

destruction du contact cellule-cellule ou cellule et matrice extra-cellulaire, et les kinases de

la matrice extra-cellulaire. La synthèse de mitochondries supplémentaires est l'un des

premiers changements suite à la stimulation de l'hypertrophie. Ces mitochondries

fournissent l'énergie requise pour rencontrer les besoins additionnels en énergie. Cette

synthèse est ensuite suivie par une expansion de la masse des myofibrilles. Ces

changements à l'intérieur des myocytes sont accompagnés par des changements autant dans

la qualité que la quantité de collagène à l'intérieur de la matrice extra-cellulaire. C'est

l'équilibre entre les métaloprotéinases de la matrice responsables de l'augmentation de la

dégradation de collagène et leurs inhibiteurs tissulaires qui diminuent la dégradation de

collagène qui est perturbé.

Le remodelage de la matrice extra-cellulaire est induit par l'élévation du stress pariétal, ce

qui à son tour active une stimulation neurohumorale et il en résulte une expression de

certains gènes de la matrice.66 Même si la réponse cellulaire est complexe, les changements

dans l'ultrastructure myocardique des patients avec SA sévère incluent de larges noyaux, la

perte de myofibrilles et de matériels contractiles, l'accumulation de mitochondries, la

prolifération de fïbroblastes et de fibres de collagènes dans l'espace interstitielle.

Avec l'augmentation de l'hypertrophie ventriculaire gauche, il y a une diminution de la

densité des capillaires ce qui augmente la distance de diffusion. D'autres facteurs peuvent

également influencer le flot coronarien chez les patients avec SA : 1) la diminution du
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temps de perfusion diastolique, 2) la perturbation de la relaxation diastolique, et 3)

l'augmentation du stress pariétal diastolique.67

Les médiateurs potentiels de la transition entre la compensation à la dysfonction contractile

incluent l'augmentation de la densité des microtubules et une augmentation de l'apoptose.65

En effet, bien que l'hypertrophie ventriculaire gauche apparaisse comme une adaptation

bénéfique, elle apporte malheureusement plusieurs effets physiopathologiques néfastes à

long terme, ce qui se traduit souvent en clinique, par l'apparition de symptômes. Outre les

effets adverses à long terme, le concept que l'hypertrophie ventriculaire gauche aide à

maintenir la fonction ventriculaire gauche normale a récemment été remis en cause. En

effet, plusieurs études suggèrent plutôt que l'hypertrophie ventriculaire gauche n'est pas

nécessairement un processus d'adaptation bénéfique chez les sujets atteints de SA.68"70

1.5.2 Les symptômes

Le patient avec rétrécissement aortique peut demeurer longtemps asymptomatique. Le

premier diagnostic se fait alors à l'auscultation où un souffle d'éjection se fait entendre.

Quand la maladie progresse, après un temps variable selon les individus, les 4 principaux

symptômes de la SA apparaissent :

1) l'angine de poitrine,

2) la dyspnée,

3) la syncope et

4) l'insuffisance cardiaque.

1.5.2.1 L'angine de poitrine
Une des conséquences pathologiques majeures de l'hypertrophie ventriculaire gauche est la

diminution relative du flot sanguin coronarien, ce qui entraîne un déséquilibre entre les

besoins plus élevés en énergie (dû principalement à l'hypertrophie myocardique) et
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l'apport. Ce déséquilibre entre les besoins accrus et la diminution de l'apport en oxygène

origine de l'interaction de plusieurs facteurs, que nous énumérerons ici et qui ont comme

contrecoup de produire de l'ischémie et par conséquent une des principales manifestations

cliniques de la SA : l'angine de poitrine, et ce, même si les artères coronaires sont

normales.64'71 '5 À long terme, ce déséquilibre entre la demande et l'apport d'oxygène peut

conduire à des dommages myocardiques.

L'hypertrophie ventriculaire gauche amène aussi une rigidité, dû à l'augmentation du

collagène et de la fibrose, ce qui perturbe la relaxation du VG et prédispose à long terme au

développement de dysfonction diastolique et systolique. En effet la réduction de la

compliance du VG diminue la capacité de ce dernier à se remplir sous des pressions

normales. Le ventricule gauche dépendra de plus en plus de la contraction de l'oreillette

gauche pour le remplissage diastolique. Cette systole auriculaire prévient l'élévation rapide

des pressions en amont de l'oreillette gauche et ainsi la congestion pulmonaire. Par contre,

cette contraction élève davantage la pression ventriculaire gauche diastolique, ce qui

contribue à diminuer la perfusion coronarienne en diastole. En effet la perfusion des

coronaires se faisant grâce à la différence entre les pressions diastoliques de l'aorte et celle

du VG, une élévation de la pression ventriculaire gauche diastolique diminue ce gradient et

limite la perfusion coronarienne\n Non seulement le gradient de pression de perfusion

coronarienne est diminué à cause de la rigidité du VG mais il y aussi une réduction de la

pression systolique dans l'aorte, du à l'obstruction valvulaire. En conséquence, le temps

nécessaire pour perfuser le sous-endocarde après la compression systolique est prolongé.

Par ailleurs, dans le processus d'hypertrophie ventriculaire gauche, la croissance des

vaisseaux coronariens ne s'effectue pas en proportion de l'hypertrophie des myocytes. Ceci

conduit à une diminution de la densité des vaisseaux, phénomène connu sous le nom de

« dilution artériolaire ». De plus, l'augmentation de la pression intraventriculaire gauche

provoque une compression des vaisseaux coronaires intramyocardiques, nettement plus

marquée dans la région sous-endocardique. Cette compression extravasculaire des

vaisseaux coronaires augmente la résistance du réseau coronarien et par conséquent

diminue le flot coronarien en systole.
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Lorsque le stress pariétal est élevé cela conduit à l'abolition du flot coronarien en systole et

nuit considérablement au rétablissement de la perfusion coronarienne en protodiastole

particulièrement dans la région myocardique où la pression ventriculaire gauche est élevée.

L'atteinte est donc plus prononcée dans la région sous-endocardique. Du à ce délai de

perfusion de cette région, la réserve coronarienne de la région sous-endocardique est

épuisée.74;75

Pour lutter contre l'obstruction à l'éjection et assurer une vidange plus complète du VG, il

y a prolongation de la phase de contraction isovolumique ainsi que la période d'éjection

systolique, ce qui raccourcit davantage la durée de perfusion diastolique coronarienne (80%

du flot coronarien se produit en diastole) et peut également contribuer à l'angor.

L'hypertrophie ventriculaire gauche ainsi que les facteurs précités ont comme conséquence

principale de diminuer la réserve coronarienne vasodilatatrice, et particulièrement dans

la couche sous-endocardique.64'73 Cette réduction de la réserve coronarienne, c'est-à-dire la

diminution de l'habilité d'augmenter le débit coronarien pendant la vasodilatation, serait le

facteur clef responsable de l'ischémie myocardique chez les patients avec SA, VG

hypertrophié et coronaires normales. La réserve coronarienne se définit comme le ratio du

débit myocardique à la vasodilatation maximale, (après l'administration d'un

vasodilatateur, le dipyridamole ou d'adénosine) au débit myocardique mesuré au repos.

Elle représente une mesure caractéristique de la capacité résiduelle de vasodilatation des

artères coronaires à la suite d'une augmentation de la demande métabolique du myocarde.

Débit coronarien hyperémie
Reserve coronarienne =

Débit coronarien repos

En résumé, c'est la disproportion entre le débit coronarien nettement insuffisant et les

besoins énergétiques accrus d'un myocarde hypertrophié qui provoque l'apparition des

symptômes d'angine chez les patients avec SA.37 Outre l'élévation de la masse

ventriculaire gauche, d'autres facteurs contribuent à l'élévation des besoins en oxygène

myocardique, comme l'allongement du temps d'éjection et l'élévation de la pression
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ventriculaire gauche autant en systole qu'en fin de diastole. Malheureusement d'un autre

côté, la diminution de la pression de perfusion coronarienne du à l'élévation drastique de la

compression des artères coronaires ainsi qu'à la diminution du gradient de perfusion

transmyocardique, l'augmentation de la rigidité du VG, ainsi que la diminution relative de

la densité des capillaires contribuent fortement à réduire la perfusion coronaire. Cette sous-

perfusion est donc responsable du développement de l'ischémie sous-endocardique, surtout

à l'effort. Si une maladie coronarienne obstructive est associée, cela peut exacerber

davantage l'ischémie myocardique (cf. figure 1.20).

1.5.2.2 Dyspnée

La diminution de la relaxation ventriculaire gauche et par conséquent l'élévation des

pressions diastoliques ventriculaire et auriculaire entraîne l'apparition d'un autre symptôme

classique de la SA : la dyspnée. C'est l'élévation des pressions diastoliques qui élèvent la

pression des capillaires pulmonaires et par conséquent résulte en de la congestion

alvéolaire. Le développement de la dyspnée, bien qu'elle puisse sembler banale et soit

souvent sous-estimée, indique le début de la dysfonction ventriculaire.21 En effet, au début

elle se manifeste par des épisodes de dyspnée paroxystique à l'effort puis nocturne et

finalement par une dyspnée permanente. L'insuffisance cardiaque est aussi

principalement reliée à la dysfonction diastolique, donc à l'hypertrophie ventriculaire

gauche et à la fibrose myocardique. Elle est aussi liée à l'atteinte du matériel contractile dû

aux épisodes répétés d'ischémies qu'entraîne l'épuisement de la réserve coronarienne.

1.5.2.3 Syncope

Les étourdissements voire même la syncope est une manifestation clinique rencontrée dans

des stades plus avancés de la SA. C'est l'élévation de la pression ainsi que du stress pariétal

ventriculaire gauche qui stimule les barorécepteurs.76 Cela induit une vasodilatation

périphérique suivie d'une hypotension artérielle, et occasionnellement une bradycardie,

diminuant ainsi le retour veineux et l'irrigation cérébrale.4'21 C'est le réflexe Bezold-

Jarisch.77 L'angor et la syncope se manifestent plus souvent à l'effort car il y une
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vasodilatation périphérique qui n'est pas compensée par une élévation adéquate du débit

cardiaque à cause de l'obstruction valvulaire.

Si la syncope arrive au repos par contre, elle est communément attribuée à des arythmies

ventriculaires ou à cause de troubles de conduction électrique. En effet, l'hypertrophie

ventriculaire gauche pourrait aussi conduire à des anomalies électrophysiologiques. La

prolongation des potentiels d'action ainsi qu'un délai de repolarisation des cardiomyocytes

hypertrophiés seraient responsables de la genèse d'arythmies ventriculaires. Les arythmies

ventriculaires peuvent aussi être d'origine ischémique, due à l'épuisement de la réserve

coronarienne. De toute évidence, ces arythmies ventriculaires peuvent être responsables de

syncope et de mort subite.77 Bien qu'une récente étude ait trouvé que la mort subite sans

symptôme préalable était d'environ 1% par année, elle survient généralement chez des

patients déjà symptomatiques.78 Une ischémie myocardique transitoire aiguë pourrait aussi

provoquer une diminution brutale de l'irrigation cérébrale, ce qui peut également conduire

à des syncopes.

L'apparition des symptômes serait reliée à l'interaction entre le degré d'obstruction

valvulaire, la force de contraction du VG et les besoins métaboliques particulier de chaque

patient.41 La figure 1.20 résume bien les différentes conséquences physiopathologiques de

la SA sévère qui conduisent inéluctablement à l'apparition de symptômes.
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1.6 Traitement de la sténose aortique
II est bien démontré que les signes et symptômes de la SA doivent être attentivement

recherchés afin de prendre les mesures thérapeutiques qui s'imposent car le pronostic des

patients symptomatiques est nettement diminué en l'absence de traitement approprié.21 ;79

En effet, le taux de survie des patients change radicalement suite à l'apparition des

symptômes et le remplacement valvulaire est le seul traitement efficace. Les séries

historiques avant que le remplacement valvulaire n'existe et les séries plus récentes où les

patients refusent la chirurgie démontrent que le devenir clinique est très mauvais, avec un

taux de survie de 50% et 20% à 2 ans et 5 ans respectivement suite à l'apparition des

symptômes.80"84 Par ailleurs, le taux de survie moyen diffère selon le ou les symptômes

présents : 5 ans pour de l'angine de poitrine, 3 ans pour la syncope et finalement 2 ans pour

l'insuffisance cardiaque (cf. figure 1.21).
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Figure 1.21 - Évolution du taux de survie suite à l'apparition des symptômes de la SA.
Pendant la longue phase asymptomatique, le taux annuel de mortalité est très faible; mais
après l'apparition des premiers symptômes, le pronostic se détériore substantiellement.
Chez les patients qui n'ont pas de remplacement valvulaire, la survie est étroitement reliée
à la nature des symptômes; le pire pronostic est associé avec l'insuffisance cardiaque (CHF,

oc

pour congestive heart failure). Source: .
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À l'opposé, chez les patients asymptomatiques, le risque de mort subite est de toute

évidence beaucoup plus faible que les risques encourus par une chirurgie de remplacement

valvulaire (mortalité opératoire, risques liés à l'anticoagulation, détérioration de la

prothèse).86 7 C'est pourquoi aucun traitement chirurgical n'est en général envisagé,

jusqu'au moment où les symptômes apparaissent. '

Pour Braunwald, la chirurgie est la cause de mort subite la plus commune chez les patients

asymptomatiques avec SA.92 Le défi est de déterminer le point d'inflexion où la thérapie

chirurgicale va occasionner un meilleur pronostic comparativement à un traitement

médical. Le but est d'opérer assez tardivement dans le cours naturel de la maladie pour

justifier les risques de l'intervention, mais assez tôt aussi pour prévenir une dysfonction

ventriculaire gauche irréversible, une hypertension pulmonaire, des arythmies chroniques

ou la combinaison de ces complications.94

En présence de symptômes caractéristiques ainsi que d'indices indiquant la présence d'une

SA sévère (que nous définirons au prochain chapitre), le seul traitement est la suppression

chirurgicale de l'obstacle, c'est-à-dire le remplacement valvulaire aortique (RVA). Le

tableau 1.4 présente les recommandations pour le RVA chez les patients avec SA. (La

classe I étant des conditions auxquelles il y évidence et/ou accord général que le RVA est

utile et efficace, tout à l'opposé de la classe III, où le RVA n'est pas utile/efficace, voire

même dangereux).
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onanClasse Ha 1. Patients avec SA modérée subissant des pontages aorte
une chirurgie de l'aorte ou sur d'autres valves,

2. Patients asymptomatiques avec SA sévère et
• dysfonction systolique ventriculaire gauche
• réponse anormale à l'exercice (exemple : hypotension)

Classe Hb Patients asymptomatiques avec SA sévère et
• tachycardie ventriculaire
• hypertrophie marquée ou excessive du VG (> 15 mm)
• aire valvulaire < 0,6 cm2

Classe III Prévention de la mort subite chez des patients asymptomatiques n'ayant
aucune des indications mentionnés précédemment.

Tableau 1.4- Recommandations pour le remplacement valvulaire aortique chez les patients
avec SA. Source :95.

Chez les nouveaux-nés, enfants et adolescents ayant des SA congénitales avec fusion

commissurale, la valvuloplastie aortique percutanée transluminale par ballon au

cathétérisme est souvent effectuée. Il s'agit d'acheminer, par voie artérielle fémorale ou

brachiale, un ballonnet gonflable de 15 à 25 mm de diamètre jusqu'à la valve aortique. Le

gonflement du ballonnet permet donc la séparation des commissures fusionnées.96 Par

contre chez les adultes avec une maladie aortique dégénérative, la valvuloplastie est peu

recommandée car le taux de resténose est très élevé et a un rôle très limité.97"104 Selon

certains auteurs, elle peut quand même être considérée comme une procédure palliative à

un remplacement valvulaire subséquent chez les patients à très haut risque ou ceux qui ne

sont pas considérés pour la chirurgie.104"108

Récemment une autre approche innovatrice a été proposée; l'implantation percutanée par

cathéter d'une prothèse aortique.109"111 Cette approche sera plus longuement abordée dans le

chapitre suivant.
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Bien que la commissurotoraie à cœur ouvert ait été la première forme de chirurgie de la

valve aortique sténosée, elle ne se pratique plus de nos jours. En effet, la toute première

tentative de traitement pour une valve rétrécie chez l'humain fut effectuée par un chirurgien

français, le Dr. Théodore Tuffier, le 13 juillet 1912. Après avoir ouvert le thorax de la

patiente, il avait dilaté la valve aortique. Cette première opérée avait survécu et s'était

grandement améliorée. Il aura ensuite fallu attendre 1923 pour que la première dilatation de

la valve mitrale soit effectuée par le Dr. Elliot Cutler sur une fillette de 12 ans. Les autres

chirurgies de Dr. Cutler ne furent pas un succès et c'est pour cette raison que ces tentatives

sporadiques de dilatation arrêtèrent en 1929 et ne recommencèrent qu'en 1945, avec le Dr.

Charles Bailey. Après deux échecs, l'hôpital où Dr. Bailey pratiquait lui avait même refusé

le droit de tenter d'autres dilatations valvulaires. On le surnommait le « boucher » de

l'hôpital. Mais heureusement pour lui, sa troisième patiente, en 1948, fut un succès. La

patiente se sentait tellement bien, qu'une semaine après son opération, Dr. Bailey alla

même jusqu'à l'amener en train de Philadelphie à Chicago, au congrès annuel de

l'American Collège of Chest Physicians. D'autres dilatations à cœur ouvert furent ensuite

effectuées avec succès, (www.sts.org/file/chapt 10_rev.pdf)

De nos jours, le remplacement valvulaire est l'intervention la plus fréquemment pratiquée

et est le seul traitement efficace. C'est en 1960 que s'est effectué le premier remplacement

valvulaire cardiaque chez l'homme, et ce, pour la valve aortique.112 Depuis ce jour, des

milliers de chirurgies valvulaires s'effectuent dans le monde. En 2002, aux États-Unis

seulement, il y a eu 709 000 opérations à cœur ouvert et parmi ce nombre, 93 000

remplacements de valves.16

1.6.1 Les substituts valvulaires
Différents substituts valvulaires sont disponibles; soient les prothèses valvulaires

mécaniques, les bioprothèses avec ou sans armature, les homogreffes aortiques et

finalement les autogreffes pulmonaires.113"115 En fait, depuis les quarante dernières années,

plus de 80 modèles de prothèses ont été développés pour les différents remplacements

valvulaires et environ une vingtaine sont utilisés actuellement.113 Le choix du substitut
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valvulaire a une grande importance et idéalement devrait être fait en accord avec le

cardiologue, le chirurgien et de toute évidence le patient. Le substitut idéal devrait avoir ces

4 qualités; 1) une faible thrombogénicité, 2) une excellente durabilité avec idéalement

maintien de son efficacité pour toute la vie du patient, 3) une excellente implantabilité et

finalement 4) une excellente performance hémodynamique, c'est-à-dire imposer une charge

de travail minimale ou absente sur le VG. Les pages qui suivent présentent, avec parfois

une courte histoire, l'évolution des différents substituts valvulaires; vers une prothèse

toujours plus performante et durable.

1.6.1.1 Les prothèses mécaniques

Prothèses à balle ou à bille

Les prothèses mécaniques ont été les premières à être implantées. C'est la valve à balle

Hufnagel, développé par le médecin Charles Hufnagel, qui a démontré pour la première

fois, en 1952, qu'une prothèse valvulaire artificielle, constituée d'une balle dans un tube,

pouvait être placée avec succès dans le système circulatoire des humains (cf. figure 1.22).

Bien que plus de 200 patients ont reçu cette prothèse, elle n'est plus commercialisée

aujourd'hui.116

Figure 1.22 - Première prothèse valvulaire aortique mécanique à balle, Hufnagel. C'est la
première prothèse à être insérée dans le système circulatoire humain, et ce, même avant la
disponibilité de la machine cœur-poumons. Cette première insertion s'est fait dans l'aorte
thoracique descendante chez un patient avec insuffisance aortique, le 11 septembre 1952.
L'armature était de lucite (méthacrylate de méthyle) et la balle soit de lucite ou de
polyéthylène. Source: www.hhmi.org.

Le développement de la machine cœur-poumons au milieu des années 50 a permis

l'approche directe à la chirurgie valvulaire. Mais il faut attendre l'année 1960 pour que

l'histoire du traitement des maladies valvulaires prenne un tournant majeur. C'est le 10
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mars 1960 que le tout premier RVA s'est fait, à la Harvard's Peter Bent Brigham Hospital

à Boston. C'est au docteur Dwight Harken que l'on doit ce succès avec sa propre prothèse

mécanique à bille; la Harken.112 Malgré la grande innovation, cette prothèse ne sera pas

très utilisée (cf. figure 1.23).

Harken Harken à double cage

Figure 1.23 - Première prothèse valvulaire mécanique aortique implantée; la valve à bille
Harken. La double cage devait servir de bouclier contre l'incursion de la prothèse dans le
mur de l'aorte.
Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

L'année 1960 marquera également un tournant dans l'histoire du traitement des maladies

valvulaires grâce à la rencontre de deux hommes en 1957, à l'université d'Oregon. Docteur

Albert Starr, jeune chirurgien général et thoracique a en effet rencontré un ingénieur, ayant

à son actif plusieurs brevets, monsieur Lowell Edwards. Après 3 ans de travail, ils créent

ensemble la Starr-Edwards, une valve à bille. Une boule de silicone faisait office de clapet

obturateur reposant dans une armature de lucite (méthacrylate de méthyle). C'est avec cette

prothèse, (cf. figure 1.24) qu'un des premiers remplacements valvulaires mitrales a été

réalisé chez l'homme, le 21 septembre de l'année 1960.116;117

Figure 1.24 - Prothèse valvulaire mitrale mécanique originale, Starr-Edwards. Source:
http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

En effet, il est important de souligner que l'on doit le premier remplacement valvulaire de

la valve mitrale à une pionnière en chirurgie cardiovasculaire, le docteur Nina Starr
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Braunwald, le 11 mars 1960, c'est-à-dire un jour après qu'Harken avait fait le premier

RVA. Elle avait développé une prothèse en polyuréthane renforcée avec du Dacron (cf.

figure 1.25). Bien que 23 de ces prothèses aient été implantées entre 1960 et 1963, les

feuillets devenaient rigides et immobiles après seulement quelques mois. Suite à cela,

docteur Braunwald travaillera au développement d'une prothèse plus durable, une valve à

bille; la Braunwald-Cutter, implantée pour la première fois en 1968 (cf. figure 1.27).ll6;118

Figure 1.25 - Première prothèse valvulaire mitrale implantée; la valve Braunwald. Source:
http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

La Starr-Edwards fut de plus le premier modèle de prothèse valvulaire artificiel disponible

commercialement. Ce modèle subira au cours des années plusieurs changements. Le

procédé de formation de la bille de silicone évoluera puisque les premières billes

absorbaient les lipides sanguins, ce qui la déformait et rendait la prothèse susceptible de

fractures (cf. figure 1.26). Plus de 250 000 prothèses de ce genre ont été implantées. Mais

de nos jours, le seul modèle toujours disponible est le numéro 1260.116'119 Avec ce succès,

elle deviendra un standard mondial et demeure aujourd'hui la seule prothèse à bille à être

encore implantée, surtout dans les pays défavorisés, à cause de son plus faible coût.

6320
(1970)

Figure 1.26 - Évolution de la première prothèse valvulaire mécanique disponible; la Starr-
Edwards. Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Le succès des prothèses à bille a été indéniable. Plusieurs autres modèles ont été

développés suite à la réussite des premières prothèses Starr-Edwards. La figure 1.27
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présente quelques-uns de ces autres modèles. Le problème primaire de ces prothèses à

bille était une hémodynamie sous optimale. Une approche évidente dans le design d'une

prothèse à bille créant moins d'obstruction au flot était de diminuer la taille de la bille.

Cependant, même si la bille est plus petite, elle doit être retenue des 2 côtés par une cage.

Les prothèses Smeloff-Sutter et Cutter-Smeloff ont justement incorporé ce design. La bille

rut diminuée (avec l'ajout d'une cage du côté de l'entrée de la valve) ce qui devait

améliorer l'hémodynamie. Malheureusement plusieurs problèmes, comme la variation de la

taille de la bille, ont obligé son retrait du marché.

Magovern-Cromie

(1963)
Smeloff-Cutter

(1964)

Debakey-Surghool Brauinvald Cutter

(1968) (1968)

Figure 1.27 - Différents modèles de prothèses valvulaires mécaniques aortiques à bille.
Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Prothèses en silicone

II est important de souligner que bien avant le déploiement et le succès des prothèses à

bille, plusieurs efforts avaient été dirigés vers le développement d'une prothèse à feuillets

flexibles soient en silicone ou en uréthane. Malgré le travail acharné de plusieurs médecins,

ces prothèses n'ont jamais apporté le succès escompté.116 Quelques modèles ont quand

même été implantés, comme celui de la figure 1.28.

Figure 1.28 - Prothèse valvulaire aortique à 3 feuillets en silicone; Roe. Commercialisée
par General Electric, elle a été implantée de 1955 à 1962. Source:
http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.
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Prothèses à disque non inclinable

D'autres tentatives de prothèses valvulaires ont aussi vu le jour comme une valve à piston :

la Barnard-Goosens. C'est en 1963, à l'université de Cape Town en Afrique du Sud, que les

docteurs Christian Barnard, le premier à avoir transplanté un cœur humain avec succès, et

Cari Goosens, ont dessiné ce modèle (cf. figure 1.29). Bien que des valves similaires ont

été distribuées aux États-Unis sous le nom de Lancer, et implantées à la Clinique Mayo, la

littérature demeure très limitée par rapport à leur utilisation. Cette prothèse marquera tout

de même le timide début de la fabrication de valves à disque non inclinable.116

Figure 1.29 Prothèse valvulaire aortique mécanique, Barnard-Goosens. Source:
http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Malgré l'énorme succès des prothèses à bille, le profil encombrant de la valve rendait leur

utilisation difficile chez les patients avec de petites aortes et ventricules. Dans l'optique

d'améliorer la piètre performance hémodynamique, la bille avait été remplacée par un

disque en 1964, avec la Cross-Jones, illustrée à la figure 1.30.

Figure 1.30 - Première prothèse valvulaire mécanique aortique à disque non inclinable; la
Cross-Jones. Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Mais celle qui est la plus connue fut développée par docteur Jérôme Kay et l'ingénieur

Donald Shiley, en 1965, la valve Kay-Shiley. Bien qu'elles aient subi plusieurs

modifications, comme le montre la figure 1.31, les autres modèles furent par contre

discontinués au milieu des années 1980, à cause de leur mauvaise performance

hémodynamique.
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Kay-Shiley Hu&agd à disque Harken Cooley-Culter Beall-Sui gitool
Q.96S) (1967) (1967) (1973) (1914)

Figure 1.31 - Différents modèles de prothèses valvulaires mécaniques aortiques à disque
non inclinable. Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Prothèses à disque pivotant

Plusieurs chercheurs ont ensuite dessiné des prothèses où le disque pouvait pivoter. Le

premier prototype de prothèse à disque pivotant a été dessiné en 1963. Cette prothèse

avait un disque qui flottait à l'intérieur d'une cage (cf. figure 1.32). Même si la valve avait

de bonnes qualités hémodynamiques, une aire de stase se formait entre le disque ouvert et

le mur de l'aorte, ce qui a grandement limité son utilisation.

Figure 1.32 - Premier prototype de prothèse valvulaire mécanique à disque pivotant; la
prothèse Lillehei-Cruz-Kaster. Source: l l6.

Le second modèle de prothèse à disque pivotant est peut-être un des modèles des plus

uniques, voire même élégants. Développée par docteur Juro Wada en 1966, elle se

prénomme la Wada-Cutter. En plus de sa forme particulière, cette prothèse ne comprenait

pas de charnière (cf. figure 1.33). Il est important de souligner que le premier cœur

totalement artificiel, implanté en 1969, avait 4 valves Wada-Cutter. Elle fut retirée du

marché en 1974 en raison de l'usure. 120
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Figure 1.33 - Second modèle de prothèse valvulaire mécanique aortique à disque pivotant;
la Wada-Cutter. Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Un an plus tard, l'ingénieur Robert Kaster travaillera en collaboration avec le docteur C.

Walton Lillehei, pour concevoir une prothèse à disque pivotant : la Lillehei-Kaster, qui

sera éventuellement modifiée pour devenir l'Omniscience en 1977 (cf. figure 1.34).

Lillehei-Kaster Lillehei-Kaster carbone Omniscience
(1967) (1967) (1977)

Figure 1.34 - Troisième modèle de prothèse valvulaire mécanique aortique à disque
pivotant; Lillehei-Kaster et son évolution vers l'Omniscience, qui est toujours
commercialisée.
Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

L'ingénieur Donald Shiley, celui qui avait inventé la prothèse à disque non inclinable Kay-

Shiley a ensuite collaboré avec un autre docteur, le Dr. Viking Bjôrk, pour concevoir leur

propre version d'une prothèse à disque rotatif : la Bjôrk-Shiley. Ces nouvelles prothèses

offraient un meilleur profil hémodynamique, même chez des patients avec de petits

ventricules et racines aortiques (cf. figure 1.35).
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Bjoik-SMley
(1969)

Bjork-Shiley Conveie-Concave Bjoik-Shiley monosttut

(1976) (1982)

Figure 1.35 - Différents modèles de prothèses valvulaires mécaniques aortiques à disque
pivotant; Bjôrk-Shiley.
Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Toujours dans le but d'améliorer l'hémodynamie, la Bjôrk-Shiley originale fut redessinée

en 1976, pour devenir la Bjôrk-Shiley Convexe-Concave (CC). Le principal changement

consistait à augmenter l'angle d'ouverture du disque. Malheureusement ce nouveau design

a conduit au désastre. Des fractures des butées de retenues provoquaient l'échappement du

disque. Ceci a obligé non seulement à retirer ce modèle du marché en 1986, mais aussi à

faire des remplacements prophylactiques chez certains patients.121;122 Ces graves problèmes

ont tout de même influencé le développement de la toute dernière Bjôrk-Shiley; la

monostrut, c'est-à-dire sans soudure (cf. figure 1.35).116 Pour contrer davantage les

complications thromboemboliques, Docteur Karl-Victor Hall en collaboration avec

messieurs Arne Woien et Robert Kaster vont développer la Medtronic Hall™' en 1977. Elle

constitue le modèle de prothèse à disque pivotant le plus implanté actuellement (cf. figure

1.36).

Figure 1.36 - Prothèse valvulaire mécanique aortique à disque pivotant; Medtronic Hall.
Armature sans suture faite de titane et disque composé de graphite recouvert de carbone
pyrolytique. Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Bien que très peu documentée, une prothèse plutôt « originale » a déjà été développée; la

Van der Spuy, dite la prothèse à « siège de toilette ». Seule information disponible est que

le sang avait tendance à coaguler au point de pivot (cf. figure 1.37).



Figure 1.37 - Prothèse valvulaire mécanique à « siège de toilette », Van der Spuy. Source:
www.hhmi.org/biointeractive/museum/exhibit98/content/hl2info.html.

Prothèses à ailettes

L'amélioration finale des prothèses mécaniques est venue avec l'arrivée d'une prothèse

avec un meilleur profil hémodynamique; la valve à deux hémi-disques ou ailettes. C'est

au médecin Vincent Gott ainsi qu'au Dr. Ronald Daggett, que l'on doit ce premier modèle

de prothèse à double feuillet en 1963; la Gott-Daggett, illustrée à la figure 1.38.

Figure 1.38 - Première prothèse valvulaire mécanique à double ailette; la Gott-Daggett
butterfly. Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.

Il faut ensuite attendre qu'en 1967 Dr. Bhagavant Kalke, résident en chirurgie cardiaque,

propose la seconde prothèse à ailettes, la Kalke (cf. figure 1.39). Dr. Kalke avait dessiné ce

modèle de prothèse en se basant sur les barrages passifs contre les marées, à 2 portes de

bois, qu'il avait vu dans son Inde native. Ces portes s'ouvraient lorsque la marée baissait et

se fermaient lorsqu'elle montait, pour ainsi protéger les récoltes.119

Figure 1.39 - Deuxième modèle de prothèse valvulaire mécanique à double ailette; Kalke.
Source: http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm.
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Pour encourager le design innovateur et unique d'un des ses résidents de chirurgie

cardiaque, le docteur C. Walton Lillehei, désigné « père de la chirurgie à cœur ouvert » a

ensuite collaboré et supporté l'idée de son résident, le Dr. Kalke. Il aura fallu 10 ans pour

développer et raffiner ce principe pour ensuite commercialiser la prothèse de ce genre la

plus reconnue et encore la plus utilisée; la St. Jude Médical® (cf. figure 1.40). Mais une

autre littérature souligne que même si la St. Jude originale ressemble beaucoup à la

prothèse Kalke, elle n'est pas un direct descendant. Ce serait plutôt Xinon Chris Posis, un

ingénieur, qui aurait dessiné un prototype d'une valve à 2 feuillets, avec l'aide du

chirurgien Demetre Nicoloff. Sous les judicieux conseils du fondateur de la compagnie

« Cardiac Pacemakers », monsieur Manny Villafana, le prototype de la valve Posis fut

modifié. C'est le docteur Nicoloff qui implanta pour la première fois cette prothèse chez

l'humain, le 3 octobre 1977.123 Il avait ensuite été suggéré, suite à ce succès, par monsieur

Villafana que leur nouvelle valve s'appellerait « Nicoloff», mais ce dernier refusa. Le nom

St. Jude, saint patron des cas difficiles, sera ensuite proposé par monsieur Villafana, grâce à

la guérison de son fils gravement malade.116'119

Peu importe l'histoire, tous s'entendent pour dire que cette conception remarquable,

couplée à l'utilisation d'un matériau plus solide, le carbone pyrolytique, a contribué à faire

de cette prothèse, la valve mécanique à ailettes avec la technologie la plus avancée au

monde, (www.sim.com/documents/2002simannualreport.pdf) Cette prothèse est encore

aujourd'hui la prothèse mécanique la plus implantée à travers le monde à cause de sa

durabilité et de sa résistance. Elle est aussi reconnue pour être le « Gold Standard » des

prothèses mécaniques à ailettes qui occupe environ 90% du marché des valves mécaniques

aux État-Unis. (www.csmc.edu/pdf/Heart_V alves.pdf).

(www.eucomed.be/docs/Innovation%20Pool%20-%20St%20Jude.pdf)

La solidité du carbone pyrolytique provient du fait que c'est un matériau à base de carbone

obtenu par dépôt chimique à partir de la phase vapeur entre 1 200 à 1 500°C. Des particules

résistantes à la chaleur, (sable ou des perles de céramique) sont suspendues dans un

médium fluide sans oxygène où il y a un apport constant de gaz d'hydrocarbone, comme du

propane. Le matériel à enduire est suspendu dans ce médium fluide. La chaleur sépare le
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propane en éléments de carbone et d'hydrogène, c'est la pyrolyse. Ce carbone se fusionne à

l'élément suspendu ainsi qu'aux particules. On doit cette invention à Jack Bokros, PhD, en

1963 qui avait la tâche de seller les joints des granules d'uranium, un carburant nucléaire.116

(www.eucomed.be/docs/Innovation%20Pool%20-%20St%20Jude.pdf)

Figure 1.40 - Prothèse valvulaire aortique mécanique à 2 disques ou ailettes rotatifs; St.
Jude, St. Jude Médical®. Elle demeure toujours la prothèse de ce genre la plus implantée.
Source: http://heartlab.robarts.ca/vendors/stjude.html.

Depuis 1977 le design des prothèses St. Jude a évolué : 1) la St. Jude HP (Hemodynamic

Plus) avec un design supra-annulaire permettant l'implantation d'une prothèse légèrement

plus grande, 2) la Masters qui inclut un anneau de suture rotatif permettant au chirurgien de

repositionner la prothèse, même après l'avoir suturée en place, et finalement, 3) la St. Jude

Régent qui incorpore les qualités des 2 précédentes, ce qui permet d'obtenir des

performances hémodynamiques améliorées.

Plusieurs autres compagnies ont ensuite développé leurs prothèses à ailettes et la figure

1.41 en montre quelques-unes. Dans l'optique d'améliorer l'hémodynamie et de diminuer

la perte de pression à travers la valve, la compagnie Medtronic a dessiné une prothèse dont

l'ouverture des feuillets était parallèle, comme son nom l'indique. Ce design devait faire

compétition à la très reconnue St. Jude, qui en contraste, a une ouverture de feuillets de

seulement 85 degrés. Malheureusement, malgré ce design innovateur, la prothèse fut retirée

rapidement du marché dès les premiers essais cliniques car le taux de thrombose était

excessif.
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Carbomedics Standard Soi in Bkarbon
(1986) (1990)

ATS Standard

(1992)

Medtronic Paralld
(1994)

Edwards.MIRA

(1997)
M CRI On X

(1998)

Medtronic Avantage Angelini Lamina flo

(1999) (2000)

Figure 1.41 - Différents designs de prothèses valvulaires mécaniques à ailettes. Sources:
http://members.evansville.net/ict/prostheticvalveimagegallery.htm,
www.csmc.edu/pdf/HeartValves.pdf.

Les prothèses mécaniques à ailettes offrent sans aucun doute une meilleure performance

hémodynamique mais elles offrent aussi un profil qui facilite l'implantation dans de petites

racines aortiques.18 Malgré l'arrivée sur le marché d'autres prothèses à ailettes, la St. Jude

demeure la plus utilisée et de ce fait, la compagnie St. Jude Médical a célébrée

l'implantation de 1 500 000 de leurs prothèses mécaniques à travers le monde, en 2004.

(www.sjm.com)

Prothèses mécaniques futuristes

Le futur du remplacement valvulaire avec des prothèses mécaniques est peut-être aussi dans

le développement d'une prothèse à 3 feuillets, comme le propose l'équipe du docteur

Michael Hsu, de Princeton ou une autre équipe de Taiwan (cf. figure 1.42). Testée dans un

modèle in vitro, la prothèse de l'équipe de Taiwan simule la physiologie de la valve

aortique native.
124
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Modèle hypothétique Prototype

Figure 1.42 - Modèle hypothétique de prothèse mécanique à 3 feuillets, (sous analyse à
Princeton, août 2005) et prototype de prothèse mécanique à 3 feuillets d'une équipe de
Tawain.
Sources: www.princeton.edu/~pccm/outreach/REU2005/REU2005Presentations/hsu.pdf,
124

L'avenir est peut-être aussi dans les prothèses valvulaires à 3 feuillets flexibles faites

entièrement de polymères, comme à la figure 1.43. Déjà testé chez des animaux, cette

nouvelle prothèse est supérieure aux bioprothèses actuelles, en terme de durabilité. De plus,

l'utilisation de polymères stables biologiquement fait en sorte qu'il n'est pas nécessaire

d'anticoaguler les animaux. D'autres études animales sont requises pour confirmer ces

avantages.
125

Figure 1.43 Modèle dessiné à l'ordinateur et photo de la valve ADIAM® en
polycarbonateurethane. Source: 125.
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1.6.1.2 Les substituts biologiques

Le remplacement de valves avec des substituts biologiques est devenu une option clinique

lorsque les docteurs Donald Ross et Barratt-Boyes ont décrit pour la première fois, un RVA

avec une homogreffe, au début des années 1960.126;127 L'histoire du docteur Ross est

particulière et mérite d'être racontée. Son mentor, Dr. Lord Brock, l'avait incité à récupérer

des valves ainsi que des aortes humaines et de les garder au congélateur pour poursuivre

des études pionnières sur l'implantation d'homogreffes chez des animaux de laboratoire.

Un jour, pendant une chirurgie où Dr. Ross tentait de décalcifier une valve aortique chez un

patient, toute la valve s'est désintégrée et est partie dans l'aspirateur chirurgical! À ce

moment, il n'y avait pas de prothèse valvulaire en Angleterre et la seule valve disponible

commercialement, la Starr-Edwards, était aux États-Unis. Ils ont donc pris une des valves

humaines stockées pour remplacer la valve perdue. Initialement, la valve devait être en

place jusqu'à ce qu'une prothèse mécanique puisse être importée. Mais le patient allait si

bien que Dr. Ross a continué d'implanter des homogreffes. Quelques années plus tard, il

avait également trouvé que les homogreffes aortiques se comportaient bien en position

pulmonaire. La découverte a conduit à une importante étape de la chirurgie valvulaire; la

procédure de Ross, en 1967 (voir la chirurgie de Ross), (www.sts.org/file/chaptlO_rev.pdf)

Bien que la notion de bioprothèses revient au Dr. Alain Carpentier,128 c'est aux docteurs

Carlos G. Duran et Alfred J. Gunning d'Angleterre que l'on doit le premier RVA avec une

valve de porc, en 1964.129 (www.sts.org/file/chaptlO rev.pdf) Inspiré par les travaux de

Ross et Barratt-Boyes, le docteur Carpentier voulait également amasser des homogreffes.

Mais le plus grand défi de ce chirurgien de Paris, fut la loi française qui ne permettait pas

de prélever de tissus sur des cadavres durant les 48 heures suivant le décès, afin de

permettre à la famille de s'opposer éventuellement au prélèvement. Et de toute évidence,

après 48 heures, la plupart des homogreffes collectées étaient infectées. Après quelques

mois de maigre récolte, le Dr. Carpentier a donc commencé la collecte de valves animales.

Il fut donc l'instigateur du concept de la bioprothèse, une prothèse fabriquée à partir de

tissu d'origine biologique, non-viable préservé avec du glutéraldéhyde. Le but premier de

ce type de substitut biologique était de diminuer les complications associées à la thrombo-

embolie et au besoin d'anticoagulants des prothèses mécaniques.18



54

Prothèses à base de tissus humains

Dans la quête de meilleurs substituts valvulaires biologiques, plusieurs approches ont été

testées à la fin des années soixante. Les premières regroupent les greffes autologues de

fascia lata,m~U2 de péricarde,133134 ou de péritoine135 à même le patient, dans la salle

d'opération. La procédure étant techniquement trop exigeante, cette approche a rapidement

été abandonnée. Des homogreffes de dura mater (le tissu entourant le cerveau et la colonne

vertébrale), obtenues chez des patients en bonne santé décédés d'un accident, ont également

été utilisées pour la construction de bioprothèses.136 Bien que plus de 500 patients ont reçu

ce type de bioprothèse, cette approche fut également abandonnée.137

Première génération

La première bioprothèse disponible commercialement a été la Hancock® Standard de

Medtronic, une bioprothèse fabriquée à partir de feuillets d'une valve porcine. Peu de

temps après l'introduction de l'Hancock, Dr. Carpentier a introduit une autre prothèse

porcine; la Carpentier-Edwards Standard, fabriquée par Edwards Lifesciences. Décrite

comme la première génération de bioprothèses, ces valves porcines sont fixées avec du

glutéraldehyde à forte pression (contre-pression de 80 mm Hg) et n'ont aucun autre

traitement (cf. figure 1.44). Cette fixation à forte pression maintenait les feuillets de la

valve en position fermée.138

L'Hancock MO, pour Modified Orifice, est une version composée de deux valves porcines

puisque chez le porc, ainsi que chez tous les animaux quadrupèdes, le feuillet coronarien

droit de la valve aortique comporte un faisceau musculaire, ce qui le rend plus rigide que

les 2 autres feuillets. Ce feuillet présente donc une ouverture limitée et par conséquent, les

prothèses de petites tailles, (19 et 21 mm) peuvent être modérément sténosante. Ainsi, dans

l'orifice modifié, ce feuillet coronarien droit est remplacé par un feuillet provenant d'une

autre valve ne comportant pas de faisceau musculaire. Cela améliore grandement

l'ouverture de la valve et de toute évidence, offre un meilleur profil hémodynamique.

(www.csmc.edu/pdf/HeartValves.pdf)
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La durabilité de la première génération de bioprothèses porcines fut environ de 10 à 12 ans.

La calcification était la principale cause de cette détérioration à long terme, ce qui entraînait

une sténose ou une déchirure des feuillets valvulaires.139 Plusieurs années de recherches et

d'efforts ont été nécessaires pour comprendre que c'est la fixation au glutéraldéhyde et la

mort cellulaire qu'elle entraîne qui causent la calcification. En effet, pour préserver et fixer

le tissu valvulaire, les bioprothèses, autant bovines que porcines sont traitées avec du

glutéraldéhyde. Cet agent fixateur a pour rôle de 1) stériliser le tissu, 2) rendre le tissu

biologiquement compatible en prévenant les réactions antigéniques et 3) stabiliser les

interactions moléculaires entre les fibres de collagène, ce qui a pour effet d'augmenter la

durabilité. Mais le désavantage majeur de la fixation, c'est la détruction des membranes

cellulaires et par le fait même, de la barrière naturelle de phospholipides. Cette barrière

étant détruite, un influx majeur de calcium envahit la cellule. La combinaison du phosphate

des membranes des différents organelles donnent de l'apatite (phosphate de calcium), un

composant majeur de la minéralisation.140;141 C'est pour cette raison que les substituts

valvulaires de la seconde génération seront traités pour enlever le phosphore et ainsi

potentiellement prévenir la formation de phosphate de calcium.

(www.touchbriefings.com/pdf/952/Thiene edit.pdf, www.csmc.edu/pdf/Heart_Valves.pdf)

Hancock® Standard porcine Carpentier-E dwards Standard porcine
(1969) (1971)

Hancock® MO
(1978)

Figure 1.44 Première génération de bioprothèses. Sources: www.medtronic.com,
www.edwards.com.
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Deuxième génération

Dans la seconde génération de bioprothèses (cf. figure 1.45), il y a eu 3 changements

majeurs ayant pour objectif d'améliorer la durabilité à long terme; 1) la fixation au

glutéraldehyde se faisait à basse ou en absence de pression, 2) le tissu était traité avec des

agents anti-calcifiant, (traitement XenoLogiX™ pour les prothèses de la compagnie

Edwards et T6 pour celles de Medtronic), et 3) l'armature était plus flexible et amincie, ce

qui permettait de diminuer le stress sur les commissures, l'endroit où les bioprothèses de

première génération se détérioraient le plus rapidement.138 Les premières valves

biologiques supra-annulaires furent également introduites (Carpentier-Edwards S.A.V.™,

l'Hancock II et la Carpentier-Edwards Perimount® Magna™).

C'est la prothèse Intact® de Medtronic qui a été traité pour la première fois par une simple

immersion dans le glutéraldehyde.142 Une des caractéristiques indésirables de ce traitement,

est la redondance des feuillets valvulaires, ce qui résulte en des gradients transvalvulaires

plus élevés. La dépressurisation de la prothèse amène en effet, l'effondrement de la racine

aortique d'environ 35%, et par conséquent, les feuillets valvulaires ajustés pour ouvrir et

fermer correctement dans un anneau pressurisé, ne s'ajustent plus dans un anneau fixe, 35%

plus petit. Ce phénomène peut tout de même être résolu facilement en dilatant la racine

aortique lors de la fixation. La troisième génération de bioprothèses (Medtronic Mosaic et

Freestyle) incorpore cette caractéristique.138'143'144

Malgré les problèmes de durabilité des valves péricardiques de première génération

(Ionescu-Shiley et Hancock à feuillets péricardiques), celles de la seconde génération

occupent aujourd'hui une très grande part du marché (environ 40% des bioprothèses aux

États-Unis).
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Hancock* II Intact8 Caip entier-Edward s Caipentiet Edwards Carp entier-Edward s
(feuillets porcins) (feuillets porcins) Perimount* SA.V.™ Peiùnounr* Magna™

(feuillets depéricardebovin) (feuillets poitins) (feuillets de péricarde bovin)

Figure 1.45 - Quelques prothèses de la deuxième génération de bioprothèses. La Medtronic
Intact® se distingue car son agent pour retarder la calcification (Toluidine Blue) est bleu,
ce qui explique sa couleur. Sources: www.medtronic.com, www.edwards.com.

Les modifications dans le traitement des bioprothèses de la deuxième génération ont porté

fruit. En effet, on a constaté une augmentation de la durabilité d'environ 4 à 5 ans

comparativement à celles de la première génération. Après 15 ans, près de tous les patients

> 65 ans ne présentaient aucun signe de défaillance de leurs bioprothèses, ce qui est près du

double de la durabilité des bioprothèses de la première génération. Un autre mode de

détérioration structurelle a été récemment suggéré. Un processus similaire à

l'athérosclérose avec infiltration de lipides et de cellules inflammatoires.145"147

(www.touchbriefings.com/pdf/952/Thiene edit.pdf, 2004)

Troisième génération

La compagnie Medtronic a ensuite introduit une des dernières bioprothèses à armature : la

Mosaic®. Elle incorpore les qualités des 2 valves précédentes; l'Intact et l'Hancock II.

Avec les bioprothèses sans armature, elles constituent la troisième génération de

bioprothèses (cf. figure 1.46). Cette dernière génération comporte 3 caractéristiques; 1) la

fixation physiologique™ (une des marques de commerce de la compagnie Medtronic), 2) le

traitement du tissu à l'acide alpha amino-oléique (AOA®), et 3) soit une armature flexible

ou l'absence d'armature.
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Mosaic*1

(feuillets porcins)

FreesJyle® Toronto SPV® SorinPericrbon® Prima Plus®

(feuillets porcin s) (feuillets porcins) (péricarde bovin) (feuillets porcins)

Figure 1.46 - Quelques prothèses de la troisième génération de bioprothèses. Sources:
www.medtronic.com, www.sjm.com, www.sorin-cid.com et www.edwards.com.

La fixation physiologique (cf. figure 1.47) consiste à fixer les feuillets valvulaires à zéro de

pression, pendant que la racine est pressurisée à environ 40 mm Hg, ce qui maintient le

gradient de pression à travers les feuillets à zéro. 138

Figure 1.47 - Méthode de fixation physiologique™. Pressurisation simultanée de l'entrée
ainsi que de la sortie d'une bioprothèse laissant les feuillets valvulaires flotter librement
dans un environnement ayant zéro différence de pression. Source: www.medtronic.com.

Le traitement AOA (acide alpha amino-oléique) a pour but premier de réduire

l'accumulation de calcium. Développé par la compagnie Biomédical Design et exclusif à la

compagnie Medtronic, le traitement AOA utilise un acide aminé a-oléique (Cl8, synthétisé

par l'acide oléique). Une façon dont le traitement à l'AOA pourrait interférer avec le

processus de calcification serait en neutralisant le groupe aldéhyde libre du gluteraldehyde.

L'autre mécanisme serait en diminuant la diffusion des ions de calcium à travers les tissus

traités, mais le tout n'est pas encore démontré cliniquement. (www.medtronic.com)

Bioprothèses sans armature

Une des avancées majeures des bioprothèses de la troisième génération est l'arrivée de

bioprothèses sans armature. C'est dans la quête constante d'une amélioration de la

performance hémodynamique, que l'idée de développer une bioprothèse sans armature est
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née. Théoriquement, en enlevant l'armature ainsi que l'anneau de suture, ceci assurait une

plus grande aire valvulaire pour le passage du flot sanguin. Le développement des

bioprothèses sans armature avait aussi pour but de réduire le stress, et par le fait même,

accroitre la durabilité de la prothèse. Il était, en effet, postulé que la racine aortique

naturelle pouvait s'avérer une « armature » plus efficace, permettant la dissipation du stress

mécanique pendant la fermeture des feuillets.148 C'est avec ces connaissances que le

chirurgien torontois Tirone David, en 1988, avait développé une bioprothèse sans armature,

la Toronto SPV.149

Les bioprothèses sans armature ont des aires valvulaires effectives d'environ 10 à 30%

supérieures comparativement aux bioprothèses avec armature. Elles permettent donc une

amélioration postopératoire de la fonction systolique ventriculaire gauche supérieure

comparativement aux bioprothèses avec armatures chez les patients avec fonction

ventriculaire gauche diminuée.150'15 Le seul inconvénient, c'est qu'elles sont

techniquement plus difficiles à implanter et en général requièrent 10 à 15 minutes de plus à

l'insertion, pour des mains expérimentées, comparativement aux bioprothèses avec

armatures.152

Prothèses autologues

Le concept de prothèses de péricarde autologue a également refait surface dernièrement (cf.

figure 1.48). Le principe demeure le même qu'originalement; un ensemble est utilisé pour

fabriquer une prothèse avec armature à partir du péricarde du patient, dans la salle

d'opération. Malheureusement, le péricarde devait être traité avec du glutéraldehyde pour

empêcher la formation de tissu cicatriciel, ce qui diminuait grandement l'avantage

théorique de ce tissu autologue.153;154 Bien que le concept original de prothèses autologues

ne soit pas très recommandé,155 certains proposent cette approche pour la réparation

valvulaire.138;156;157
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Figure 1.48 - Prothèse valvulaire aortique avec armature d'origine autogénique. Construite
à même le péricarde du patient par le chirurgien, dans la salle d'opération. Source:
www.members.evansville.net.

Homogreffes

Les homogreffes ou allogreffes, utilisées depuis plus de 30 ans, sont des valves qui

proviennent de cadavres humains (cf. figure 1.49). Elles sont stérilisées et conservées dans

une solution de fixation ou cryopréservées dans l'azote liquide. Certaines homogreffes sont

viables et proviennent de donneurs d'organes. En général, il n'y a pas de problème de rejet

de la valve et les patients n'ont pas besoin de prendre une thérapie immunosuppressive. Ces

substituts ont des performances hémodynamiques exceptionnelles mais comme tous les

substituts biologiques, ils dégénèrent. La grande limitation est leur disponibilité. Chez les

insuffisants cardiaques, elles offriraient un meilleur pronostic à long terme

comparativement aux substituts mécaniques.158

Figure 1.49 - Homogreffe aortique. Source: CryoLife®, Inc.

Chirurgie de Ross

Décrite pour la première fois par Donald Ross en 1967,159 la chirurgie qui porte son nom

constitue à remplacer la valve aortique malade d'un patient par sa propre valve pulmonaire,

qui elle à son tour, est remplacée par une homogreffe pulmonaire, comme l'illustre la figure

1.50. L'avantage majeur de cette technique est que le patient reçoit une valve vivante en
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position aortique. L'espoir est que chez l'enfant, cette valve va continuer à grandir. Les

autres bénéfices sont une meilleure performance hémodynamique et une meilleure

durabilité. Outre le fait que cette procédure implique le remplacement de 2 valves, ce qui

augmente le risque chirurgical, le désavantage majeur est la détérioration précoce de

l'homogreffe pulmonaire chez certains patients.160 Il est important aussi de souligner que la

procédure est complexe et demande des habilités techniques considérables.

Les patients ayant une valve aortique bicuspide seraient également de moins bons candidats

pour ce type de chirurgie vu le taux plus élevé de changements dégénératifs dans la média

de l'aorte ascendante et de l'artère pulmonaire principale. Ceci augmenterait la fréquence

de dilatation de la racine aortique et de l'autogreffe pulmonaire.161;162 Par contre, certains

auteurs pensent que cette chirurgie est la meilleure solution pour les enfants avec une

malformation congénitale car la valve remplacée offre le potentiel de grandir.163

Valve pulmonaire
est enlevée et

utilisée comme une
valve aortique

Valve aortique Homogreffe^
malformée pulmonaire \

enlevée

Figure 1.50 - La procédure de Ross.

Bien qu'encore au stade de développement, le génie tissulaire est l'une des nouvelles

approches au remplacement valvulaire et a pour but de développer des substituts valvulaires

« vivants ».
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1.6.2 Complications associées aux différents substituts valvulaires
Le tableau 1.5 résume les avantages et inconvénients des différents substituts valvulaires. Il

est important de rappeler que le substitut idéal devrait avoir ces 4 qualités;

1) une faible thrombogénicité,

2) une excellente durabilité (maintien de sa performance pour toute la vie du patient),

3) une excellente implantabilité et finalement

4) une excellente performance hémodynamique.

Malheureusement, comme l'indique le tableau 1.5, aucun substitut ne possède ces 4

qualités.

Bioprothèse Bioprothèse
Critères Mécanique avec sans Homogreffe Autogreffe

armature armature

Implantabilité

Durabilité _7

Thrombogénicité

Performance
hémodynamique

Résistance à
l'infection

Possibilité de
croissance

Disponibilité

Tableau 1.5 - Avantages et inconvénients des différents types de substituts valvulaires.

Le problème majeur avec les substituts biologiques, quels qu'ils soient, est leur courte

longévité. Ces substituts se détériorent, un peu comme les valves natives le font, mais à une

plus grande vitesse. La calcification dystrophique était le trouble majeur des bioprothèses.

La connaissance des mécanismes pathogéniques a permis le développement de plusieurs

stratégies qui ont permis de diminuer la minéralisation, augmentant donc de façon

importante la durabilité.
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L'âge du patient à l'implantation doit d'ailleurs être pris en compte car il est reconnu que

les jeunes patients calcifient leurs bioprothèses à un rythme beaucoup plus important que

les patients plus âgés (> 70 ans). Les bioprothèses ont en général besoin d'être remplacées

dans les 10 à 15 ans suivant l'implantation, ou plus tôt chez les plus jeunes patients. Selon

les dernières recommandations de l'American Collège of Cardiology (ACC) et de

l'American Heart Association (AHA), les patients âgés de plus de 65 ans devraient recevoir

une bioprothèse car les risques de détérioration sont plus faibles et les risques liés à

l'anticoagulation sont plus élevés dans cette population.95 Cette stratégie comporte tout de

même le risque d'une seconde opération chez les patients vivant au-delà de l'âge de 80 ans

avec une mortalité et morbidité plus élevée pour une seconde opération à cet âge.114

Le principal avantage des prothèses mécaniques est leur longévité (durabilité)

comparativement aux substituts valvulaires biologiques. Par contre, l'inconvénient majeur

des valves mécaniques est le haut risque thrombogénique et thromboembolique, ce qui

oblige les patients à prendre des anticoagulants pour le reste de leur vie, augmentant

considérablement le risque d'hémorragie. L'équilibre entre la protection anti-thrombotique

et les saignements est en général assuré par le maintien d'un « International Normalized

Ratio (INR) » à 2,5 (2 à 3) pour les patients ayant une prothèse à ailettes en position

aortique.

L'INR se calcule selon la formule suivante;

INR = (Temps de prothrombine du patient/Temps moyen normal de prothrombine^',

où l'ISI est l'indice international de sensibilité, une comparaison de la réaction du réactif de

thromboplastine de chaque laboratoire à celle d'un réactif étalon (établi par l'Organisation

Mondiale de la Santé), auquel on a attribué arbitrairement un ISI de l.113 Le risque accru

d'événements thromboemboliques ou thrombotiques est relié à la thrombogénécité des

matériaux de la prothèse, la séparation et la stagnation du flot sanguin. De plus, les

substituts mécaniques causent plus de dommages à cause de l'élévation du taux de

cisaillement sur les éléments sanguin, ce qui provoque l'activation des plaquettes et la
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libération subséquente de facteurs thrombogéniques.165 Il est donc important de soupeser le

risque associé au traitement anticoagulant par rapport au risque associé à la réopération

avant de sélectionner un type de prothèse. Ce choix doit être effectué en prenant en compte

les caractéristiques individuelles du patient et en particulier son âge.115 Soulignons qu'au

niveau mondial, les prothèses mécaniques sont les plus communément implantées.152

Un autre inconvénient que présentent les prothèses mécaniques est l'hémolyse. Bien que la

dysfonction des valves mécaniques soit moins commune, l'anneau peut être le siège de la

formation d'un pannus ou d'un thrombus gênant l'ouverture ou la fermeture des clapets.

En résumé, le RVA n'est pas une panacée. Lorsqu'on effectue un RVA, on remplace en fait

une maladie valvulaire aortique sévère par une autre maladie qu'on espère moins sévère

c'est-à-dire la prothèse.16 '6 Chaque type de substitut valvulaire cause des complications

et aucun ne performe aussi bien qu'une valve native normale. L'hémodynamie des

différents substituts valvulaires est souvent sous optimale. De plus, les prothèses amènent

un risque de thromboembolie, thrombose, endocardite infectieuse, dégénération tissulaire et

structurelle, défaillance de la prothèse, régurgitation périvalvulaire et d'hémorragie si une

thérapie anticoagulante est requise. En moyenne, le risque de complications sérieuses

reliées à la prothèse est estimé entre 1 et 2% par année.166;167 Tous ces risques inhérents aux

différents substituts valvulaires font que les recommandations actuelles suggèrent

d'attendre l'apparition des symptômes avant d'effectuer le RVA (tableau 1.4).

1.6.2.1 La disproportion patient-prothèse
Une des complications inhérentes au remplacement valvulaire est la disproportion patient-

prothèse (DPP), c'est-à-dire lorsque l'aire valvulaire effective du substitut valvulaire est

trop petite en relation avec la taille du patient.168;169 C'est Rahimtoola en 1978, qui a été le

premier à décrire le phénomène : « La disproportion patient-prothèse peut être considérée

présente lorsque l'aire valvulaire effective de la prothèse, après insertion chez le patient,

est plus petite que celle d'une valve aortique humaine normale ».170
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La physiopathologie de la DPP repose sur le concept qu'une prothèse trop petite par rapport

à la surface corporelle du patient peut produire des gradients transvalvulaires anormalement

élevés, bien que la prothèse fonctionne normalement. Ceci peut avoir des conséquences

nuisibles similaires à celles de la SA native. Les gradients transvalvulaires observés sont

reliés non seulement à l'aire valvulaire effective (AVE) mais aussi au débit transvalvulaire.

L'équation suivante décrit la relation entre le gradient transvalvulaire, le débit et l'aire

valvulaire effective.

_ ,. , , . Débit transvalvulaire 2

Gradient transvalvulaire =
kxAVE 2

Ainsi pour éviter la présence de gradient transvalvulaire élevé, l'AVE doit être

proportionnelle au débit transvalvulaire. Au repos, le débit transvalvulaire est relié au débit

cardiaque, lequel est essentiellement déterminé par la surface corporelle. Comme le

démontre bien cette équation, le paramètre le plus fiable pour estimer la performance

hémodynamique d'une prothèse est donc l'AVE. Par ailleurs, lors d'un effort,

l'augmentation du débit transvalvulaire va provoquer une importante élévation du gradient

transvalvulaire vu que ce dernier est une fonction carrée du débit.

Sur la base de ces conditions physiologiques, Dumesnil et al. ont proposé de définir la DPP

à partir de l'aire valvulaire effective (AVE) de la prothèse indexée par la surface

corporelle du patient.168'169 La figure 1.51 illustre que la relation entre l'AVE indexée et le

gradient moyen est curvilinéaire et que les gradients augmentent de manière exponentielle

quand l'AVE indexée est < 0,8-0,9 cm2/m2. En se basant sur cette relation, une AVE

indexée < 0,85 cm2/m2 est généralement considérée comme le seuil pour la
168;169;171;172
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Figure 1.51 - Corrélation entre l'aire valvulaire effective (AVE) indexée et le gradient
transvalvulaire moyen au repos chez des patients ayant une bioprothèse avec armature (n =
51; • ) , une bioprothèse sans armarture (n = 194; o), une homogreffe (n = 55; A), ou une
autogreffe pulmonaire (n = 96; n). Plusieurs points se superposent. Source: 172.

Il est important de noter que cette définition correspond à une DPP modérée. La DPP

sévère est, en général, définie par une AVE indexée < 0,65 cm2/m2, tandis que la DPP est

considérée absente ou légère et donc non significative sur le plan clinique lorsque l'AVE

> 0,85 cm2/m2 (cf. tableau 1.6).

Sévérité de la DPP

Absente / Légère (non significative)

Modérée

Aire valvulaire effective
indexée (cm2/m2)

< 0,85 et > 0,65

Tableau 1.6 - Critères de sévérité de la DPP.

La DPP modérée est présente chez 20 à 70% des patients subissant un RVA tandis que la

prévalence de la DPP sévère varie de 2 et 11%, dépendant des séries.171"181 La forte

prévalence de la DPP peut s'expliquer principalement par 2 raisons. Premièrement, comme
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la principale cause de RVA est la SA « dégénérative », il n'est pas rare de voir une

calcification massive de l'anneau aortique. La calcification de l'anneau et de la racine

aortique couplée à une forte hypertrophie ventriculaire gauche peut limiter grandement la

taille du substitut implantée. Deuxièmement, lorsque la prothèse est insérée à l'intérieur de

l'aorte et qu'elle est munie d'une armature, l'AVE de la prothèse sera nécessairement plus

petite que celle de la valve native normale.

Plusieurs études ont démontré, en utilisant l'AVE indexée, l'impact néfaste de la DPP sur

les événements cliniques suite au RVA. La DPP est associée à une moins bonne

amélioration de l'état symptomatique et de la classe fonctionnelle,173 une moindre

régression de l'hypertrophie ventriculaire gauche,179;182 une détérioration de la fonction

ventriculaire gauche systolique173 et plus d'événements cardiaques tardifs.176'183 La DPP

pourrait éventuellement prédisposer à des complications hémorragiques. En effet, des

études ont démontré que la persistance d'un gradient transvalvulaire élevé, et par

conséquent un taux de cisaillement élevé, provoquerait une détérioration du facteur Von

Willebrand chez les patients ayant une DPP.184'185

Il demeure cependant une controverse en ce qui concerne l'impact de la DPP sur la survie à

court et à long terme. Rao et al. ont rapporté que la DPP a un impact sur la mortalité

opératoire et sur la mortalité reliée à la prothèse à 12 ans.175 Cependant, l'impact sur la

mortalité opératoire n'a pas été confirmé par l'analyse multivariée. De plus, d'autres

auteurs ont, au contraire, rapporté l'absence d'association entre la DPP et la mortalité

postopératoire.186"190 Il faut toutefois souligner que ces derniers auteurs n'ont pas utilisé

l'AVE indexée pour définir la DPP et évaluer son impact clinique. Ces auteurs ont en effet

proposé de définir la DPP en utilisant l'aire valvulaire géométrique (AVG) indexée par la

surface corporelle du patient. L'AVG est basée sur la mesure ex vivo du diamètre interne de

la prothèse. Cependant, le critère utilisé pour cette mesure diffère beaucoup d'un type de

prothèse à l'autre. L'AVG surestime de façon importante l'AVE, c'est-à-dire l'aire

physiologique.191 De plus, le degré de surestimation varie considérablement d'un type de

prothèse à l'autre. Bien que cet indice est plus facile à mesurer, l'utilisation de celui-ci ne

permet pas l'identification des patients ayant des gradients élevés en postopératoire, comme



le montre bien le panneau A de la figure 1.52. En effet, contrairement à l'AVE indexée,

(panneau B, figure 1.52), l'AVG indexée ne présente pas de corrélation avec le gradient

transvalvulaire. Cet indice n'est donc pas valide pour identifier la DPP et caractériser sa

sévérité et son impact clinique.191-193
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Figure 1.52 - Corrélation entre le gradient transvalvulaire moyen postopératoire au repos et
les paramètres calculés au moment de l'opération.
A : L'aire valvulaire géométrique (AVG) indexée. B : L'aire valvulaire effective (AVE)
indexée projetée. Modifié de : 102

La DPP peut être prédite au moment de l'opération. Ce sont les docteurs Pibarot et

Dumesnil en 2001, qui ont démontré pour la première fois, en utilisant l'AVE indexée

projetée de la prothèse au moment de l'opération, que la DPP pouvait être prédite avec une

bonne sensibilité et spécificité (cf. figure 1.52, panneau B). Le calcul de l'AVE indexée

projetée est effectué à partir des valeurs normales de référence de l'AVE pour le type et la

taille de la prothèse qui doit être implantée et la surface corporelle du patient. Par exemple,

selon le tableau 1.7, la bioprothèse Mosaic de taille 19 mm a une AVE projetée de 1,20

cm2.
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Taille de la prothèse (mm)

Medtronic Intact

Medtronic Mosaic144

Hancock II172;194

Carpentier-Edwards Perimount172' '9

Bioprothèses sans armature

Medtronic Freestyle172;196

St. Jude Médical Toronto SPV(SJM*j172

Prima Edwards197

MedtronicTair^9^
Medtronic Advantage200

St. Jude Médical Standard172;201

St. Jude Médical Régent202

MCRI On-X203

Carbomedics172;204

19

•i
0,85

1,20

-

1,10

• •
1,15

-

0,80

•1
1,19

-

1,04

1,50

1,50

1,00

21

•1
1,02

1,22

1,18

1,30

m
1,35

1,30

1,10

•1
1,34

1,65

1,38

2,00

1,70

1,54

23

•1
1,27

1,38

1,33

1,50

1,48

1,50

1,50

•1
2,17

1,52

2,40

2,00

1,63

25

•1
1,40

1,65

1,46

1,80

2,00

1,70

1,80

•i
2,80

2,08

2,50

2,40

1,98

27

m
1,66

1,80

1,55

1,80

•I
2,32

2,00

2,30

•I
3,32

2,65

3,60

3,20

2,41

29 i

2,04

2,00

1,60

-

Mi
2,50

2,80

•1
3,90

3,23

4,80

3,20

2,63

Tableau 1.7 - Valeurs de références pour l'aire valvulaire effective de différentes prothèses.
Les aires valvulaires effectives représentent les valeurs moyennes disponibles dans la
littérature. *Données provenant de St. Jude Médical.

Si cette prothèse, Mosaic 19, est implantée chez un patient avec une surface corporelle (SC)
r\ 7 7

de 1,80 m , son AVE indexée projetée sera de 0,67 cm /m , comme l'indique la figure 1.53.

Cela correspondrait donc à une DPP modérée, selon le tableau 1.6.
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Mosaic
19 mm

AVE
projetée

= 1,20 cm2

SC = 1,80 m2

AVE indexée
projetée

= 0,67 cm2 / m2

Figure 1.53 - Exemple de calcul de l'AVE indexée projetée pour une bioprothèse Mosaic
19 mm chez un patient ayant une surface corporelle de 1,80 m .

Comme le démontre la figure 1.52 panneau B, il y avait une très bonne corrélation entre

l'AVE indexée projetée estimée au moment de l'opération et le gradient transprothétique

mesuré par échocardiographie Doppler 1 an après l'opération. Il n'est pas étonnant que le

coefficient de corrélation (r = 0,67) soit légèrement inférieur à celui obtenu en utilisant

l'AVE indexée mesurée directement chez chacun des patients après l'opération (r = 0,79)

de la figure 1.51. Cela est vraisemblablement dû à la variabilité des conditions

hémodynamiques. Néanmoins, la relation indique clairement que la plupart des patients

avec un gradient élevé en postopératoire auraient pu être identifiés au moment de

l'opération sur la base d'une AVE indexée projetée inférieure à 0,85 cm2/m2. Par contre,

l'AVG indexée ne peut pas être utilisée pour identifier les patients ayant des gradients

élevés à cause de la DPP (cf. figure 1.52, panneau A).

Le tableau 1.8 démontre bien que l'AVE indexée projetée est de loin le meilleur indice pour

détecter la DPP.
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Indices pour détecter la DPP Sensibilité Spécificité

AVE indexée projetée < 0,85 cm2/m2

AVG indexée < 0,85 cm2/m2

Taille de la prothèse < 21 mm

73

46

35

80

85

84

Tableau 1.8 - Sensibilité et spécificité de 3 indices utilisés pour détecter la disproportion
patient-prothèse. Source : 192

Contrairement à la plupart des autres facteurs de risque de morbidité et de mortalité

postopératoires, la DPP est un facteur modifiable et peut largement être évitée en utilisant

une stratégie prospective au moment de l'opération. Cette stratégie a été proposée par les

docteurs Pibarot et Dumesnil172 et elle peut être résumée comme ceci :

Étape 1 - Calculer la surface corporelle du patient en prenant son poids en kg et sa taille en

cm avec la formule suivante :

Surface corporelle = §Poidskg ]°'425 x [Taillecm ]0'725 )x 0,007184

Étape 2 - Déterminer l'AVE minimale que doit avoir la prothèse à implanter pour éviter la

DPP : multiplier la surface corporelle par l'objectif désiré pour l'AVE indexée, c'est-à-dire

0,85 cm2/m2. Par exemple, pour un patient ayant une SC de 1,80 m2 : 1,80 m2 x 0,85

cm2/m2 = 1,53 cm2, ce qui correspond à l'AVE minimale pour éviter la DPP.

Étape 3 - Choisir la prothèse à la lumière des résultats obtenus à l'étape 2 en utilisant les

valeurs de références pour les différents types et tailles de prothèses (cf. tableau 1.7). Par

conséquent, l'AVE de la prothèse à implanter dans l'exemple choisi devrait être > 1,53 cm2

pour complètement éviter la DPP. De plus, il faut mentionner que la plupart des

manufacturiers de prothèses ont produit des chartes qui indiquent l'AVE indexée projetée

pour les différents niveaux de surfaces corporelles et de tailles de prothèses.
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Si à la lumière de l'AVE indexée projetée, on anticipe un risque de DPP, les options

suivantes peuvent être considérées :

Option 1 - Implanter un autre type de prothèse avec une A VE plus grande comme une

bioprothèse sans armature, une prothèse mécanique de nouvelle génération ou une

homogreffe aortique (cf. tableau 1.7).

Option 2 - Effectuer un élargissement de la racine aortique pour permettre l'insertion

d'une prothèse de même type mais de plus grande taille.

Option 3 - Accepter la DPP à la lumière des autres conditions cliniques. La décision de

réaliser une procédure alternative pour éviter la DPP doit toujours être effectuée en tenant

compte de la condition générale du patient et du ratio risque versus bénéfice. Par exemple,

si l'AVE indexée projetée est 0,75-0,80 cm2/m2 (DPP modérée) et qu'il s'agit d'un patient

âgé, sédentaire et avec une fonction ventriculaire gauche préservée, le chirurgien peut

raisonnablement décider d'accepter ce niveau de DPP, mais au moins, il effectue alors une

décision éclairée sur la prothèse qu'il implante et sur comment elle performera chez ce

patient par la suite.

Il est important de souligner que cette stratégie prospective a déjà fait ses preuves

puisqu'elle a été utilisée chez 657 patients par Castro et al.205 Un élargissement de la racine

aortique (option 2) a été effectué lorsque l'AVE indexée projetée était inférieure à 0,85

cm2/m2. En conséquence, l'incidence de la DPP dans cette série était seulement de 2,5% au

lieu de 17% si la stratégie prospective n'avait pas été utilisée. Par ailleurs, même si la durée

de l'opération était légèrement allongée, la mortalité opératoire n'était pas augmentée (1%).

Une autre étude récente démontre également les bénéfices d'élargir la racine aortique chez

les patients à risque de DPP.206 Cependant, l'élargissement de la racine aortique devrait être

considéré seulement dans les cas où il est impossible d'implanter une prothèse ayant une

AVE suffisamment grande pour éviter la DPP.
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Le choix de la meilleure option chirurgicale doit toujours être individualisé selon les

caractéristiques du patient; son âge, autres lésions cardiovasculaires associées et conditions

de comorbidités, son espérance de vie, le risque d'une thérapie anticoagulante à long terme,

la durabilité de la prothèse et finalement ses besoins hémodynamiques et son style de vie.

Le tout requiert une excellente discussion et transmission d'information de tous ces

éléments entre le patient, cardiologue et bien sûr le chirurgien, qui prendront la meilleure

décision en balançant les risques et les bénéfices des différentes options (cf. figure 1.54).

Avec l'avancement de la technologie Internet, en plus de trouver beaucoup d'informations

sur les maladies valvulaires en général, il existe même un forum de discussion pour les

patients pouvant les aider à faire le bon choix, (www. valverep lacement, com)

Figure 1.54 - Équilibre entre les avantages et inconvénients des substituts valvulaires
biologiques et mécaniques. Source: www.coeur.nl.



Chapitre 2

La sténose aortique à bas débit

Dans le premier chapitre, nous avons vu que la SA est actuellement la valvulopathie la plus

fréquente dans les pays industrialisés. Son étiologie est essentiellement d'origine

dégénérative ou calcifïante, donc touche une population souvent âgée. Les connaissances et

outils actuels de la cardiologie permettent habituellement le dépistage précoce de la maladie

ainsi que de suivre son évolution. Les dernières recommandations de l'ACC et AH A95

présentent un résumé des critères cliniques et paracliniques pour proposer le RVA dès les

premières manifestations cliniques de la maladie, et surtout, avant que l'atteinte

myocardique devienne irréversible. Lorsque le RVA est effectué avant l'apparition de la

dysfonction ventriculaire systolique, le pronostic est excellent.

Malheureusement, environ 5% des patients ayant une SA sévère, présentent une

dysfonction ventriculaire gauche systolique. Les raisons possibles de cette condition sont

probablement le refus d'une intervention chirurgicale, la sous-estimation de la sévérité de la

sténose et la progression rapide de la dysfonction myocardique du à la coexistence de

plusieurs facteurs de risques.207 Selon Rahimtoola, c'est une trouvaille assez fréquente

lorsque la SA est diagnostiquée tardivement, chez des patients déjà en classe fonctionnelle

NYHA III et IV (New York Heart Association), référés dans un centre spécialisé.208

L'auscultation sous-estime souvent la sévérité de la maladie puisqu'en raison du faible

débit cardiaque le souffle d'éjection est de faible intensité.209 Mais quelle que soit

l'étiologie de la baisse de la fraction d'éjection, il est bien démontré dans la littérature que

le pronostic des patients avec SA et insuffisance cardiaque globale est très sombre. La

survie moyenne serait inférieure à 2 ans quand le patient est traité médicalement. Le RVA

est le seul traitement efficace, mais le risque de mortalité opératoire s'élève grandement

avec le développement d'une dysfonction ventriculaire gauche systolique.
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Par ailleurs, il est important de souligner que même si la prévalence de SA à bas débit est

basse, il n'en demeure pas moins que ces patients représentent le sous-groupe qui suscite le

plus de défis et de controverses sur le plan diagnostique et thérapeutique. En plus d'avoir

un mauvais pronostic spontané et à court terme,210 la présence d'un faible débit cardiaque et

d'une faible fraction d'éjection masque la réelle sévérité de l'obstruction valvulaire. Voilà

un des premiers défis que représentent les patients avec SA à bas débit; 1) l'évaluation de

la sévérité réelle de l'obstruction que représente la SA. Nous accorderons une attention

particulière aux limitations des différents indices proposés dans la littérature pour évaluer

son niveau de sévérité.

En plus de présenter un défi en terme de diagnostic de la sévérité de la SA, la présence du

débit cardiaque réduit et d'un faible gradient transvalvulaire est associé à un haut risque de

mortalité opératoire, 5 à 33% selon les études, suite au remplacement valvulaire.211 ~219 Ceci

introduit le deuxième principal défi des patients avec SA à bas débit; 2) l'évaluation de la

présence de réserve contractile ventriculaire gauche puisqu'elle aura un effet majeur sur

la survie, et ce indépendamment de la sévérité de la SA.

En résumé, la stratification du risque opératoire et donc l'indication d'un éventuel RVA,

dépendra essentiellement 1) du niveau de sévérité de la sténose valvulaire et 2) du potentiel

de réversibilité de la dysfonction ventriculaire gauche. Il est important de quantifier la part

respective des pathologies valvulaire et myocardique dans la dysfonction systolique

ventriculaire gauche afin de poser les indications thérapeutiques. Mais avant d'aborder

l'évaluation de la sévérité de la SA et de celle de la réserve contractile, nous aborderons la

physiopathologie de la SA à bas débit, c'est-à-dire l'influence de la baisse de la fonction

ventriculaire gauche sur l'ouverture de la valve aortique. La seconde partie traitera de la

physiopathologie de la dysfonction ventriculaire gauche chez les patients avec SA,

c'est-à-dire l'étiologie de la baisse de la fonction systolique chez les patients avec SA.
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2.1 Physiopathologie de la sténose aortique à bas débit

Le rétrécissement aortique calcifié avec dysfonction systolique ventriculaire gauche est une

éventualité rare (5% des SA) mais extrêmement problématique du fait d'un pronostic

spontané très médiocre et d'un risque opératoire élevé. C'est pourquoi ce sous-groupe de

patients mérite une attention particulière.

Dans un état de bas débit cardiaque, la force appliquée contre les feuillets valvulaires peut

ne pas être assez grande pour ouvrir complètement la valve et le calcul de l'aire valvulaire

effective (AVE) peut donc surestimer la sévérité de la SA. Il devient donc difficile de

mesurer réellement la sévérité de l'obstruction aortique, c'est-à-dire distinguer les patients

avec une sténose vraiment sévère (SVS) et une dysfonction systolique concomitante du

ventricule gauche de ceux ayant une sténose pseudo-sévère (SPS), c'est-à-dire un

ventricule gauche défaillant qui est incapable d'ouvrir complètement une valve légèrement

ou modérément sténosée. Dans les deux cas, le gradient transvalvulaire est modeste (< 30

mm Hg) du à la présence de bas débit et l'AVE est diminuée (< 1,0-1,2 cm2) à cause de la

réduction de l'ouverture des feuillets. Malgré la très grande ressemblance entre ces deux

situations physiopathologiques, la distinction entre ces 2 sous-groupes est essentielle car les

patients avec SVS vont généralement bénéficier d'un RVA, tandis que les patients avec

SPS sont moins susceptibles d'en bénéficier.

Chez les patients avec SPS, la dépression de la contractilité myocardique est causée par une

cardiomyopathie coexistante, la plus fréquente étant l'ischémie myocardique due à la

maladie coronarienne athérosclérotique (MCAS). Par ailleurs, la relation bien établie entre

l'athérosclérose coronaire et la sclérose et/ou SA explique l'association fréquente entre

maladie coronarienne et SA}6<21<49'220 La dépression de la fonction contractile peut aussi

être le résultat d'une cardiomyopathie reliée au diabète, à l'hypertension, à l'obésité ou à

d'autres pathologies. Dans ce cas, le traitement de ces patients devrait être ciblé

principalement sur la cardiomyopathie concomitante. Même si le consensus actuel est que

le RVA n'est pas recommandé chez ces patients, la correction de l'obstruction valvulaire

peut toutefois être considérée chez les patients avec SA modérée subissant des pontages.
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Selon les lignes directrices de l'ACC/AHA, cette situation est classée comme une

indication de type Ha (le poids de l'évidence/opinion est en faveur de l'utilité et/ou

efficacité pour le RVA, cf. tableau 1.4).95 Chez les patients avec SVS, l'insuffisance

cardiaque peut être causée par l'excès de postcharge associée à une SA sévère et/ou avec

une cardiomyopathie coexistante. Cela souligne l'hétérogénéité et la complexité de

l'étiologie de la défaillance cardiaque gauche dans les SA à bas débit.

En effet, le pronostic postopératoire dépend essentiellement de la réversibilité de la

dysfonction ventriculaire gauche et est moins favorable dans la situation où la

cardiomyopathie coexistante est en partie ou voire totalement responsable de la

dysfonction. Cela souligne donc l'importance de bien évaluer la réelle sévérité de l'obstacle

aortique ainsi que de la réserve contractile.

Comme le soulignait Monin, l'évaluation clinique des patients avec SA à bas débit

cardiaque doit permettre de répondre aux questions suivantes;

1) quelle est la principale cause de la dysfonction ventriculaire gauche? En d'autres

termes, la valvulopathie aortique (réellement sévère) est-elle au premier plan ou

au second plan (sténose légère à modérée) derrière une cardiomyopathie

primitive?

2) quels sont les moyens de mieux cerner le risque opératoire et le pronostic à

moyen et long terme pour un patient donné? En d'autres termes, l'évaluation de

la réserve contractile permet-elle de mieux cerner les patients qui bénéficient

d'une chirurgie?

À la lumière des réponses à ces 2 questions, devraient-on récuser certains patients pour

l'intervention chirurgicale, au vu d'un rapport bénéfice/risque nettement défavorable?
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2.1.1 Physiopathologie de la dysfonction ventriculaire gauche chez les
patients avec sténose aortique

La dysfonction ventriculaire gauche signifie qu'il existe un défaut d'interaction entre

l'actine et la myosine, ce qui entraîne une baisse de la contractilité des cardiomyocytes et,

par conséquent, du VG dans sa globalité. Cette dysfonction ventriculaire gauche peut être

causée soit par 1) un excès de postcharge excédant les mécanismes compensateurs liés à

l'hypertrophie ventriculaire gauche ou 2) une cardiomyopathie intrinsèque. Dans le premier

cas, il s'agit donc d'une défaillance ventriculaire gauche secondaire à l'excès de postcharge

lié à la SA. Dans le deuxième cas, il s'agit de désordres primaires du cœur qui sont de loin

la cause la plus commune de dysfonction du cœur gauche avec comme origine les plus

fréquentes la MCAS, les cardiomyopathies diabétiques, hypertensives et de l'obèse en

autre, et les maladies inflammatoires ou dégénératives.

L'atteinte de la fonction cardiaque peut passer inaperçue au début car une cascade de

changements hémodynamiques et neuro-hormonaux, regroupée en 3 principaux

mécanismes compensatoires, s'active pour maintenir un débit cardiaque normal (cf. figure

2.1);222

1) activation du système nerveux sympathique,

2) activation du système rénine-angiotensine-aldostérone et

3) l'hypertrophie ventriculaire.

Grâce à ces mécanismes, l'insuffisance cardiaque est dite compensée.



79

Fonction ventri cul aire réduite / dommages myocardiques
(ex: infarctus du myocarde, cardiomyopathte dilatée)

Diminution du volume d'éjection et du débit cardiaque

Réponse neuro-hoimonale

Activation du système iénine-
angiotenàne aldostèrone

• Vasoconstriction: augmentation du tonus sympathique, angiotensine II, endothélines, relâchement
altéré d'oxide nitrique

• Rétention de sodium et de fluide: élévation de la vasopressine et d aldostèrone

btness pan «al ventnculaire gauche accentue et dilatation (remodelage)
conduisant à la détérioration de la fonction ventriculaire

Figure 2.1 - Mécanismes neuro-hormonaux et compensatoires de la défaillance cardiaque.
Inspiré de :222.

Les 2 principaux mécanismes ou systèmes, soit l'activation du système sympathique et le

système rénine-angiotensine-aldostérone active le relâchement d'un neurotransmetteur

norépinéphrine, qui augmente l'inotropie et la chronotropie cardiaque, et agissent ensemble

pour maintenir la pression artérielle et la perfusion des organes vitaux. Quand le volume de

sang délivré dans le lit artériel est diminué, ou quand le VG a une pression de remplissage

trop élevée, des ajustements complexes se mettent en place qui ultimement résultent en la

rétention de sodium et d'eau dans les compartiments interstitiels et intravasculaires. Un

autre système, celui de l'endothéline, contribue également à l'élévation du tonus vasculaire

systémique et à la concentration du sang vers les organes vitaux.223 Quand l'insuffisance
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cardiaque devient chronique, plusieurs de ces mécanismes compensatoires peuvent causer

des effets indésirables, comme une vasoconstriction excessive, une élévation de la poste-

charge, une rétention excessive de sel et d'eau, des anomalies électrolytiques, arythmies, et

des effets directs sur les cardiomyocytes causant la mort cellulaire ou des changements

dans l'expression et la fonction des protéines.

Cependant, d'autres réponses, comme le relâchement de peptides natriurétiques en réponse

à la distension des ventricules ou oreillettes, peuvent avoir des effets opposés et causer la

vasodilatation, augmenter l'excrétion d'eau et de sel, et inhiber l'activité du système

adrénergique.

Malheureusement, comme le montre bien la figure 2.1, ces mécanismes compensatoires ne

parviennent pas à maintenir le débit cardiaque à long terme. Il s'en suit alors une

décompensation cardiaque. Le problème à l'origine de cette insuffisance cardiaque doit

donc être corrigé.

2.1.1.1 Dysfonction ventricu

II existe 3 éléments déterminants de

1) la contractili

2) la postcharg

3) la précharge

aire gauche due à la sténose aortique

fonction systolique ventriculaire gauche;

té (inotropisme),

et

Dans le cas de dysfonction ventricu

sont principalement la contractilité

mécanismes peuvent être proposé

ventriculaire gauche chez les patients

diminution de la réserve coronarienne

aire gauche survenant chez les patients avec SA, ce

:t la postcharge qui seront affectés. Deux principaux

pour expliquer le développement de dysfonction

avec SA : 1) « l'afterload mismatch », 2) la
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"Afterload mismatch"

La majorité des patients avec SA sévère deviennent symptomatiques et ont un RVA avant

même que leur fraction d'éjection (FÉ) ne diminue. Par contre comme mentionné

précédemment, chez environ 5% des patients, la FÉ se détériore selon des mécanismes

encore mal compris. Les 2 premières études à tenter d'élucider ces processus sont celles de

Carabello212 et de Gunther.224 Dans l'étude de Carabello, 14 patients avec SA critique

(AVE < 0,4 cm2/m2), sans maladie coronarienne significative et fraction d'éjection réduite

(FÉ < 45%) ont eu un RVA. Selon les résultats postopératoires de la classe fonctionnelle de

la NYHA, les patients étaient classés dans le groupe 1, si les résultats étaient satisfaisants

(classe fonctionnelle I et II), comparativement aux quatre patients formant le groupe 2, (3

patients décédés à l'opération et un patient demeuré en classe fonctionnelle IV).

Une relation linéaire inverse entre le stress pariétal systolique maximal et la FÉ a été

observée chez les patients du groupe 1. Cependant, les patients du groupe 2 semblaient

avoir un comportement différent : des fractions d'éjection diminuées (20 ± 2%

comparativement à 32 ± 3% pour le groupe 1, p < 0,05), malgré un stress plus faible et une

SA moins sévère (cf. figure 2.2).
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60

Fraction
d'éjection

20

Groupe 1
(aflerload mtsmatch)

(autre carcftomyopathie)

200 300 400

a Stress pariétal systolique maximal
(dynes x KP/cm2)

Figure 2.2 - Relation entre la fraction d'éjection et le stress pariétal systolique maximal
pour 2 groupes de patients avec SA. Les patients du groupe 2 ont des fractions d'éjection
inférieures à celles des patients du groupe 1, malgré un stress pariétal inférieur. Cela est
cohérent avec le concept que la performance ventriculaire gauche était réduite chez les
patients du groupe 1 du à « l'afterload mismatch » et que chez les patients du groupe 2,
c'est une autre cardiomyopathie concomitante qui en est la cause. Inspiré de :21?.

Cela a permis aux auteurs de postuler que ces 2 groupes de patients avaient des différences

majeures au niveau de l'étiologie de la dépression de leur fonction ventriculaire. Le groupe

1 aurait une conjonction d'un stress pariétal excessif et d'une hypertrophie inadéquate des

parois conduisant ainsi à de « l'afterload mismatch » comparativement à l'autre groupe

qui aurait plutôt eu une dépression de la fonction contractile potentiellement reliée à une

autre cardiomyopathie.

De la même manière, l'étude de Gunther et al. suggère un rôle critique du stress pariétal

circonférentiel et d'un afterload mismatch excessif c'est-à-dire épaisseur et géométrie

ventriculaire gauche inappropriées, comme cause de la diminution de la performance

systolique du VG chez les patients avec une surcharge de pression. C'est en constatant que

la relation entre le stress pariétal et la FÉ, chez le groupe de patients avec cardiomyopathie

congestive, était significativement différente de celle des patients avec une SA isolée et
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même des normaux, que ces auteurs ont concluent que la réponse ventriculaire est

différente. Pour eux, c'est l'absence d'une hypertrophie ventriculaire adéquate qui mène à

la décompensation cardiaque. Une explication possible proposée par les auteurs sur le fait

que certains patients avec décompensation cardiaque ne développent pas d'hypertrophie

suite à la présence d'une SA est basée sur l'étude de Johnson et al.,225 qui contrairement à

l'étude récente de Rajappan,226 trouvait que le débit sanguin myocardique par unité de

masse mesuré au repos, à l'aide de xenon-133 radioactif et d'une caméra à cristaux

multiples, était diminué chez les patients avec SA par rapport à celui de sujets normaux.

Parallèlement à cela, il y avait une forte corrélation entre le stress maximal pariétal et le

débit sanguin myocardique par battements, ce qui indiquait que le stress pariétal à lui seul

explique en grande partie la variabilité du débit sanguin myocardique au repos, comme le

montre la figure 2.3.
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Figure 2.3 - Corrélation entre le débit sanguin moyen et le stress pariétal systolique
maximal du VG chez des patients avec SA (r = 0,97). Inspiré de :225.

L'autre étude qui permettait à Gunther et al. d'expliquer le mécanisme de décompensation

cardiaque sans hypertrophie était celle de Buckberg et al. portant sur la vulnérabilité des

fibres sous-endocardique à l'ischémie.227 Comme les fibres du sous-endocarde sont
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perfusées majoritairement en diastole comparativement aux fibres du sous-épicarde qui sont

perfusés autant en systole qu'en diastole, lors de l'augmentation des pressions diastoliques

et de la diminution du temps de diastole, ce sont les premières à souffrir. En somme, la

vulnérabilité des fibres du sous-endocarde à l'ischémie est probablement due à

l'hétérogénéité des forces compressives intramyocardiques, qui sont équivalentes ou

excèdent les pressions intracavitaires dans la région sous-endocardique alors qu'elles sont

proches de la pression atmosphérique dans la région sous-épicardique.

En somme, 2 études212;224 ont suggéré que la décompensation cardiaque, c'est-à-dire la

dysfonction systolique ventriculaire gauche chez les patients avec SA et coronaires

normales est le résultat d'un long mécanisme où le VG ne parvient plus à s'adapter à la

surcharge de pression. Ce processus, bien que rare, est nommé en anglais « l'afterload

mismatch ». Ce sont les corrélations entre le stress pariétal circonférentiel et la FÉ ou la

vélocité de raccourcissement des fibres myocardiques, sans égard au niveau de

décompensation cardiaque, qui permettent de tirer ces conclusions. Les patients dont

l'étiologie de la dysfonction ventriculaire est l'afterload mismatch répondent bien au RVA

comparativement aux patients ayant comme étiologie une cardiomyopathie intrinsèque. Ces

derniers présentent une relation différente entre le stress pariétal et la FÉ, c'est-à-dire pour

un même niveau de stress pariétal, les fractions d'éjection sont nettement inférieures (cf.

figure 2.2). Ce groupe de patients ne bénéficie pas du RVA selon Carabello.

Diminution de la compliance artérielle

De nos jours, la majorité des patients avec SA ont comme étiologie principale une maladie

« valvulaire » dégénérative. Comme mentionné précédemment au chapitre 1 et

contrairement à ce qui était véhiculé précédemment, cette dégénérescence valvulaire serait

plutôt attribuable à un processus actif similaire à celui impliqué dans la MCAS. La

combinaison de ces 2 maladies affectera d'autant plus rapidement la fonction ventriculaire

gauche car l'athérosclérose affecte non seulement la réserve coronarienne, mais touche

également les différents composants du système vasculaire incluant l'aorte. L'atteinte du

système vasculaire se manifeste principalement par une perte accélérée de l'élasticité



artérielle ce qui réduit considérablement la compliance artérielle systémique (CAS),

c'est-à-dire la fonction de tampon du réseau artériel. D'autres pathologies sont également

liées à une accélération de la rigidité artérielle : l'artériosclérose, l'athérosclérose,

l'hypertension, le diabète, la dyslipidémie et l'adiposité viscérale.22' l De plus, cette

réduction de CAS est également un facteur majeur dans le développement de l'hypertension

artérielle systolique, ce qui contribuerait davantage : 1) à l'élévation de la postcharge du

VG, 2) à l'augmentation de la demande en oxygène myocardique et 3) à la diminution du

flot coronarien pendant la diastole. En d'autres termes, la réduction de la CAS s'ajoutera à

la surcharge de pression que crée l'obstruction valvulaire. Le VG devra donc lutter contre

une double charge : valvulaire + artérielle, ce qui accentuera davantage la détérioration de

la fonction ventriculaire gauche. Un récent article émanant de notre groupe a prouvé que la

diminution de la CAS est fréquente dans la population de personnes âgés avec SA et qu'elle

contribue indépendamment à l'élévation de la postcharge et à la diminution de la fonction

ventriculaire gauche.233 Pour estimer la postcharge globale du VG chez les patients avec

SA, notre équipe a proposé « l'impédance valvulo-artérielle » (Zva) :

Zva =
PAS + Gradient moyennel

VÉi

où PAS est la pression artérielle systolique, VÉi; le volume d'éjection indexé pour la

surface corporelle. Les résultats de cette étude suggéraient qu'une valeur d'impédance

valvulo-artérielle (Zva) > 5 mm Hg/ml/m2 représente un niveau de postcharge pouvant

excéder les limites des mécanismes compensatoires du VG et, par conséquent, conduirait à

« l'afterload mismatch » et à la dysfonction ventriculaire gauche systolique.233

Une seconde étude récente de notre groupe soumise pour publication dans Circulation

démontre qu'une proportion (30%) des patients avec SA sévère et fonction ventriculaire

gauche préservée (FÉ > 50%) ont, de façon paradoxale, un gradient bas (< 30 mmHg).234 Il

a été démontré que ce sous-groupe de patients a une maladie plus avancée et a un

prognostic diminué. La postcharge ventriculaire gauche globale de ces patients, mesurée

avec l'impédance valvulo-artérielle (Zva), était d'ailleurs beaucoup plus élevée. Cet excès

de postcharge était principalement du à la réduction de la compliance artérielle et à une aire



valvulaire diminuée. De plus, la survie à 3 ans était de 62% pour les patients avec une Zva >

5,5 mm Hg/ml/m2 comparativement à 85% chez ceux ayant une Zva< 5,5 mm Hg/ml/m2 (p

= 0,003). De plus, à l'analyse multivariée, seulement l'âge (ratio de risque : 1,06 (95%

intervalle de confiance, 1,02-1,09) p = 0,0006) et Zva> 5,5 mm Hg/ml/m2 (ratio de risque :

2,5 (95% intervalle de confiance, 1,1-5,3) p = 0,02) étaient des facteurs prédictifs

indépendants de la mortalité globale. La diminution de la compliance artérielle a un effet

majeur sur la postcharge globale du VG et, par conséquent sur la progression de la maladie

et la survie.

Diminution de la réserve coronarienne

La réduction de la réserve coronarienne vasodilatatrice (RCV) est l'élément clef

responsable de l'ischémie chez les patients avec SA et ceci pourrait mener éventuellement à

la dysfonction ventriculaire gauche. Comme la RCV est le ratio du débit coronarien à la

vasodilatation sur celui au repos, il est important de voir quels sont les déterminants du

débit sanguin coronarien. En effet, le débit coronarien, majoritairement diastolique est

déterminé par le ratio entre le changement de pression dans le lit coronarien (gradient de

perfusion) et la résistance coronarienne totale (REScoronaricnnc);

_ ,, Gradient de perfusion
Débit coronarien =

n pc
corarïenne

Le gradient de pression de perfusion est prinicipalement fonction des forces compressives

extravasculaires, (plus élevées dans le sous-endocarde) tandis que la résistance

coronarienne est la somme de composants autant passifs (structure) qu'actifs (tonus des

muscles lisses). En d'autres termes la résistance coronarienne est déterminée par le calibre

du vaisseau (résistance vasculaire) et la déformation de ce dernier par le mouvement

mécanique du cœur battant (résistance extravasculaire).226 Lorsque le lit vasculaire

coronarien est complètement dilaté, le débit est déterminé par la longueur, le diamètre et le

nombre des vaisseaux parallèles dans une certaine région. À noter que les vaisseaux de la

région sous-endocardique ont une résistance plus élevée que ceux de la région sous-

épicardique car la longueur totale de leurs vaisseaux est supérieure et qu'à chaque

contraction la vascularisation sous-endocardique est plus comprimée, ce qui réduit
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davantage le diamètre des vaisseaux. Pour compenser cette résistance plus élevée dans le

sous-endocarde, la grosseur des artérioles ainsi que leur densité est de 10% plus élevée,
TTC

comparativement à la région sous-épicardique.

Selon le modèle de Hoffman,236 la plus grande RCV est celle qui est mesurable dans la

couche sous-épicardique. En effet, la RCV de la couche sous-endocardique est

significativement plus basse que la RCV de la couche sous-épicardique car 1) l'élévation de

la pression diastolique ventriculaire gauche qui augmente les forces compressives

extravasculaires, de façon prépondérante dans la région sous-endocardique, et 2) d'un lit

vasculaire plus long, ne permettant pas au sang d'entrer et de sortir aussi facilement que

dans la couche sous-épicardique. Cela a pour conséquence que la RCV de la couche du

sous-endocarde est la première a être épuisée comme le démontre la figure 2.4. La limite

inférieure de l'autorégulation du débit coronarien est décalée à une valeur supérieure de

pression de perfusion coronarienne dans la couche sous-endocardique comparativement à la

couche sous-épicardique, c'est-à-dire 55 à 65 mm Hg versus 30 à 40 mm Hg,

respectivement.237
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Figure 2.4 - Distribution transmurale de la réserve coronarienne vasodilatatrice (RCV);
RCV sous-épicardique > RCV sous-endocardique. Inspiré de :23y.

En présence de SA, la réduction de l'aire valvulaire effective ainsi que de la compliance

artérielle systémique auraient comme conséquences directes :

1) d'augmenter la pression intraventriculaire systolique du VG,

2) allonger le temps d'éjection,

3) accroître la pression diastolique ventriculaire gauche et

4) diminuer la pression aortique.

La diminution de la réserve coronarienne est due au déséquilibre entre la consommation et

l'alimentation en oxygène. En effet en présence d'une SA, plusieurs facteurs peuvent soient

augmenter la consommation et/ou diminuer l'alimentation en oxygène, ou même faire les 2

à la fois. Le tableau 2.1 résume bien les principaux facteurs augmentant la consommation

en oxygène ainsi que ceux diminuant l'alimentation en oxygène en présence d'une SA.
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Augmentation de la pression systolique
duVG

Hypertrophie ventriculaire gauche

Augmentation du temps d'éjection du
VG

Augmentation de la pression systolique
du VG : élévation des forces
compressives extravasculaires +
élévation de la résistance coronarienne et
collapsus des coronaires

Hypertrophie ventriculaire gauche :
phénomène de dilution artériolaire

Diminution de la pression aortique
diastolique/systolique + élévation de la
pression diastolique/systolique du VG :
diminution du gradient de perfusion
transmyocardique

Diminution du temps de perfusion
diastolique

Tableau 2.1 - Facteurs augmentant la consommation et diminuant l'alimentation en
oxygène en présence d'une SA.

Lorsque cet équilibre est déstabilisé, la RCV s'épuise et le myocarde se trouve donc en état

d'ischémie. La figure 2.5 résume les voies qui sont affectées par cette diminution de l'aire

valvulaire de la valve aortique ainsi que de la réduction de la CAS, ce qui conduit à la

diminution de la RCV et ultimement à la défaillance ventriculaire gauche.
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Figure 2.5 - Physiopathologie de la défaillance du ventricule gauche en présence de SA.

Le développement de l'hypertrophie concentrique en réponse à l'élévation du stress pariétal

serait en fait responsable de la diminution de la densité relative des artérioles et capillaires

dans le VG, ce qui conduirait à la perte graduelle de capacités autorégulatrices de la

microcirculation coronarienne. Pour répondre aux besoins élevés en oxygène du myocarde

hypertrophié, le débit sanguin myocardique total du VG s'élève et le tout se fait grâce à une

vasodilatation des artères coronaires, et ce, même au repos.226 Parallèlement à cela,

l'élévation du stress pariétal du VG augmente les forces compressives extravasculaires sur

les coronaires, ce qui conduit éventuellement à l'accroissement de la résistance minimale

coronarienne. De plus, pour contrer l'obstacle valvulaire, il y a une augmentation du

temps d'éjection, ce qui conduit non seulement à l'élévation de la consommation

d'oxygène mais aussi à la diminution du temps de perfusion diastolique.
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L'hypertrophie ventriculaire gauche et l'augmentation de la consommation myocardique en

oxygène et la dilution artériolaire qui en résultent ont longtemps été considérées comme la

principale cause de diminution de la RCV chez les patients avec SA. L'étude de Rajappan

suggère que c'est la combinaison de la compression extravasculaire due à l'augmentation

du stress pariétal et la réduction du temps de perfusion des coronaires en diastole qui

sont les principaux mécanismes conduisant à l'épuisement de la réserve coronarienne et

donc à l'ischémie myocardique chez les patients avec SA.226 La figure 2.6 démontre que les

courbes de RCV du sous-endocarde et sous-épicarde corrèlent avec l'AVE et se croisent à

un seuil d'aire valvulaire de 0,92 cm2 et avec un épuisement accru dans la région du sous-

endocarde. En d'autres termes chez les 15 patients ayant des AVE < 0,92 cm2, la RCV dans

la couche sous-endocardique est significativement inférieure à celle de la couche sous-

épicardique (1,43 ± 0,33 et 1,78 ± 0,35, respectivement, p = 0,01). De plus, dans le sous-

groupe de patients avec SA sévère (aire valvulaire < 0,8 cm2), la RCV était < 2 dans les

deux couches et chez deux de ces patients, la RCV sous-endocardique était < 1, ce qui

correspond à un épuisement complet. Cependant cette étude comptait un nombre

relativement limité de patients et tous avaient une fonction ventriculaire gauche normale

(fraction d'éjection > 50% c'est-à-dire 70 ± 8%). Il reste à vérifier si ce sont les mêmes

mécanismes chez les patients avec une fonction systolique sévèrement diminuée. Selon

Rajappan et al.23% l'amélioration de la RCV suite au RVA serait essentiellement liée à la

réduction de la compression extravasculaire résultant de l'augmentation de l'AVE.
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Figure 2.6 - Relation entre l'aire valvulaire et la réserve coronarienne vasodilatatrice dans
les couches du sous-épicarde et du sous-endocarde. Ces lignes se croisent à 0,92 cm2.
Source:226.

Ces 3 voies (1) la diminution des capacités autorégulatrices de la microcirculation des

coronaires, 2) l'augmentation de la résistance minimale coronarienne, et 3) le

raccourcissement du temps de perfusion diastolique) diminuent grandement la réserve

coronarienne, qui à son tour réduit l'alimentation du myocarde en oxygène ce qui apporte

de l'ischémie, principalement sous-endocardique. La répétition d'épisodes d'ischémies

sous-endocardiques conduit éventuellement à de la fibrose, c'est-à-dire la perte de matériel

contractile et accumulation de tissu fibreux interstitiel et finalement de la dysfonction voire

même de la défaillance ventriculaire gauche, mécanisme décrit par Marcus et al?x en 1982.

De plus, le simple fait de faire de l'exercice pourrait également accélérer la détérioration de

la fonction systolique ventriculaire gauche chez les SA car la disproportion entre les

besoins élevés en oxygène et l'alimentation est d'autant plus grande. Un cercle vicieux

s'installe car ces épisodes répétés d'ischémie myocardique et d'hypoperfusion contribuent à

l'hibernation voire même la nécrose myocardique, ce qui aggrave encore plus les anomalies

dans le débit coronarien (hypothèse d'ischémie microvasculaire).239
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II est intéressant de noter que les anomalies de la microcirculation coronarienne décrites

dans le sous-endocarde des patients avec SA sévère et sans maladie coronarienne, sont

similaires à celles rencontrées dans le myocarde hibernant (myocarde ischémique,

akinétique mais toujours viable) des patients avec maladie coronarienne sévère. Dans les 2

cas, le débit sanguin myocardique au repos mesuré à la tomographie par émission de

positrons (TEP) n'est pas différent des sujets contrôles en bonne santé (SA : 1,05 ± 0,26;

myocarde hibernant : 1,02 ± 0,24; contrôles : 0,98 ± 0,29 ml/min par gramme; NS) tandis

que la réserve coronarienne vasodilatatrice est sévèrement réduite (SA : 1,43 ± 0,33;

myocarde hibernant : 1,26 ± 0,70; contrôles : 2,79 ± 1,12; p<0,001).226;240 Ce qui

différencie majoritairement la SA et la MCAS, c'est le patron de distribution des anomalies

circulatoires. Elles sont plutôt diffuses et plus prononcées dans la région sous-endocardique

chez les patients avec SA comparativement à des anomalies beaucoup plus localisées aux

segments myocardiques ischémiques chez les patients avec une maladie coronarienne.

Malgré ces différences, dans ces 2 conditions, des ischémies myocardiques répétées dues à

l'épuisement de la réserve coronarienne sont associées à la perte progressive de matériel

contractile à l'intérieur des myocytes. De manière similaire à ce qui est observé chez des

patients avec cardiomyopathie ischémique due à la MCAS,240 il y a probablement plusieurs

stades dans la détérioration progressive de l'ultra-structure du myocarde ainsi que la

dépression de la fonction contractile. Le tableau 2.2 résume bien les différents stades : stade

0 : myocarde normal, stade I : myocarde hypokinétique (sidéré), stage II: myocarde

akinétique viable et répond à une stimulation bêta-adrénergique (présence de réserve

contractile). Ce stade pourrait être similaire aux stades léger/modéré d'un myocarde

hibernant, c'est-à-dire l'hibernation fonctionnelle. Stage III : myocarde akinétique qui ne

répond pas à une stimulation bêta-adrénergique (absence de réserve contractile) mais est

toujours viable. Ce stade pourrait être similaire aux stades sévères d'un myocarde

hibernant, c'est-à-dire l'hibernation structurelle. Stage IV: tissue cicatriciel, absence de

réserve contractile et absence de viabilité.
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Degré de détérioration
fonctionnelle

Stade 0: Normal

Stade I: Léger

(Myocarde sidéré)

Stade H: Modéré

(Hibernation fonctionnelle)

Stade III: Sévère

(Hibernation structurelle)

Stade IV: Cicatriciel ou

nécrotique

Contraction au repos
à l'écho métabolique

(Fonction contractile
au repos)

(Viabilité à la
TEP)

stimulation 0-
adrénergique

(Réserve
contractile

i

•l (hypokinésie)

0 (akinésie)

0 (akinésie)

0 (akinésie)

i-

i

++ (hyperkinésie)

+ (normal)

+ (hypokinésie)

0 (akinésie)

0 (akinésie)

Tableau 2.2 - Classification de la détérioration des fonctions myocardiques. La contraction
au repos est mesurée à l'échocardiographie, la fonction métabolique grâce à la tomographie
par émissions de positrons et la réponse à une stimulation p-adrénergique se fait avec une
échocardiographie de stress à la dobutamine (adapaté de Camici et Dutka).241

L'échocardiographie de stress à la dobutamine, une catécholamine synthétique, est

appropriée pour identifier des myocardes en stades 0,1 et II. Cependant, ce test ne permet

pas la distinction des stades III et IV car ni l'un ni l'autre ne répond à la stimulation bêta-

adrénergique. Au contraire, la TEP peut être utilisée pour déterminer la viabilité

myocardique et ainsi discriminer ces 2 stades. De plus, il a été démontré que la TEP est très

utile pour améliorer le risque de stratification pour des pontages aorto-coronariens (PAC)

chez des patients en insuffisance cardiaque due à une maladie coronarienne sévère.240'242

En somme l'échocardiographie de stress à la dobutamine et la TEP fournissent des

informations différentes et hautement complémentaires. L'échocardiographie de stress à la

dobutamine permet de voir la réserve contractile tandis que la TEP évalue la réserve

coronarienne vasodilatatrice ainsi que la viabilité myocardique. Là où la TEP n'est pas

disponible, l'imagerie par résonance magnétique (IRM) par contraste pourrait être une

technique alternative pour l'évaluation de la viabilité myocardique.243
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En résumé, quelle que soit l'étiologie de la diminution de la RCV, la perte de capacité de

vasodilatation des coronaires empêche une élévation appropriée du flot coronarien quand la

demande en oxygène myocardique augmente et prédispose donc à des épisodes d'ischémies

myocardiques. La répétition de ces épisodes d'ischémie peut induire la perte de protéines

contractiles et favorise l'apparition de fïbrose interstitielle, contribuant davantage au déclin

de la performance ventriculaire gauche. La réduction de la fonction contractile ventriculaire

gauche chez les patients avec une SA à bas débit peut être causée principalement par

l'afterload mismatch c'est-à-dire une hypertrophie inadéquate par rapport à

l'augmentation excessive du stress pariétal, l'ischémie myocardique due à la déficience de

la réserve coronarienne vasodilatatrice ou les deux.

2.1.1.2 Cardiomyopathies concomitantes

La présence d'une SA et d'une cardiomyopathie concomitante comme la maladie

coronarienne athérosclérotique, le diabète, l'hypertension, l'obésité n'est pas rare dans la

population âgée atteint d'une SA dégénérative. Dans ce cas, la cardiomyopathie

concomitante affectera la fonction contractile du VG indépendamment de la SA. Comme la

MCAS et la SA partagent les mêmes facteurs de risque, il n'est pas rare de voir ces 2

maladies associées, surtout dans le contexte d'une population vieillissante.2228'244 Selon

Briand et al.,233 59% des patients avec SA et fonction ventriculaire gauche normale

présentent une MCAS. Dans ce contexte, il sera donc primordial d'apprécier le degré de

responsabilité de la cardiomyopathie concomitante versus celle de la SA pour poser

l'indication thérapeutique.

Maladie coronarienne athérosclérotique

La maladie coronarienne athérosclérotique est la principale cause de mortalité et de

morbidité dans les pays développés.245 Dans plus de deux tiers des cas, l'insuffisance

cardiaque et donc la dysfonction ventriculaire gauche, sont secondaires à la MCAS.

L'efficacité du traitement médical et chirurgical a considérablement rehaussé les chances

de survie des patients mais a fait grandement augmenter la prévalence de dysfonction
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ventriculaire gauche et d'insuffisance cardiaque.241 Cette augmentation de la prévalence est

également liée avec l'utilisation plus fréquente de techniques diagnostiques.

Il est important de souligner que la présence de nombreux facteurs de risques de la MCAS

peut inéluctablement conduire à l'occlusion thrombotique d'une artère coronaire, c'est-à-

dire l'infarctus du myocarde. La taille de l'infarctus peut être réduite par une thrombolyse

rapide et/ou une intervention d'angioplastie percutanée, mais un certain degré de nécrose

myocardique est habituellement inévitable. Cette nécrose, même si elle est cliniquement

silencieuse, amène le remplacement du tissu viable contractile par une cicatrice fibreuse

non contractile. Ces modifications histologiques conduisent à des altérations architecturales

et géométriques appelées remodelage ventriculaire, qui peuvent entraîner une dysfonction

ventriculaire gauche systolique. La zone infarcie est la principale touchée par ce

remodelage mais les zones saines non ischémiques peuvent également être touchées

tardivement, ce qui entraîne une dysfonction systolique ventriculaire gauche encore plus

sévère. La seule présence d'une dysfonction ventriculaire gauche va induire différents

processus qui vont s'entretenir (cercles vicieux) (cf. figure 2.1). En effet, suite à un

infarctus, comme il y a perte d'éléments contractiles, une baisse du débit cardiaque s'en

suit.

En présence d'athérosclérose des coronaires, c'est le degré de sévérité de sténose

coronarienne qui entraîne une réduction progressive de la RCV. Le débit coronarien mesuré

au repos demeure le même et ce, sans égard au degré de sévérité de la sténose coronarienne

chez des patients ayant une MCAS à un vaisseau et fonction ventriculaire gauche

normale.246 Par contre, le débit mesuré pendant l'hyperémie corrélait inversement avec

le degré de sténose coronarienne. En d'autres termes, le débit en état d'hyperémie

maximal diminue progressivement quand le degré de sténose coronarienne augmente. La

RCV commence à diminuer quand le degré de sténose coronarienne était autour de 40%

(exprimé en pourcentage du diamètre du vaisseau) et approche de l'unité lorsque la sténose

était de 80% et plus. Cela signifie que lorsque la sténose est de 80% et plus, la RCV est

complètement épuisée (le débit en hyperémie = le débit au repos) et qu'une élévation de la

charge de travail au dessus des conditions de base ne peut être compensée par une



augmentation adéquate du débit myocardique, ce qui conduit à de l'ischémie (cf. figure

2.7).

2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0 8 0 9 0

Percent Stenosis

Figure 2.7 - Réserve coronarienne vasodilatatrice en relation avec le degré de sévérité de la
sténose coronarienne exprimé en pourcentage du diamètre du vaisseau (r = 0,77). La RCV
diminue de manière significative à mesure que la sténose augmente. La valeur de la RCV
des 21 contrôles de l'étude est illustrée avec une valeur de 0% de sténose. Source :246.

Outre les perturbations de la RCV du à des sténoses coronariennes, des changements

peuvent également être observés dans le myocarde sain, suite à un infarctus du myocarde.

En effet, après un infarctus aigu du myocarde, il y a des anomalies sévères de la

vasodilatation et ce, non seulement dans les vaisseaux de la zone d'infarctus mais aussi

dans les régions myocardiques perfusées avec des coronaires angiographiquement

normales. Les facteurs de risque de la MCAS, taux de cholestérol élevé, le fait de fumer,

seraient également des acteurs qui contribueraient à la réduction de la réserve coronarienne.

La cardiomyopathie diabétique

La prévalence de diabète chez les patients avec SA serait d'environ 23% selon une étude

prospective récente sur la SA.233 L'insuffisance cardiaque est un problème majeur chez les

diabétiques. En effet, les diabétiques ont une prévalence et une sévérité de maladies

cardiovasculaires beaucoup plus élevée que chez les non-diabétiques.247'248 La MCAS est

très prévalente et est la cause principale de mortalité chez les diabétiques. Malgré cette
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forte prévalence, bon nombre de patients diabétiques ont des symptômes cardiaques, angine

et ischémie silencieuse, et ce, même s'ils ont des coronaires normales. Cela prouve que le

diabète peut mener à une cardiomyopathie qui n'est pas nécessairement associée à la

MCAS. En fait le risque d'infarctus du myocarde chez les diabétiques sans évidence de

maladie coronarienne est le même que chez les patients non diabétiques ayant déjà fait un

infarctus.249 De plus, la progression vers l'insuffisance cardiaque après un infarctus aigu du

myocarde serait le double chez les diabétiques comparativement aux non-diabétiques. La

forte prévalence d'hypertrophie et d'insuffisance cardiaque chez les diabétiques serait en

partie reliée à l'incidence plus élevée d'hypertension dans cette population.

Il y a de plus en plus d'évidences que les diabétiques ont des anomalies dans la

microcirculation coronarienne (RCV diminuée), ainsi qu'une augmentation de la résistance

coronarienne. Cette faible capacité des coronaires à s'adapter à l'augmentation de la

demande en oxygène pourrait expliquer l'incidence plus élevée d'angine et d'infarctus dans

cette population et de dysfonctions ventriculaires gauches chroniques. La diminution de la

RCV serait attribuable à l'augmentation du débit coronarien au repos, possiblement du à

l'élévation de la demande en oxygène250 et/ou à la réduction du débit coronarien en

hyperémie.251 De plus, entre 20 et 40% des patients diabétiques démontrent des signes

cliniques de dommages au système nerveux sympathique, c'est ce que l'on appelle la

neuropathie diabétique. L'atteinte de ce système va directement affecter le débit coronarien

puisqu'il est en partie contrôlé par le système nerveux sympathique. En fait, plus la

neuropathie est sévère, plus la RCV est diminuée. Encore une fois, une dilatation

insuffisante des coronaires au stress conduit à de l'ischémie myocardique et de la

dysfonction ventriculaire gauche.252 La neuropathie du système nerveux touche également

les fibres considérées importantes pour la perception de la douleur ce qui explique le taux

élevé d'infarctus et d'ischémie silencieuses.

En somme, la cardiomyopathie diabétique est le résultat de changements myocardiques

majeurs au niveau structurel et fonctionnel. Aux troubles de la RCV et de la neuropathie

diabétique (dénervation et altérations dans le niveau de cathécolamines myocardiques),

s'ajoutent des problèmes métaboliques (épuisement du transporteur de glucose,
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augmentation des acides gras libres), de fibrose et d'hypertrophie myocardique, de

microangiopathie et de résistance à l'insuline.253

La cardiomyopathie hypertensive

L'hypertension est l'un des plus importants facteurs de risque d'insuffisance cardiaque et

serait présente chez environ 30 à 40% des patients avec SA sévère.233'254 L'élévation de la

tension artérielle et l'hypertrophie ventriculaire gauche concomitante sont associées avec

des changements progressifs dégénératifs dans les cardiomyocytes avec l'accumulation de

fibres de collagène. Cela conduit à de la dysfonction diastolique tandis que la dysfonction

systolique ne se retrouve que très rarement dans les premiers stades de développement de

l'hypertension primaire. L'hypertrophie ventriculaire gauche est également associée avec

une élévation du risque d'infarctus du myocarde et d'arythmies ventriculaires. La figure 2.8

résume bien les interactions entre l'hypertension et les autres facteurs de risques souvent

associés, vers la progression de l'insuffisance cardiaque.

Obésité

( Diabète

Hypertension

Fumer

Hypercholestérolémie

Structure normale
duVG

{
HVG — •

|

Infarctus—•»<

Hospitalisations

Décès •
Remodelage

duVG
Dysfonction

duVG
Manifestations de

l'insuffisance
cardiaque

Figure 2.8 - Progression de l'insuffisance cardiaque à partir de l'hypertension. Inspiré de:

Plusieurs processus ont été suggérés pour affecter le cœur hypertendu et la figure 2.9

présente le résumé de ceux-ci ainsi que leurs interactions. Comme pour la SA, pour

maintenir la performance cardiaque et diminuer le stress pariétal, le premier ajustement est

l'hypertrophie compensatoire. Cette hypertrophie conduit à de la dysfonction diastolique.

Vient ensuite une variété de mécanismes, comme l'altération de l'expression de gènes de
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256-259régulation de la contraction et des dysfonctions microvasculaires. " Ces anomalies

conduiraient ultimement à la dysfonction systolique ainsi qu'à de l'ischémie. La perte de

cardiomyocytes entraînerait la dysfonction ainsi qu'à la décompensation cardiaque.260
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Figure 2.9 Résumé des différents mécanismes affectant le développement de
l'insuffisance cardiaque chez les patients hypertendus. Source:260.

Le mécanisme physiopathologique de l'ischémie du cœur hypertendu serait associé à la

réduction progressive de la RCV. Selon certains auteurs, la réduction de la RCV chez les

patients hypertendus se ferait même avant la présence d'une hypertrophie ventriculaire

gauche, voire même chez les patients avec une légère hypertension.2612'3 Un peu comme

chez les patients avec SA, plusieurs facteurs peuvent modifier la réponse de la RCV chez

les hypertendus. Le flot coronarien au repos peut être augmenté en raison d'une demande

en oxygène myocardique accrue causée par l'élévation au repos de la fréquence

cardiaque, de la tension artérielle systémique, du stress pariétal, de la pression diastolique

du VG, et de la masse myocardique. La réponse maximale à un stimulus pharmacologique

ou physiologique peut être limitée par une réduction de l'aire maximale du lit
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microcirculatoire coronarien provoquée par des anomalies structurales des artères

coronaires intramyocardiques, d'un tonus artériolaire coronarien accru, de la

néoangiogénèse myocardique insatisfaisante en présence d'hypertrophie ventriculaire

gauche, de la dysfonction de l'endothélium microvasculaire, ou de la compression

systolique extra-vasculaire.26 En d'autres termes, la diminution de la RCV chez les

hypertendus est le résultat d'unq interaction complexe entre des facteurs mécaniques et

métaboliques, des anomalies structurelles et fonctionnelles de la microcirculation.264

En somme la physiopathologie de la dysfonction ventriculaire gauche doit tenir compte de

3 acteurs; 1) le muscle cardiaque, 2) la valve aortique et 3) la compliance du système

artériel et principalement celle de l'aorte. La dysfonction VG peut être due au seul fait de

l'obstacle à l'éjection imposé par la SA. En réaction suite à l'élévation de la postcharge, il y

aura une hypertrophie myocardique concentrique progressive qui entraînera elle-même une

augmentation de la contrainte pariétale et baisse de la FÉ. En effet, la survenue d'une

dysfonction ventriculaire gauche au cours de la SA répond aux situations

physiopathologiques suivantes; 1) soit la dysfonction s'installe du seul fait de l'obstacle à

l'éjection que représente la sténose valvulaire serrée, c'est-à-dire une cardiomyopathie

valvulaire ou 2) soit une cardiomyopathie concomitante associée à une SA légère ou

modérée. En d'autres termes, les patients avec SA à bas débit peuvent avoir une

dysfonction ventriculaire gauche :

• directement reliée à la SA : « afterload mismatch » et la diminution de la RCV.

• concomitante : MCAS, diabète, hypertension.

Le défi est d'identifier la pathologie responsable de la dysfonction ventriculaire gauche et

quantifier la contribution respective de la pathologie concomitante versus celle de la SA à

la dysfonction ventriculaire gauche. L'identification de la responsabilité respective aura une

influence importance sur le choix de traitement. De plus, il sera très important de quantifier

le degré d'atteinte du VG, c'est-à-dire la présence d'une réserve contractile, qui elle a une

très grande influence sur le pronostic.
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2.2 Évaluation de la sévérité hémodynamique de la sténose aortique
Le premier déterminant du niveau de sévérité de la maladie chez les patients avec SA est le

degré d'obstruction à l'éjection valvulaire. Selon les guides de pratique, la décision

d'effectuer un RVA est dictée par les 2 critères mentionnés précédemment : 1) la présence

d'une SA sévère et 2) la présence de symptômes. Il est donc primordial d'évaluer de façon

précise la sévérité de la SA. Différents indices ont été proposés dans la littérature pour

évaluer ce degré d'obstruction valvulaire que représente la SA et le tableau 2.3 ainsi que les

prochaines pages en feront une brève description.

Critères de sévérité de la sténose

Indice de sévérité Technique de
mesure

Vélocité maximale
(m/s)

Gradient moyen
(mm Hg)

Aire valvulaire
anatomique (AVA)

Aire valvulaire
effective (AVE) (cm2)

Aire valvulaire
effective indexée
(AVE/) (cm2/m2)

Indice de perte
d'énergie (cm2/m2)

Résistance valvulaire
(dynes.s.cm"5)

Pourcentage de perte
de travail du VG (%)

Ratio des gradients

Écho-Doppler

Écho-Doppler et
cathétérisme

Écho-Doppler et
résonance

magnétique

Écho-Doppler et
cathétérisme

Écho-Doppler et
cathétérisme

Écho-Doppler

Écho-Doppler et
cathétérisme

Écho-Doppler et
cathétérisme

Écho-Doppler et
cathétérisme

Tableau 2.3 - Critères de sévérité de la SA à débit normal utilisés soit en échocardiographie
Doppler, au cathétérisme ou en résonance magnétique.
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2.2.1 Gradient de pression et vélocité

Le rétrécissement de la voie d'éjection ventriculaire gauche cause une accélération du flot

qui commence juste en amont de l'obstruction et atteint son maximum en un point situé

juste en aval de l'orifice sténose où le jet est le plus étroit, c'est la vena contracta.

L'enregistrement de cette accélération de la vélocité est la base de la quantification de

l'obstacle valvulaire par le Doppler, l'importance de l'accélération étant corrélée à la

sévérité de la sténose. La détermination du gradient de pression par Doppler est basée sur la

loi de conservation de l'énergie qui postule que, pour un flot s'écoulant dans un système

fermé, l'énergie totale doit demeurer constante en tout point du système. Cette relation

s'exprime à travers l'équation de Bernoulli, qui stipule que le gradient de pression entre le

VG et l'aorte (AP) est relié à la vélocité maximale (V2) dans la sténose, à la vélocité

proximale de la voie de chasse (Vi), et à la densité de sang (p). Cette équation comprend

les termes pour la conversion de l'énergie potentielle en énergie cinétique (accélération

convective), les effets de l'accélération locale, et les pertes visqueuses. La vélocité

sanguine (m/s) peut être convertie en gradient de pression (mm Hg) grâce à cette équation

(cf. figure 2.10).
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= P rPj = Yz
I

Accélération
convective

+ pl\ dv/dt d?+ R(v)
I I I

Accélération Pertes
locale visqueuses

Px = pression dans la voie de chas» du ventricule giiithe
Pj - pr«â«n dans l'aarte
p = densité du smg (1,06 x 10* kg/m*)
Vj-Tébdté dans la voie de chasse du ventricule gauche
V2= vélocité d a ni l'aorte

Figure 2.10 - Schéma du flot sanguin à travers une valve aortique rétrécie pour illustrer
l'équation de Bernoulli. Cette équation permet de mesurer le gradient de pression à travers
un orifice en utilisant les vélocités du sang. L'équation de Bernoulli est constituée de trois
parties : 1) l'accélération convective, 2) l'accélération locale et 3) les pertes visqueuses.

Pour la pratique quotidienne clinique, les 2 derniers termes, soient l'accélération locale et

les pertes visqueuses sont ignorées. En effet, entre la chambre de chasse ventriculaire

gauche et l'endroit où le flot se contracte, c'est-à-dire la vena contracta, les pertes

visqueuses peuvent être ignorées car l'écoulement comporte un profil plat. C'est en aval de

la vena contracta que l'écoulement devient turbulent (pour des sténoses sévères) et génère

des pertes visqueuses. Le terme d'accélération locale s'annule du fait que les mesures se

font en moyenne durant la systole ou en pic de systole. En d'autres termes, dans la pratique

clinique, le gradient maximal de pression entre le VG et l'aorte est dérivé de l'accélération

convective (cf. figure 2.11).
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VT, = vélocité dam la voie de chasse du ventricule gauche
V2 = Tékcitédans l'aorte

Figure 2.11 -- Equation de Bernoulli simplifiée pour la mesure du gradient maximal de
pression dérivée de l'accélération convective. La constante 4 de cette équation tient compte
de la densité du sang et des facteurs de conversion pour la mesure de la pression en
millimètres de mercure ainsi que la vélocité en mètres par seconde.

Pour simplifier davantage, lorsque la vélocité proximale, ici celle de la voie de chasse du

VG, est faible (< 1,5 m/s) et que la vélocité du jet transvalvulaire est élevée (F,2 « V2
2),

l'équation peut être simplifiée ainsi :

AP = 4V2
2

En effet, chez les patients avec SA, la vitesse dans la chambre de chasse ventriculaire

gauche est suffisamment basse par rapport à la vélocité du jet pour être négligée. Ainsi, le

gradient maximal correspond essentiellement à la mesure de la vélocité maximale à

travers la valve surtout quand la vélocité à travers la sténose est très élevée. Pour ce qui est

du gradient moyen, il est obtenu en calculant l'intégrale de tous les gradients instantanés

acquis durant la période d'éjection ventriculaire.

La simplicité de la mesure de la vélocité et du gradient représente leur principal avantage.

La variabilité entre les observateurs des laboratoires expérimentés est d'ailleurs très faible.

Cependant, il est important de porter une attention particulière afin d'aligner le mieux

possible le faisceau Doppler avec la direction du flot sanguin et ce pour éviter la sous-

estimation de la vélocité et par conséquent des gradients de pression. De par sa simplicité,

la détermination de la vélocité est un paramètre utile pour apprécier la sévérité de la SA

ainsi que de suivre son évolution au cours du temps. C'est l'étude de Otto et al., qui grâce à

une analyse multivariée chez 123 patients avec SA, avait démontrée que les facteurs qui

pouvaient le mieux prédire une évolution clinique défavorable, c'est-à-dire le RVA ou la
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mort, étaient la vélocité maximale au repos ainsi que la progression de cette vélocité

maximale dans le temps. De plus, les chances de demeurer vivants ou de ne pas avoir de

RVA à 2 ans étaient de 21% pour les patients ayant des vélocités à l'entrée > 4 m/s,

comparativement à 84% pour ceux ayant une vélocité < 3 m/s.265

Il est important de souligner que le gradient maximal mesuré par Doppler sera toujours

supérieur au gradient pic-à-pic mesuré par cathétérisme car ce dernier représente la

différence entre la pression maximale du VG et celle de l'aorte. Or ces 2 pics de pression ne

sont pas en même temps. Le gradient pic-à-pic est donc peu pertinent sur le plan

physiologique. De plus, outre la sévérité de la sténose, le gradient pic-à-pic est aussi

largement influencé par la compliance artérielle systémique.266'267 Bien qu'il ait été

démontré que le gradient mesuré par échocardiographie Doppler corrèle bien avec le

gradient mesuré simultanément de manière invasive par cathétérisme, il demeure une

différence dû au phénomène de recouvrement de pression. En effet, le gradient mesuré par

Doppler est le gradient maximal que l'on retrouve à la vena contracta comparativement au

gradient net, mesuré par cathétérisme, c'est-à-dire le gradient observé après recouvrement

de pression. Des divergences parfois importantes sont observées entre les mesures de

gradients obtenues ainsi par l'échocardiographie Doppler (gradient maximal) et celles

acquises par cathétérisme (gradient net), en particulier chez les patients avec des petites

aortes.

En effet, en présence d'une SA, il y a une perte d'énergie due aux turbulences engendrées

dans le jet transvalvulaire. Comme Garcia et al. l'ont démontré, si la chambre réceptrice,

c'est-à-dire la racine aortique, est de petite taille, le jet se ré-attache rapidement à la paroi

aortique et une partie de l'énergie potentielle (pression sanguine) perdue en amont est

récupérée en aval : il s'agit du phénomène de recouvrement de pression (cf. figure 2.12).

Au contraire, si le diamètre de l'aorte est plus grand, le jet se disperse, il y a plus de

turbulences, et par conséquent, peu ou pas d'énergie est récupérée. Le recouvrement de

pression est pertinent sur le plan clinique lorsque le diamètre de la racine aortique au niveau

de la jonction sino-tubulaire est < 30 mm, ce qui représente environ 50% des patients avec

une SA.269;270
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Garcia et al1(& ont donc proposé un nouvel indice facilement mesurable par

échocardiographie Doppler, l'indice de perte d'énergie qui tient compte de l'aire

valvulaire effective (AVE) et de la surface de la section au niveau de l'aorte

ascendante (SAA): Indice de perte d] énergie = [(A VE X SAÂ)/(SAA - A VE)\. De plus,

l'indice de perte d'énergie permet de réconcilier les mesures d'AVE obtenue par

cathétérisme (avec recouvrement de pression) avec celles obtenues avec le Doppler, c'est-à-

dire sans recouvrement de pression. En d'autres termes, l'équivalence entre les 2 méthodes

diagnostiques pour le gradient se résume ainsi :

Gradient Doppler = Gradient cathéter {net) + recouvrement de pression

Comme cette expression dépend du débit transvalvulaire, pour tenir compte des différences

entre les débits transvalvulaires au repos, l'indice de perte d'énergie a été indexé par la

surface corporelle. La formule suivante représente donc la perte d'énergie à travers une

valve aortique et d'une racine aortique, et ce, en assumant un débit transvalvulaire normal;

p VE x SAAj/^ _ ̂  v^jsurface corporelle

Une valeur d'indice de perte d'énergie < 0,50-0,55 cm2/m2 est le seuil qui a été proposé

pour définir une sténose sévère. L'indice de perte d'énergie est également un indice qui

dépend du débit, puisqu'il est calculé à partir de l'AVE.
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Charge valvulaire

Charge artérielle

Direction du flot sanguin

Figure 2.12 - Représentation schématique du flot et de la pression sanguine à travers la
voie de chasse du VG, la valve aortique et l'aorte ascendante. VÉ : volume d'éjection,
SVE : surface valvulaire effective, SAA : surface de l'aorte ascendante, PVGS : pression
ventriculaire gauche systolique, PASKC : pression aortique systolique au niveau de la vena
contracta, PAS^M : pression aortique systolique au niveau de l'aorte ascendante, GM^c :
gradient transvalvulaire moyen au niveau de la vena contracta, GMœ, : gradient
transvalvulaire moyen net. Source :50.

La limitation majeure de l'utilisation de la vélocité maximale et des gradients est de sous-

estimer le degré de sévérité lorsque le débit cardiaque est effondré. En effet, pour un débit

transvalvulaire normal, plus le degré d'obstruction valvulaire augmente, plus la vélocité et

les gradients transaortiques s'élèvent. Mais chez les patients ayant une SA sévère et un

volume d'éjection bas, c'est-à-dire lorsqu'il y a présence simultanée d'une dysfonction

ventriculaire gauche, l'élévation de la vélocité et des gradients transvalvulaires est

seulement modérée. Leur dépendance vis-à-vis du débit cardiaque constitue donc une

limitation majeure. Le critère de sévérité lorsque le débit cardiaque est normal, selon les

dernières lignes directives est un gradient moyen > 50 mm Hg.
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2.2.2 Aire valvulaire

Le concept de l'aire valvulaire est simple. Elle représente la surface de l'orifice disponible

pour le passage du flot sanguin à travers la valve. L'aire valvulaire aortique normale chez

les adultes est d'environ 3 à 4 cm2. Par contre, selon la technique utilisée pour mesurer

cette aire, on n'obtient pas le même résultat. En effet, quand le sang passe à travers une

valve d'une aire valvulaire anatomique (AVA) donnée, il y a une contraction du flot

sanguin formant ainsi un jet. L'endroit où la section du jet est la plus étroite est appelée la

vena contracta. La surface de la vena contracta correspond à l'aire valvulaire effective

(AVE), comme le montre la figure 2.13. L'AVE représente donc l'aire minimale du jet

située en aval de la valve, tandis que l'AVA est la surface anatomique de l'orifice

valvulaire proprement dit.

Chambre
de

chasse

Figure 2.13 - Représentation schématique du débit à travers un orifice rigide et plat. AVA :
aire valvulaire anatomique, AVE : aire valvulaire effective. Inspiré de : 271

Aire valvulaire anatomique

L'AVA maximale se mesure par échocardiographie à 2 dimensions soit par voie

transthoracique, soit par voie transoesophagienne, et depuis tout récemment, par la

résonance magnétique nucléaire.27 274 La planimétrie de l'AVA de la valve aortique par

échocardiographie est parfois difficile et exige une grande expérience. La présence de

calcium sur les feuillets valvulaire crée de l'ombrage ainsi que des réverbérations rendant le

tracé de l'ouverture maximale problématique. Par ailleurs, l'orifice d'une valve très

calcifiée peut être très complexe et n'est pas nécessairement facile à obtenir dans un même
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plan d'images. Bien que l'échocardiographie transoesophagienne permette une meilleure

définition des images, cet examen n'est pas fait chez tous les patients, car ce dernier

requiert plus de temps et est plus invasif.275'276 La principale limitation de l'AVA est qu'elle

ne reflète pas de façon précise le fardeau hémodynamique causé par la sténose. En effet, le

gradient de pression transvalvulaire et donc la charge de travail imposée sur le VG dépend

essentiellement de l'AVE et non de l'AVA. De plus, l'AVA est une mesure ponctuelle

effectuée seulement à l'ouverture maximale et ceci ne reflète pas nécessairement

l'ouverture moyenne sur l'ensemble de l'éjection systolique.

Dans le contexte de la SA à bas débit, l'AVA ne permet pas de régler le problème de

l'estimation de la sévérité réelle chez ces patients. En effet, en état de bas débit, la force

exercée sur les feuillets diminue et n'est donc pas assez élevée pour assurer une ouverture

complète des feuillets. Par conséquent, l'AVA diminue. Ainsi, l'AVA est elle aussi

influencée par le débit transvalvulaire même si c'est dans une moindre proportion que la

vélocité maximale ou le gradient.

Aire valvulaire effective

L'AVE est le principal indice utilisé pour la détermination clinique du niveau de sévérité de

la SA. Elle peut être déterminé autant de manière invasive par cathétérisme au moyen de

l'équation de Gorlin, que par échocardiographie Doppler grâce à l'équation de

continuité. Historiquement c'est l'AVE par l'équation de Gorlin qui a été introduite en

premier et est demeurée longtemps l'étalon de référence. Le tableau 2.3 résume les seuils

de sévérité selon les dernières lignes directrices de l'ACC/AHA.95

Aire valvulaire effective par l'équation de Gorlin

L'aire valvulaire mesurée de manière invasive grâce à l'équation de Gorlin publiée dans

Y American Heart Journal en 1951 a été la première tentative d'estimation de l'aire de

valves sténotiques (en l'occurrence principalement la valve mitrale) ainsi que des shunts

circulaires en utilisant des principes et formules hydrauliques développés pour des orifices

fixes. L'application de formules de mécanique des fluides non turbulents à des valves
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supposait que ces dernières étaient rondes et fixes. Dans ce cas, l'équation suivante pouvait

être appliquée:

Débit = Cc x Aire y. Vélocité

où Cc représente le coefficient de contraction du flot à la sortie de l'orifice, c'est-à-dire la

vena contracta. Les changements de la vélocité sont proportionnels à la racine carrée de la

pression en hauteur de mm Hg (h) d'un liquide reposant au-dessus de l'orifice en question.

Donc la pression en hauteur d'un liquide au-dessus d'un orifice est convertie en vélocité à

travers l'orifice (Pi - P2 = h = gradient de pression à travers l'orifice). L'équation suivante

remplace le terme de vélocité dans l'équation précédente;

Vélocité = Cv x y 2 x g x Gradient

où g est l'accélération gravitationnelle qui est de 980 cm/s2, Cv est le coefficient de vélocité

car seulement une certaine fraction de la pression est convertie en vélocité. Le reste est

dissipé en chaleur. En combinant les 2 formules précédentes et en isolant l'aire, on obtient

l'équation suivante :

Débit
Aire =

Cc x CvA/2x g x Gradient

Les deux coefficients (Ce et CV) sont finalement combinés en un seul coefficient C, une

constante empirique qui combine les corrections pour la conversion de la pression en

millimètres de mercure en centimètres d'eau. Cette constante a été dérivée de manière

empirique, c'est-à-dire en comparant l'aire valvulaire calculée avec celle mesurée

réellement à l'autopsie.27

Débit
Aire =

44,3 x ̂ Gradient moyen

II est important de noter que l'aire valvulaire calculée par l'équation de Gorlin est demeurée

longtemps l'indice standard parmi lequel les autres indices de sévérité étaient comparés, et

ce, même si la validation pour le calcul de l'aire de la valve aortique restait à faire.278 Par

ailleurs, Dumesnil et Yoganathan ont démontré que l'équation de Gorlin originale

comportait plusieurs erreurs et qu'en fait on devrait utiliser une constante de 50,4 plutôt que

de 44,3.
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La mesure de l'aire valvulaire par l'équation de Gorlin a été longtemps considérée comme

une mesure indépendante du débit transvalvulaire. Ce sont différentes études, autant in

vitro qu'm vivo qui ont permis de démontrer que ce n'était pas le cas et que l'aire peut

changer avec le débit et ce même sur des valves sévèrement sténosées, c'est-à-dire que

l'aire change avec les variations de débit transvalvulaire.278"289

Cette dépendance vis-à-vis le débit transvalvulaire a été souvent remise en question car a

priori, il était plutôt difficile de croire que des valves calcifiées avaient encore une certaine

flexibilité. De ce fait, plusieurs auteurs ont remis en question l'exactitude de l'équation de

Gorlin comme telle.280"2*'2 Ces auteurs ont suggéré que ces variations d'aire valvulaire par

rapport au débit étaient dues à une flot-dépendance du coefficient de contraction inclus

dans la formule de Gorlin. En effet, il a été suggéré que ce coefficient puisse diminuer dans

des conditions de bas débit, ce qui causerait une sous-estimation de l'aire valvulaire.

Aire valvulaire effective par l'équation de continuité

Le calcul de l'aire valvulaire effective (AVE) se fait grâce à l'équation de continuité, basée

sur le principe de conservation de la masse. Plus spécifiquement, le volume d'éjection dans

la voie de chasse du VG et celui passant à travers la valve aortique sont équivalents.

Volume (voiedechassé)= Volume (vaiveunique)

Le volume d'éjection de la voie de chasse du VG est :

Volume d[' éjection(voiedechasse) = Aire(voiedechasse)xITV(voiedechasse)

Du côté du volume d'éjection de la valve aortique, il est le produit de l'aire de la valve

aortique par l'intégrale temps-vélocité (ITV) de cette dernière.

L'aire de la voie de chasse est déterminée à partir de son diamètre mesuré en

échocardiographie 2D, en assurant qu'elle a une forme circulaire :

(diamètre(voiedechasse)Y
(voie de chasse)
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L'intégrale temps-vélocité représente la somme (intégration) de toutes les vélocités du flot

sanguin pendant la durée de ce dernier. L'intégration des vélocités est nécessaire puisque le

flot cardiaque est puisé et la vélocité varie pendant une même éjection. Elle se mesure à

l'aide du Doppler puisé à proximité de la valve aortique. L'ITV de la valve aortique se

mesure avec le Doppler continu, dans la fenêtre échocardiographique offrant la plus grande

vélocité.

L'équation d'équivalence des volumes d'éjection peut donc être réécrite comme ceci;

Aire x ITV — Aire x ITV
(voie de chasse) (voie de chasse) (valve aortique) (valve aortique)

Comme tous les paramètres peuvent être mesurés, sauf l'aire de la valve aortique,

l'équation devient alors :

yP, X JTV
À . i 1 • rr (A T/T-A (voie de chasse) (voie de chasse)

Aire valvulaire effective(valveaortique) (A VE) = ITV
( valve aortiqu
(valve aortique)

La figure 2.14 illustre bien les différentes étapes qui permettent le calcul de l'AVE avec

l'équation de continuité par échocardiographie Doppler.



114

Diamètre de la chambre
de chasse du VG

ITV de la chambre
de chasse du VG

ITV de la valve aortique

Volume d'éjection de la chambre
de chasse du VG

Figure 2.14 - Étapes permettant le calcul de l'AVE par l'équation de continuité. ITV :
intégrale temps-vélocité, AVE : aire valvulaire effective.

L'utilité de la mesure de l'AVE par l'équation de continuité a été validée par de

nombreuses études qui comparaient les mesures d'AVE par échocardiographie avec celles

obtenues de manière invasive par cathétérisme.29' Dans les laboratoires bien

expérimentés, l'erreur de mesure est de 5 à 8%, donc un changement de plus de 0,15 cm2

est cliniquement significatif.

Plusieurs études ont démontré que l'AVE est une mesure qui dépend du débit malgré ce

que certains pensaient à l'origine.281;282;284;286"288;294"304 Selon Bermejo et al, les facteurs
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associés à une augmentation d'aire valvulaire étaient, en analyse multivariée, le débit

transvalvulaire au repos, la fonction ventriculaire gauche, l'étiologie valvulaire

(dégénérative calcifiante comparativement à la maladie rhumatismale et la bicuspidie) et le

taux d'élévation du débit induit par la dobutamine.300 De plus, selon Shively et ah, cette

dépendance de l'aire valvulaire par rapport au débit transvalvulaire varie de beaucoup entre

les patients; certains patients démontrent aucune élévation d'aire valvulaire tandis que

d'autres ont une augmentation de > 50% avec la dobutamine. Les patients démontrant la

plus grande variation sont ceux avec des valves tricuspides d'étiologie dégénérative

calcifiante, ce qui corrobore les résultats de Bermejo et a/.300 Malheureusement, bien que

l'aire valvulaire change avec l'augmentation du débit, ce comportement demeure

imprévisible à partir des mesures au repos.

Chez les patients ayant une accélération du flot dans la voie de chasse du VG, le volume

d'éjection mesuré dans la voie de chasse et, par conséquent, l'AVE sont surestimés. Une

alternative est alors de remplacer le volume d'éjection mesuré dans la voie de chasse par

celui obtenu par la méthode des disques biplans de Simpson.305

Ratio de vélocité (index de perméabilité)

Le ratio de vélocité est aussi appelé indice de perméabilité ou indice sans dimension

puisqu'il provient de la division de l'intrégrale temps-vélocité de la voie de chasse du VG

sur l'intégrale temps-vélocité à travers la valve aortique :

, IntégraleTempsVélocité\voie de chasse)
Ratio -

Intégrale Temps Vélocité(valveaortique)

Le ratio de vélocité est en quelque sorte une simplification de l'équation de continuité car

on élimine l'aire de la voie de chasse qui est une des principales sources d'erreurs. En effet,

une erreur sur la mesure du diamètre de la voie de chasse du VG entraîne une erreur encore

plus grande de l'aire de la voie de chasse et donc de l'AVE car ce diamètre est élevé au

carré dans l'équation de continuité. En ce sens, le ratio de vélocité est un indice robuste, vu
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la simplicité de l'acquisition des ITV. Chez les patients où la voie de chasse est difficile à

visualiser, le ratio de vélocité offrirait donc un avantage.293

Un ratio de vélocité normal est légèrement inférieur à 1. Plus le ratio diminue, plus la

sévérité de la sténose est sévère. Si le ratio de vélocité est < 0,25, cela signifie que

l'ouverture de la valve aortique est réduite du quart de sa taille normale. Tout comme la

mesure de l'aire valvulaire, le ratio de vélocité dépend du débit cardiaque.

Aire valvulaire indexée

Peu importe l'aire valvulaire utilisée, anatomique ou effective par l'équation de Gorlin ou

par l'équation de continuité, la principale limitation est qu'elles ne sont pas normalisées

pour la surface corporelle et par conséquent elles ne prennent pas en compte la variation

des besoins hémodynamiques en relation avec la surface corporelle. En effet, le débit

cardiaque normal est différent chez une personne ayant une surface corporelle de 1,5 m2 (5

litres/minute) comparativement à celle ayant une surface de 2,5 m2 (8 litres/minute). Ainsi

une AVE de 1,2 cm2 représente une sténose sévère chez un patient avec une surface

corporelle de 2,5 m2 alors que chez un patient avec une surface corporelle de 1,5 m2, cela

constitue seulement une sténose modérée.

Le tableau 2.4 illustre bien que pour des patients ayant la même aire valvulaire mais

différentes surfaces corporelles, l'aire valvulaire effective indexée varie de 0,48 à 0,80

cmV.
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Patients #

Surface corporelle (m2)

Débit cardiaque (1/min)

Aire valvulaire effective (cm2)

Aire valvulaire effective
indexée (cm2/m2)

Gradient moyen (mm Hg)

1

1,5

4,5

1,2

0,80

13

2

1,75

5,25

1,2

0,69

17

3

2,0

6,0

1,2

0,60

23

4

2,25

6,75

1,2

0,53

29

5

2,5

7,5

1,2

0,48

35

Tableau 2.4 Comparaison de l'aire valvulaire effective indexée et du gradient
transvalvulaire moyen chez 5 patients hypothétiques ayant la même aire valvulaire effective
mais différente surface corporelle. Pour la simulation, le gradient moyen était calculé en
assumant un index cardiaque de 3 1/min/m2, une fréquence cardiaque de 60
battements/minute, et un temps d'éjection systolique de 350 ms. Modifié de :306.

L'utilisation d'aires valvulaires non normalisées pour la surface corporelle peut donc causer

des erreurs dans l'estimation de la sévérité de la sténose. Il est donc recommander

d'indexer l'aire valvulaire par rapport à la surface corporelle. Une aire valvulaire indexée <

0,6 cm2/m2 correspond alors à une sténose sévère (cf. tableau 2.3).

L'aire valvulaire indexée a de toute évidence les mêmes limitations que l'aire valvulaire

non indexée : 1) elle dépend du débit transvalvulaire, 2) elle ne tient pas compte du

recouvrement de pression et elle peut donc surestimer la perte d'énergie ventriculaire

gauche causée par la sténose chez les patients ayant une petite aorte ascendante. De plus,

l'aire valvulaire indexée peut surestimer la sévérité de la sténose chez les patients obèses.

Le débit cardiaque peut augmenter de 25 à 30% avec la surcharge pondérale. Cependant

cette augmentation n'est pas linéaire et elle atteint un plateau pour des indices de masse

corporelle élevés.
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2.2.3 Résistance valvulaire

Même avant que la formule de Gorlin ne soit publiée en 1951, Dow et a/.307 et Silber et ses

collègues proposaient une formule très simple, basée sur la loi de Poiseuille, pour estimer

le degré de sévérité d'une sténose; l'indice de sténose {stenotic index) communément

appelé maintenant résistance valvulaire. Cet indice était simplement le gradient de pression

divisé par le débit cardiaque.

T . . ,n, . . Gradient de pression
Indice de sténose (Résistance) =

Débit cardiaque

Cette relation est analogue au calcul de la résistance électrique défini par la loi d'Ohm (V =

RI) où V est le voltage, c'est-à-dire la différence de potentiel (gradient de pression), R la

résistance électrique et / l'intensité de courant (débit sanguin).

R.L

Ce concept a été initialement occulté par le succès de l'équation de Gorlin. La

condamnation hâtive par Rodrigo et al. en 1953, a probablement eu un grand impact.309

Selon eux, le calcul de la résistance valvulaire a de grandes limitations; 1) l'utilisation de la

formule de Poiseuille n'est pas justifiée car le flot à travers une valve cardiaque n'est pas

laminaire, 2) le terme de résistance implique une corrélation directe entre le débit

transvalvulaire et le gradient de pression, tandis que le gradient de pression varie plutôt en

fonction du débit au carré.

Gradient oc Débit2

En d'autres termes en calculant la résistance valvulaire, c'est-à-dire en divisant le gradient

de pression par le débit cardiaque, on obtient un terme qui est une fonction linéaire du

débit transvalvulaire, donc selon eux, qui ne veut rien!

Les études de Cannon et Ford, respectivement en 1992 et 1990 ainsi que l'éditorial de ce

dernier ont mis en évidence l'avantage potentiel de la résistance valvulaire.285'310'311 Pour

eux, le calcul de la résistance valvulaire offre l'avantage d'être très simple; le gradient

divisé par le débit (2 mesures directes) et s'exprime en dynes.sec.cm"5.

1333 x Gradient moyen

Débit transvalvulaire
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1333 est le facteur de conversion pour passer des mm Hg aux dynes.sec.cm"5.

D'après ces auteurs, l'avantage majeur de cet indice par rapport à l'aire valvulaire de

Gorlin, est qu'il ne requiert pas de constante, laquelle semble varier avec le débit

transvalvulaire, le gradient, la viscosité ainsi que la turbulence. L'éditorial de Ford et al.

présente même plusieurs raisons pour lesquelles la résistance valvulaire devrait être utilisée

comme indice dans la description de la sévérité de la SA : 3"

1) la base théorique de l'équation de Gorlin est fausse;

2) la résistance est moins influencée par le débit que l'aire valvulaire;

3) le calcul de la résistance valvulaire est plus « naturel » que celui de l'AVE puisqu'il

implique seulement le ratio du gradient sur le débit.

Plusieurs auteurs ont suggéré que la mesure de la résistance valvulaire est un indice qui est

indépendant du débit transvalvulaire.284;285;299;300;310;312;313 Selon ces auteurs, le fait que la

résistance soit indépendante du débit constituerait un avantage majeur pour distinguer,

parmi les patients avec SA à bas débit et à bas gradient, ceux ayant une SVS de ceux ayant

une sps.285;299;314 L'étude de Cannon et al., a été la première à rapporter que la résistance

valvulaire permettait la distinction entre les SVS des SPS. Cependant le nombre de patients

dans l'étude était très faible; 3 patients avec SVS et 4 avec SPS. Il est important de

souligner de plus que le gradient moyen séparait déjà assez bien les 2 groupes.285

Alors que plusieurs études apportaient des arguments en faveur de la résistance valvulaire,

d'autres études soulignaient le fait que les aires valvulaires par l'équation de Gorlin ou

l'équation de continuité étaient dépendantes du débit transvalvulaire chez les patients avec

S A 284;286;287;294-296;298-300;302 ç , ^ ^ ^ ^ c o n t e x t e q u £ fc c a l c u l d e fe r é s i s t a n c e

valvulaire (RES) a été proposé comme un indice alternatif pour évaluer la sévérité de la SA

car elle semblait moins dépendante du débit que l'aire valvulaire.284;285;299;300;310;311;315

Cependant d'autres auteurs ont suggéré que, la résistance est dépendante du débit au même

titre que les autres indices,287;288;316;317 et ce aussi bien dans les SA natives que dans les
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prothèses valvulaires. Le fait que la résistance soit dépendante du débit n'excluait pas

cependant que l'analyse de ses changements durant une échocardiographie de stress à la

dobutamine ou au nitroprusside puisse être utile pour distinguer les SVS des SPS. À cet

effet, deFilippi et al296 ont observé que chez les patients avec SA à bas débit, ceux ayant

une SVS, la RES augmente plus comparativement à ceux ayant une SPS, tel que décrit

subséquemment au tableau 2.7.

Cependant, l'utilité de la résistance valvulaire a été remise en cause par une étude qui

comparait la performance de différents indices de sévérité de la SA incluant la résistance,

en utilisant les trouvailles chirurgicales de la valve comme méthode de référence.318 La

résistance valvulaire n'apportait aucune information supplémentaire pour faire la

distinction entre les patients avec SVS versus ceux avec SPS. Pire encore, le meilleur

facteur de discrimination était le gradient moyen, et ce, même chez le sous-groupe de

patients avec un gradient moyen < 50 mm Hg. Le tableau 2.5 présente la conclusion de

différentes études ayant étudié la dépendance de la résistance valvulaire vis-à-vis du débit.

Indépendante du débit

Dow307

Silber308

Ford310

Cannon285

Casale284

Ford311

Ho315

Blitz299

Bermejo300

Takeda313

Antonini-Canterin3 '9

Dépendante du débit

Rodrigo309

Burwash287

Voelker288

deFilippi296

Tsai316

Roger318

Eriksson317

Tableau 2.5 - Résumé des études ayant étudié la dépendance de la résistance valvulaire vis-
à-vis du débit.

Il existe donc beaucoup de controverses sur le degré de dépendance de la résistance

valvulaire vis-à-vis du débit et son éventuelle utilité pour évaluer la sévérité de la SA, non
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seulement chez les patients avec fonction ventriculaire gauche normale mais aussi et surtout

chez ceux en état de bas débit cardiaque.

2.2.4 Pourcentage de perte de travail (Stroke Work Loss)

Proposé pour la première fois en 1967, le pourcentage de perte de travail du VG s'exprime

par cette formule;

Pourcentage de perte de travail = AGradient moyen/(AGradient moyen + PAS)x 100%

où PAS représente la pression artérielle systolique mesuré par sphygmomanomètrie.320 Cet

indice représente la quantité d'énergie que le VG dissipe en chaleur à cause de l'obstruction

valvulaire.

L'étude de Bermejo et al. a démontré que parmi les indices de sévérité de la SA testés

(vélocité maximale, gradient moyen, AVE et résistance valvulaire), le pourcentage de perte

de travail avait la plus grande efficacité pour prédire le statut symptomatique et le devenir

clinique de patients avec SA, même si la fonction ventriculaire gauche était abaissée. Plus

précisément, si la perte de travail du VG est > 23%, la probabilité d'avoir des symptômes

attribuables à la SA est > 80%, tandis que si elle est > 25%, la survie médiane sans RVA

était de 1 an seulement.321 La principale raison de la plus grande efficacité clinique du

pourcentage de perte de travail par rapport aux autres indices est qu'il tient compte de la

pression artérielle systolique (PAS). Une faible pression artérielle systolique est souvent le

signe d'une SA sévère. En effet, des valeurs plus élevées de pourcentage de perte de travail

sont retrouvées lorsque la PAS s'abaisse, et ce, pour un même gradient de pression. Bien

que la PAS ait également d'autres effets sur les indices de sévérité de la SA, ces

répercussions n'ont pas diminués la performance du pourcentage de perte de travail observé

dans l'étude de Bermejo.266

Un autre avantage de la mesure du pourcentage de perte de travail est qu'elle ne requiert

que la mesure des gradients de pression. Ceci est un grand atout puisque comparativement à

la mesure de l'AVE, la mesure du débit transvalvulaire n'est pas requise. Ceci limite les
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sources d'erreurs techniques fréquentes lors de la mesure du débit, autant en

échocardiographie qu'au cathétérisme. En somme, les patients ayant un pourcentage de

perte de travail > 25% sont sujets à être symptomatiques et d'avoir un mauvais pronostic, et

ce, sans égard à leur présent statut symptomatique. Bien que cette étude suggère que cet

indice est meilleur même chez les patients avec mauvaise fonction ventriculaire gauche,

ceci demeure spéculatif puisque les gradients de pression, principal composante de la

formule, sont diminués.321 Par ailleurs selon Burwash et al., cet indice dépend du débit

transvalvulaire, et ce, autant en présence de débit transvalvulaire normal qu'effondré.287'304

Deux autres études rapportent, tant sur un modèle in vitro que chez des patients avec SA à

bas débit, que cet indice varie en fonction du débit transvalvulaire.288;299 La relative

indépendance face au débit transvalvulaire observée dans certaines études pourrait être due

à une augmentation concomitante de l'AVE.320'322

2.2.5 Degré de calcification

C'est l'étude de Rosenhek et al. qui a démontré que le degré de calcification de la valve

aortique à l'échocardiographie, (cf. tableau 2.6), était un facteur prédictif d'événements

chez des patients avec SA sévère asymptomatiques.323

Sévérité de la calcification

Absente

Légère (petits foyers isolés)

Degré de
aortique

JÊÊ
calcification de la valve
à l'échocardiographie

2

Tableau 2.6 - Sévérité de la SA selon le degré de calcification. Inspiré de 323

En effet, en combinant des données cliniques et échocardiographiques dans une analyse

multivariée, le degré de calcification était le seul facteur prédictif indépendant du devenir

du patient. La combinaison d'un degré de calcification modéré ou sévère à une progression
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rapide de la vélocité aortique est associée à un mauvais pronostic : 80% d'événements à 2

ans. Ce groupe de patients devrait même éventuellement être considéré pour un RVA

précoce plutôt que d'attendre la survenue de symptômes.

D'autres méthodes plus précises d'évaluation du degré de calcification de la valve aortique,

comme la tomographie par électrons (Electron-Beam Computed Tomography; EBCT)

montre une forte association ainsi qu'une valeur diagnostique pour la SA sévère.324 En

effet, le degré de calcification trouvé à l'EBCT corrèle inversement avec la réduction de

l'AVE (r = -0,79) tandis qu'il y a une relation directe avec la vélocité maximale (r = 0,86),

mesuré par l'échocardiographie. Le degré de calcification est donc un marqueur de la

sévérité de la SA et a une valeur pronostique importante chez les patients asymptomatiques.

Le principal avantage du score de calcification est qu'il est bien sûr totalement indépendant

du débit et qu'il ne requiert pas de stimulation à la dobutamine. Il pourrait donc s'avérer

utile pour évaluer la sévérité de la sténose chez les patients avec SA à bas débit. Un score

de calcification > 2000 unités Agatston (UA), ce qui correspond à environ 1 200 mg de

calcium, est un critère permettant de confirmer une SA sévère (AVE < 1 cm2), alors qu'un

score < 1 100 UA (~ 650 mg de calcium) confirme en général que la sténose n'est pas

sévère. Cependant du fait que la relation entre le score de calcification et l'AVE est

curvilinéaire, il y a une zone d'incertitude entre 1 100 et 2000 UA. Intuitivement, on

pourrait également penser que la relation entre l'AVE et le score de calcification est

différente dans les valves tricuspides que dans les valves bicuspides. Cet aspect n'a

cependant pas été investigué dans les études antérieures. La limitation de la mesure du

score de calcification par EBCT est le coût élevé et la faible disponibilité de ces appareils.

L'échocardiographie peut aussi être utilisée. Cependant, le score obtenu par

échocardiographie est semi quantitatif (tableau 2.6) et la reproductibilité intra et inter-

observateur est plus ou moins bonne. D'autres méthodes telles que la tomographie à multi-

barrettes ou la résonance magnétique nucléaire peuvent aussi être utilisées pour mesurer le

degré de calcification valvulaire. Des études sont nécessaires afin d'évaluer l'utilité du

score de calcification pour l'évaluation de la sévérité de la sténose chez les patients avec

SA à bas débit.
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2.2.6 Ratio des gradients

Un nouvel indice a récemment été proposé.325 11 est basé sur la forme des tracés de

vélocités de l'aorte : le ratio de la diminution du gradient de pression maximal au moyen :

Ratio des Gradients = Gradient maximal/ Gradient moyen

Cet indice repose sur l'hypothèse que chez une SA modérée, le signal en Doppler continu a

une augmentation rapide et une diminution lente comparativement à celui d'une SA sévère

qui a une forme plutôt symmétrique. En terme qualitatif, la forme de ces signaux est

composé de 3 principaux éléments : 1) la hauteur ou la vélocité maximale, 2) la largeur ou

le temps d'éjection, et 3) le temps pour obtenir la vélocité maximale. Ces 3 éléments sont

affectés par la sévérité de la sténose et la fonction ventriculaire gauche. Le ratio du gradient

maximal au gradient moyen permettrait donc de quantifier ces variations de forme et ainsi

de déterminer la sévérité de la sténose. Le meilleur seuil pour dichotomiser entre la SA

sévère et modérée était un ratio inférieur à 1,61, et ce, indépendamment de la fraction

d'éjection (FÉ > 40% : sensibililité 68% et spécificité 58%, FÉ < 40% sensibilité 67% et

spécificité 58%). Même si cet indice permet de distinguer les SA sévères des modérées, ce

ratio n'est pas un substitut pour l'echocardiographie de stress à la dobutamine mais plutôt

un signe d'investiger davantage si le ratio est modéré (< 1,66) en présence d'une faible FÉ.

11 demeure à confirmer si ce ratio permet la distinction des patients ayant une contractilité

intrinsèque préservée comparativement à des patients ayant des pathologies concomitantes

et une réserve inotrope grandement diminuée.

2.2.7 Problématique des patients à bas débit et utilité de la dobutamine
La présence d'une altération de la fonction ventriculaire gauche et d'un rétrécissement de la

valve aortique pose un problème de diagnostic de la sévérité réelle de la SA. En effet,

comme le VG ne génère pas une énergie suffisante pour ouvrir complètement la valve,

l'aire valvulaire sera sous-estimée et la sévérité surestimée. Le gradient, quant à lui, sera

diminué à cause de l'état de bas débit cardiaque et sera donc sous-estimé. En d'autres

termes, l'effondrement du débit cardiaque peut conduire au calcul d'une aire valvulaire
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rencontrant les critères d'une SA sévère, tout en ayant de faibles gradients. Cette

contradiction rend difficile l'estimation de la sévérité réelle de la sténose. Le tableau 2.3 à

la page 99 présente un résumé des différents indices et seuils de sévérité pour la

quantification de la sévérité de la SA. À cet effet, il est important de mentionner que les

critères de sévérité présentés dans le tableau 2.3 ont été établis sur des populations de

patients ayant, pour la plupart, une fonction ventriculaire gauche normale. Or la totalité des

indices de sévérité hémodynamique, à l'exception peut-être de la résistance dont le statut

demeure encore incertain, sont dépendants du débit. Donc, les critères de sévérité habituels

proposés par l'ACC/AHA (cf. tableau 2.3) ne sont pas nécessairement valables chez les

patients en état de bas débit. Pour palier à ce problème, l'ACC/AHA suggère fortement

qu'un stress pharmacologique soit effectué chez les patients avec SA et fonction

ventriculaire gauche effondrée afin de confirmer la sévérité de la SA.326

L'évaluation échocardiographique sous une perfusion d'une dose croissante de dobutamine,

permet de répondre à 2 questions cruciales et défis majeurs que présentent le management

thérapeutique des patients avec SA à bas débit et à bas gradient :

1) existe-il une réserve contractile ventriculaire gauche sous dobutamine?

2) quel est le niveau réel de sévérité hémodynamique de la SA (SVS versus SPS)?

C'est l'étude de deFilippi et al. en 1995 qui a été la première à proposer une

échocardiographie de stress à la dobutamine pour stratifier le risque et orienter le traitement

des patients ayant une SA en état de bas débit cardiaque (AVE < 0,5 cm2/m2, gradient

moyen < 30 mm Hg et FÉ < 45%). L'aire valvulaire augmente de manière significative (>

0,3 cm2) avec l'élévation du débit transvalvulaire et le gradient varie peu chez les SPS car

la valve est semi-flexible. Au contraire, il y a peu ou pas d'augmentation de l'AVE et une

élévation marquée du gradient ainsi que de la résistance lorsque la sténose est réellement

sévère. Un troisième groupe a été identifié dans cette étude; les patients n'ayant pas

d'augmentation de débit transvalvulaire pendant la dobutamine, c'est-à-dire ceux n'ayant

pas de réserve contractile myocardique. Dans cette situation, il n'y a pas de changement
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significatif des indices hémodynamiques, et il est donc impossible de déterminer la sévérité

réelle de la sténose. La table 2.7 résume bien ces 3 catégories de patients.

Indications
pour le RVA

IA

[B

Nombre
de

patients

7 (39%)

5 (28%)

Débit
(ml/s)

î

î

Gradient
(mm Hg)

î

Résistance
valvulaire

(dynes, s. cm"5)

î

AVE
(cm2)

T (> 0,3 cm2)

Sévérité de
la SA

svs

SPS

II 6 (33%) <-> < - •

Absence de
réserve

contractile
Sévérité de la
SA inconnue

Tableau 2.7 - Indications pour le RVA chez les patients avec SA à bas débit basées sur la
réponse à l'échocardiographie de stress à la dobutamine (modifié et adapté de l'étude de
deFilippi et al.)296.

Bien que l'étude de deFilippi et al. soit la première à avoir utiliser la dobutamine chez les

SA à bas débit, dans l'étude de Cannon et al. un sous-groupe de 7 patients avec SA à bas

débit avait également été testé avec de la nitroprusside. Ils arrivaient aux mêmes

conclusions que deFilippi; la résistance ne changeait pas lorsque l'aire valvulaire

augmentait chez les 4 patients avec SPS.285

L'étude de deFilippi est également la pionnière pour l'évaluation de la réserve contractile,

c'est-à-dire faire la distinction des patients avec (groupe I) ou sans réserve contractile

(groupe II) au moyen de l'échocardiographie de stress à la dobutamine.296 La présence de

cette réserve contractile était définie par une amélioration du score de fonction pariétale

du myocarde d'au moins 20% (Wall Motion Score Index). Parmi leurs 18 patients, 6 ne

présentaient pas de réserve inotrope et ont eu une évolution spontanée défavorable; à 4

mois 50% de décès et 50% d'insuffisance cardiaque persistante. Par contre, vu le nombre

limité de patients, peu de conclusion pouvait être tirée de cette étude sur le traitement de

ces patients à haut risque.
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La deuxième étude ayant utilisé une perfusion de dobutamine pour l'évaluation

hémodynamique de la sévérité de la SA à bas débit et à bas gradient est celle de Blitz et

al?" La perfusion de dobutamine effectuée en salle de cathétérisme chez 8 patients avec

SA à bas débit leur permettait de conclure que la résistance valvulaire était l'indice le

moins dépendant du débit transvalvulaire. Cependant, aucune donnée sur le devenir

clinique des patients n'était présenté dans cette étude.

L'étude de Schwammenthal et al?xl a été la première a démontrée un meilleur devenir

clinique des patients avec SA à bas débit quand les décisions thérapeutiques, RVA ou

traitement médical, étaient prises en fonction des résultats de l'échocardiographie à la

dobutamine. De façon similaire à l'étude de deFilippi et al.,296 une SVS est caractérisée par

une AVE sous dobutamine < 1 cm2 et qui n'augmente pas de plus de 0,29 cm2 à la

dobutamine. La présence de réserve contractile préservée est définie par une élévation du

débit transvalvulaire moyen (volume d'éjection / temps d'éjection du VG) > 20% par

rapport aux valeurs de repos. En théorie, seuls les patients avec SVS telle que déterminé à

partir de ces observations, auraient du subir une chirurgie de RVA tandis que les patients

ayant une SVS, et de façon concomitante un trop grand nombre de comorbidités et ceux

ayant une SPS aurait dû demeurer sous traitement médical. En réalité, pour 16 des 24

patients inclus dans cette étude, la décision thérapeutique était cohérente avec les résultats

de l'échocardiographie à la dobutamine (8 RVA sur SVS et 8 patients sous traitement

médical pour SPS). Pour les 8 autres patients, la décision thérapeutique était prise en

désaccord avec les résultats de l'échocardiographie à la dobutamine (8 SVS non opérée).

Après 3 ans de suivi, seulement 4 patients (25%) du premier groupe, c'est-à-dire ceux dont

la décision thérapeutique était en accord avec la dobutamine ont eu une évolution

défavorable comparativement à 6 (75%) pour l'autre groupe. Une limitation de cette étude

est que tous les patients avaient une réserve contractile préservée, autant ceux ayant eu une

chirurgie que ceux dans le groupe médical. Ces résultats ne s'appliquent donc pas

nécessairement au sous-groupe de patients ne démontrant pas de réserve myocardique

inotrope.
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L'équipe de Monin a publié 2 études prospectives,210'219 la seconde étant la suite de la

première, sur la stratification du risque des patients avec SA à bas débit et à bas gradient en

utilisant une échocardiographie de stress à la dobutamine. Ces études démontrent pour la

première fois que la présence de réserve contractile à l'échocardiographie à la dobutamine,

telle que définie par une augmentation > 20% du volume d'éjection était associée avec

un risque de mortalité opératoire plus faible ainsi qu'un bon pronostic à long terme après le

RVA. Sur l'ensemble de la cohorte (n = 136), la mortalité opératoire globale était de 14%.

Les deux tiers des patients avaient une réserve contractile (groupe I, 92/136) et le tiers

restant (groupe II, 44/136) n'en n'avait pas. La présence de réserve contractile sous

dobutamine était associée à un risque opératoire bas (mortalité opératoire de 5%) et un

pronostic relativement bon à long terme (taux de survie estimé à 3 ans de 79%), tandis que

la mortalité opératoire demeurait élevée (32%) et la survie à long terme était faible en

l'absence de réserve contractile. La mortalité opératoire dans cette série récente était plus

basse que celle rapportée antérieurement dans la littérature (8 à 33%).211;214"218'327 Ceci

pourrait être du à des différences dans les caractéristiques de base de la population et/ou à

l'amélioration des techniques opératoires et anesthésiques au cours des dernières années.

En cas de pontages coronaires associés, la mortalité opératoire grimpe à 11% et 62% pour

le groupe avec et sans réserve contractile respectivement (p = 0,005). Cette étude

multicentrique française est l'étude comportant le plus grand nombre de patients avec SA

en bas débit. De plus, selon l'analyse multivariée, les facteurs prédictifs indépendants de la

mortalité opératoire étaient l'absence de réserve contractile (ratio de risque de 10,9) et un

gradient moyen au repos < 20 mm Hg (ratio de risque de 4,7). La survie à long terme,

quand à elle, est associée de manière indépendante à la réalisation d'un RVA et à la réserve

contractile. La présence de réserve contractile a donc une valeur pronostique majeure pour

la survie et l'amélioration des symptômes après le RVA. En résumé, à la lumière de ces 2

études,210'219 en présence d'une réserve contractile ventriculaire gauche, le bénéfice du

RVA à long terme est bien établi et le risque opératoire se situe entre 5 et 10%

comparativement à un risque opératoire nettement supérieur, de 30 à 60% en l'absence de

réserve contractile.
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Dans l'étude de Monin et al., la prévalence de SPS, telle que définie par une augmentation

absolue d'AVE > 0,3 cm2, et une aire valvulaire finale > 1 cm2 était relativement faible : 7

sur 136 patients, soit 5%. Le devenir clinique était cependant défavorable chez ces patients.

En effet, 3 de ces 7 patients n'ont pas eu de RVA et sont décédés dans une période

relativement courte. Pour ce qui est des 4 autres patients, ils ont eu un bon suivi sous

traitement médical, bien qu'un ait finalement subi un RVA. Ces évolutions diverses autant

sous traitement médical que chirurgical ne permettent pas de tirer des conclusions

thérapeutiques pour ce sous-groupe restreint. En effet, pour les rares cas de SPS, il est

probablement important de réévaluer la sévérité de la cardiopathie sous-jacente, ainsi que

de surveiller l'évolution sous traitement médical dans un premier temps. En fait, l'étude

de Monin ne permet pas de tirer de conclusion claire quant à la discrimination entre SVS et

SPS et quant au management thérapeutique de ces 2 catégories de patients. Par contre elle

démontre l'importante valeur pronostique de la réserve contractile.

Nishimura et al. ont utilisé le même critère que Monin et al. pour définir la présence de

réserve contractile (augmentation du volume d'éjection > 20% à la dobutamine). Mais

contrairement à l'étude de Monin, Nishimura et al. ont utilisé le cathétérisme et non

l'échocardiographie pour évaluer la sévérité de la sténose et mesurer l'augmentation de

volume d'éjection. De plus, ils ont évalué l'effet de la présence de réserve contractile

seulement chez les 21 patients ayant subi un RVA; les 11 patients traités médicalement

semblaient cependant aussi avoir une réserve contractile compte tenu de l'élévation de

l'AVE et/ou des gradients. En présence de réserve contractile, la mortalité opératoire était

faible, (7%) et la survie à long terme relativement bonne (taux de survie de 80% à un suivi

médian de 32 mois) avec une nette amélioration des symptômes, comparativement à une

mortalité opératoire de 33% et une survie à long terme nettement diminuée (taux de survie

de 33%) en l'absence de réserve contractile. De plus, les 2 cas de mortalités tardives

survenues chez des patients ayant une réserve contractile était de cause non cardiaque

comparativement à de l'insuffisance cardiaque pour les 2 cas de décès chez les patients

n'ayant pas de réserve contractile.329
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Dans l'étude de Nishimura et a/.?29 la prévalence de la SPS était définie selon les critères

suivants : une AVE maximale à la dobutamine > 1,2 cm2 et un gradient moyen < 30 mm

Hg. Selon ces critères, 8 patients avaient une SPS soit 25% de leur cohorte, ce qui est

nettement supérieur à celle dans la série de Monin et al. De plus, tous les patients répondant

aux critères de sévérité de SVS ont été confirmés lors du RVA. Parmi les 11 patients

n'ayant pas subi de RVA, 8 sont décédés (7 d'insuffisance cardiaque et 1 de mort subite).

Dans une étude de Zuppiroli et a/.,330 la présence de la réserve contractile définie par une

élévation de la fraction d'éjection > 30% était la condition sine qua non pour proposer un

RVA, concomitamment avec la présence d'une SVS définie par un changement d'AVE <

0,25cm2. Le bénéfice du RVA était évident dans cette cohorte même si parmi les 28

patients démontrant une réserve contractile et une SVS, seulement 19 ont acceptés le RVA.

De plus, la mortalité opératoire était de seulement 5%. Parmi ces 19 patients opérés,

seulement 2 sont décédés (11%) pendant le suivi moyen de 2 ans, comparativement aux 7

parmi les 9 ayant refusé le RVA (78%). Le RVA améliorait donc considérablement le

devenir et le statut fonctionnel. De ce fait, il était le facteur prédictif le plus fort pour la

survie à l'analyse multivariée. La mortalité chez les patients sans réserve contractile était

plus élevée (14/20, 70%) que chez les patients avec réserve contractile (9/28, 32%).

Outre le fait d'établir le pronostic et d'évaluer le risque opératoire, l'évaluation de la

réserve contractile par échocardiographie à la dobutamine pourrait aussi permettre de

prédire le potentiel de récupération postopératoire de la fonction ventriculaire gauche. À cet

effet, Pop et a/.,331 ont observé chez des patients avec SA dont certains étaient également

coronariens (9/18) que les résultats obtenus lors du dernier palier de perfusion de la

dobutamine en préopératoire permettent de prédire la récupération de la fonction

ventriculaire gauche en postopératoire. La FÉ au repos à un mois postopératoire était en

moyenne à 46 + 13% (p < 0,0005), ce qui concordait tout à fait avec celle obtenue au

dernier palier de dobutamine en préopératoire (43 ± 17%, r = 0,73; p < 0,003). La valeur de

la FÉ au dernier stade de la dobutamine indique donc la présence d'un capital musculaire

susceptible de mieux récupérer en phase postopératoire et devrait donc être utilisée dans

l'évaluation du pronostic et du bénéfice d'une chirurgie.
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En résumé, la présence de réserve contractile est mise en évidence, lorsque grâce à une

stimulation bêta-adrénergique réalisée par une perfusion de dobutamine à faibles doses, il y

a évidence d'une amélioration de la contractilité myocardique et/ou de l'éjection systolique.

Selon Grayburn et Eichhorn,332 la dose de dobutamine ne devrait pas dépasser 20 ug/kg par

minute, et ce pour 2 raisons; 1) le risque de tachycardie ventriculaire augmente de façon

significative au-delà de 15 à 20 ug/kg par minute, 2) l'effet inotrope est en général maximal

à 20 ug/kg par minute et des doses plus élevées ajoutent une réponse chronotope et peuvent

provoquer de l'ischémie. L'élévation de la fréquence cardiaque peut aussi avoir pour effet

de diminuer le volume d'éjection en compromettant le remplissage diastolique.

Plusieurs critères peuvent être utilisés pour détecter la présence de réserve inotrope et le

tableau 2.8 présente le résumé des différents critères proposés dans la littérature pour les

patients avec SA à débit.

es utilisés pour évaluer la prése
réserve contractile

deFilippi296

Schwammenthal2 '7

Monin210;2!9

Nishimura32'

Zuppiroli330

amélioration du score de contractilité pariétale > 20%

élévation du débit transvalvulaire moyen > 20%

augmentation du volume d'éjection > 20%

augmentation du volume d'éjection > 20%

élévation de la fraction d'éjection > 30%

Tableau 2.8 Critères pour l'évaluation de la présence de réserve contractile à
l'échocardiographie de stress à la dobutamine.

Limitations des différents critères de sévérité de la réserve contractile

L'absence de réserve contractile à l'échocardiographie à la dobutamine n'exclut pas

totalement la présence de myocarde viable mais rend moins probable une récupération

fonctionnelle rapide de la fonction ventriculaire gauche après une intervention de RVA

et/ou de revascularisation myocardique.
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Parmi tous ces critères proposés pour évaluer la présence d'une réserve contractile, il est

possible que certains patients ne soient pas bien classés, dû au manque de spécificité de

certains critères. Par exemple, l'utilisation du volume d'éjection présente certaines

limitations.33' En effet, avec la perfusion de dobutamine, le volume du VG en fin de

diastole diminue souvent, et par conséquent, la FÉ du VG peut augmenter tandis que le

volume d'éjection demeure stable.334 De plus, malgré que les doses de dobutamine

injectées soient relativement faibles, cette stimulation est souvent associée à une

augmentation significative de la fréquence cardiaque, ce qui peut limiter l'augmentation du

volume d'éjection malgré une élévation significative de la fraction d'éjection et du débit

transvalvulaire moyen (volume d'éjection / temps d'éjection du VG). D'ailleurs, le groupe

de Monin et al. ont proposé d'arrêter la perfusion de la dobutamine lorsque la fréquence

cardiaque augmente de plus de 10 battements par rapport à la fréquence cardiaque au

repos.210'219 Schwammenthal et al.2]1 ont quant à eux proposé d'utiliser le débit

transvalvulaire moyen plutôt que le volume d'éjection pour évaluer la réserve contractile.

Le débit transvalvulaire pourrait être supérieur au volume d'éjection car il corrige en partie

pour l'augmentation de fréquence cardiaque et il traduit la capacité du VG à générer un

débit adéquat dans un intervalle de temps donné. Au contraire des changements de score de

contractilité pariétale proposé par deFilippi et al., l'amélioration du débit transvalvulaire

moyen ne nécessite pas l'amélioration de segments ayant des anomalies de contraction au

repos. De plus, une autre limite de l'utilisation des changements de contractilité est qu'ils

sont sujets à une très grande variabilité entre les observateurs.

L'équipe de Zuppiroli a évaluer la présence de réserve contractile au moyen de l'indice de

fonction ventriculaire gauche le plus commun : la FÉ, qui a d'ailleurs déjà été utilisée dans

d'autres pathologies.335'336 Chez les patients avec dysfonction ventriculaire gauche

d'origine ischémique et sans SA, l'amélioration de la FÉ pendant le test à la dobutamine

prédit mieux la récupération après des PAC que les changements du score de contractilité

pariétale régionale. La FÉ est moins subjective et permet une quantification plus globale et

précice de la réserve contractile.337 L'augmentation de la FÉ à l'échocardiographie de stress

à la dobutamine était également le meilleur indice prédictif d'une amélioration

fonctionnelle postopératoire comparativement à la quantification du nombre de segments
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viables à la TEP, chez les patients avec dysfonction ventriculaire gauche sévère.338 La

limitation de la FE demeure la variabilité intra et inter-observateur qui est de l'ordre de 5 à

7% en termes absolus, ce qui est souvent le niveau de changement que l'on observe chez

les patients avec SA à bas débit.

Une autre étude récente a démontré que chez les patients ayant une fonction ventriculaire

gauche déprimée d'origine ischémique, la présence d'une réserve contractile (définie par

une amélioration du score de contractilité régionale par > 1 point chez 2 ou plusieurs

segments dyskinétiques), pendant une perfusion de dobutamine, est reliée à la présence de

tissu viable donc associée à un meilleur pronostic que les patients n'en ayant pas. De plus

dans cette étude, chez les patients avec une réserve contractile, le niveau de peptides

natriurétiques (BNP et ANP : brain et atrial natriuretic peptide) était relativement plus bas

que ceux n'ayant pas de réserve contractile (BNP : 20,2 versus 37,5 pmol/1, p < 0,05). Le

niveau de ces peptides pourrait donc éventuellement être utile pour caractériser la présence

de réserve contractile et stratifier le risque des patients avec SA à bas débit.339
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deFilippi

S chwammenthal2 '

Monin210;219

Nishimura 329

Zuppiroli 330

18

24

136

32

48

Augmentation
absolue d'AVE <

0,3 cm2

AVE maximale <
1,0 cm2

AVE maximale <
1,0 cm2

AVE maximale <
1,2 cm2

Augmentation
absolue d'AVE <

0,25 cm2

Augmentation
et absolue d'AVE

< 0,29 cm2

Augmentation
et absolue d'AVE

< 0,3 cm2

Gradient
et moyen > 30

mm Hg

Tableau 2.9 - Critères de sévérité pour définir les sténoses vraiment sévères (SVS) à
l'échocardiographie de stress à la dobutamine.

Limitations des différents critères de sévérité de la SA

Tel que nous l'avons mentionné, plusieurs critères ont été utilisés pour définir les SVS (cf.

tableau 2.9). Les niveaux de débit transvalvulaires obtenus lors de la stimulation à la

dobutamine sont très variables d'un patient à l'autre. Certains patients ont une réponse

mitigée à la dobutamine et ils ont une augmentation de débit mais celle-ci n'est pas

suffisante pour atteindre un niveau normal. Dans ce cas, l'augmentation d'AVE est souvent

limitée et celle-ci peut demeurer < à 1,0 ou 1,2 cm2, en dépit de la présence d'une SPS.

D'un autre côté, certains patients peuvent répondre de façon très marquée à la dobutamine

et alors atteindre des niveaux de débits élevés similaires à ceux observés à l'exercice. Dans

ce cas, l'AVE peut augmenter de façon substantielle et dépasser légèrement les valeurs

seuils de 1,0 ou 1,2 cm2, malgré la présence d'une SVS. Il est en effet important de se

rappeler que la plupart des cas de SA de nos jours sont des valves tricuspides sans fusion

commissurale dont la mobilité est réduite à cause de la calcification. Cependant une
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augmentation importante de la force appliquée contre les feuillets pendant

l'échocardiographie à la dobutamine peut éventuellement produire une augmentation

significative de l'ouverture des feuillets et donc de l'AVE. Ainsi des critères basés

seulement sur l'AVE et ses changements sous dobutamine peuvent conduire à des

diagnostics erronés.21' 17'219;296;33° La combinaison de ces 2 critères pourrait donc être utile

pour distinguer les SVS des SPS mais ceci doit être confirmé par des études futures.

La combinaison de 2 critères offre, en théorie, l'avantage de diminuer les erreurs de

classification de la sévérité de la sténose. En effet, c'est seulement quand les 2 critères sont

concordants que la sténose était considérée sévère. L'étude de Nishimura et al. est

intéressante puisqu'elle propose, pour la première fois, un critère basé sur les changements

de gradients transvalvulaire (> 30 mm Hg) en plus de celui de l'aire valvulaire pour

identifier la sténose sévère.

2.3 Stratégies thérapeutiques chez les patients avec SA à bas débit

2.3.1 Remplacement valvulaire aortique

Nous avons vu que l'échocardiographie à la dobutamine a 2 buts essentiels :

1) évaluer la présence de réserve contractile et

2) distinguer les SVS des SPS.

Ces 2 informations permettent d'orienter le traitement, comme le démontre bien la figure

2.15. En l'absence de réserve contractile, le pronostic est mauvais, le risque opératoire est

élevé et il est difficile ou impossible d'évaluer la sévérité de la SA. Ces patients ne sont pas

des bons candidats pour la chirurgie et sont donc traités médicalement et éventuellement

considérés pour une transplantation cardiaque si éligibles. En présence de réserve

contractile, il est alors possible d'évaluer la sévérité de la sténose. Si la sténose est sévère

(SVS), le RVA est en général recommandé. Si par contre il s'agit d'une SPS, le patient est

en général traité médicalement. Cependant, tel que décrit plus haut, il reste beaucoup
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d'inconnus et d'incertitudes sur les indices et les critères utilisés pour définir la présence de

réserve contractile et de SVS.

Évaluation de
la réserve
contractile

Évaluation de
la sévérité de

la SA

SA et dysfbnction
ventriculaire gauche

71
ihe

Présence de
réserve contractile

Absence de
réserve contractile

Figure 2.15 - Algorithme décisionnel du traitement des patients avec SA à bas débit.
Lorsque la réserve contractile est présente, il y a une augmentation du débit et on peut alors
évaluer la sévérité de la SA. Le RVA est fortement suggéré quand il y a présence de réserve
contractile et que la sténose est jugée vraiment sévère. L'absence de réserve contractile
confère un mauvais pronostic car les dommages myocardiques sont vraisemblablement
irréversibles.

Selon les données récentes, le RVA offre de meilleurs résultats car il soulage le VG de la

surcharge de pression. Bien qu'en l'absence de réserve contractile la mortalité opératoire

est grandement augmentée (32% versus 5% en présence d'une réserve contractile), le RVA

doit être quand même considéré car il améliore la classe fonctionnelle de la NYHA chez

45% des patients (cf. tableau 2.10).210'219 Le traitement chirurgical demeure la seule

solution susceptible de stabiliser voire d'enrayer le processus d'aggravation irréversible de

dysfonction ventriculaire gauche dans la SA. Les contre-indications opératoires sont

finalement assez rares et concernent les patients qui cumulent plusieurs facteurs de risque



137

(risque multiplié par 5 lorsque le gradient moyen < 20 mm Hg). En cas de pontages

associés au RVA, la mortalité opératoire augmentait de 5 à 11% en présence de réserve

contractile tandis qu'il était de 32 à 68% dans le groupe sans réserve. En somme le devenir

à long terme est favorisé par un RVA et la présence de réserve contractile. L'absence de

réserve contractile ne devrait pas être utilisée pour dénier un RVA mais ce dernier sera

associé inéluctablement à une plus forte mortalité opératoire, et ce, indépendamment du

degré de sévérité de la sténose. Cette information doit être intégrée avec tous les autres

facteurs de risque (opératoire) dans une analyse de rapport bénéfice/risque, et ce, pour

chaque patient.210;219;221;328

Présence de réserve
Monin, contractile (élévation
2003 du volume d'éjection >

20%)

Groupe Oui (92 patients)
I (68%)

Options de
traitement

Mortalité
opératoire

Amélioration de la
classe fonctionnelle

(NYHA)

RVA : 64
patients (70%)

3 patients

Traitement
médical : 28

patients (30%)

84%

18%

Groupe Non (44 patients)
II (32%)

RVA: 31
patients (70%)

10 patients
(32%)

Traitement
médical : 13

patients (30%)

45%

7%

Tableau 2.10 - Indications pour le RVA chez les patients avec SA à bas débit basées sur la
réponse à l'échocardiographie de stress à la dobutamine (adapté de l'étude de Monin et
a/.)219.

De plus la physiopathologie de cette maladie est complexe et mal connue. Il est donc

préférable, pour l'instant de ne pas appliquer de critères rigides et de faire appel au bon

jugement clinique. Ainsi, l'absence de réserve contractile et/ou la présence d'une SPS ne

doivent pas être considérées comme des contre-indications absolues pour le RVA car les

méthodes utilisées pour aboutir à ces classifications sont loin d'être optimales. De plus, il

n'est pas exclu qu'un RVA puisse être bénéfique chez certains patients avec SPS et réserve

contractile ou chez certains patients avec SVS et peu ou pas de réserve contractile. Monin
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et al.2]9 ont clairement démontré que l'absence de réserve contractile est associée à un

mauvais pronostic. Cependant, il est intriguant de constater que même parmi les patients

n'ayant pas de réserve contractile, ceux qui avaient un RVA présentaient une meilleure

survie et une meilleure amélioration de la classe fonctionnelle que ceux traités

médicalement (cf. tableau 2.10 et figure 2.16).

Patient Survival (%)

100 -\

75 -

5 0 -

25 -

0 -

Group I, Valve Replacement

Group II, Valve Replacement

Group I, Médical Treatment

Group II, Médical Treatment

o 50 100

Follow-up (mont h s)

Figure 2.16 - Estimations des courbes de survie Kaplan-Meier pour chacun des groupes et
traitement. Groupe I : présence de réserve contractile, groupe II : absence de réserve
contractile. Source :219.

Ainsi, le traitement chirurgical serait bénéfique non seulement chez les patients avec

réserve contractile mais aussi dans une proportion importante des patients sans réserve

contractile. Ces résultats sont en accord avec l'étude de Pereira et a/.218 Bien qu'elle soit

rétrospective, cette étude démontre clairement avec une analyse du score de propension

chez des patients avec SA sévère à bas gradient et avec dysfonction sévère du VG que le

fait de subir un RVA est un facteur prédictif indépendant de la survie, diminuant la

mortalité de toutes causes de 81%. Plus spécifiquement, cette étude a démontré que le
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groupe ayant eu un RVA avait une amélioration marquée de leur survie à 1 et 4 ans en

comparaison du groupe non opéré (82 versus 41% et 78 versus 15%, respectivement, p <

0,0001). Le RVA était de surcroît le facteur principal de la survie dans une analyse

multivariée. 11 n'est cependant pas clair dans cette étude si l'échocardiographie à la

dobutamine a été utilisée chez tous les patients pour faire la dichotomisation entre les SVS

et les SPS. Il est donc fort possible que certains patients ayant bénéficié du RVA avaient

une SPS.218

Une récente étude du même groupe français de Monin a confirmé que même si l'absence de

réserve contractile augmente la mortalité opératoire, la majorité des patients survivent au

RVA, et la plupart de ces survivants démontrent une amélioration de leurs symptômes ainsi

que de leur fraction d'éjection.340 En effet, en l'absence de réserve contractile, la mortalité

opératoire est plus élevée (33 versus 6% en présence de réserve contractile), mais le RVA

apporte une amélioration similaire de la fraction d'éjection (augmentation moyenne de 17 ±

11% dans le groupe sans réserve comparativement à une augmentation de 19 ± 10% dans le

groupe avec réserve; p = 0,54). Selon ces derniers résultats, l'absence de réserve contractile

ne devrait donc pas empêcher de procéder à un RVA chez les patients avec SA à bas

débit.341

Ces résultats soulignent quelques points importants concernant l'utilité du RVA dans cette

population à haut risque :

1) le RVA peut être fait avec une mortalité opératoire <10%, en particulier si un

test est effectué pour identifier les patients avec une réserve contractile et de ce

fait, ceux qui peuvent bénéficier le plus d'un RVA.

2) le RVA conduit à l'amélioration des symptômes chez la plupart des patients qui

survivent à l'opération.
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3) le RVA confère à court et à long terme un bénéfice de survie en comparaison au

traitement médical, surtout pour le groupe démontrant une réserve contractile à

la dobutamine.

4) le RVA et la présence de réserve contractile sont les 2 principaux prédicteurs

indépendants de la survie chez les patients avec SA à bas débit.

De plus, la présence concomitante d'une MCAS chez les patients avec SA à bas débit doit

être traitée adéquatement avec des PAC. En effet, avant la chirurgie de RVA, il est

nécessaire de déterminer l'anatomie coronarienne. Cependant, la valve aortique ne devrait

pas être traversée car cela augmente le risque d'événements cérébraux. Une étude récente a

effectivement démontré la présence de nouvelles lésions d'embolies cérébrales silencieuses

à la résonance magnétique chez 22% des patients où la valve avait été traversée

comparativement à aucun pour le groupe de patients ayant seulement eu une angiographie
j • 342

des coronaires.

Une approche hybride consistant en une intervention coronarienne percutanée suivie d'un

RVA a récemment été publiée par une équipe de Boston.343 Bien que l'étude ne comptait

que 26 patients, cette nouvelle approche représente une alternative intéressante à la

chirurgie conventionnelle PAC/RVA chez certains patients à hauts risques. De plus cette

alternative a permis de réduire de manière significative la mortalité opératoire

comparativement à celle prédite par l'algorithme de la Society of Thoracic Surgeons (STS)

avec la chirurgie conventionnelle de remplacements valvulaire/pontages (3,8% versus 22%)

Bien qu'aucune étude n'ait directement étudié l'impact d'une revascularisation seule en cas

de SPS, cette stratégie devrait être envisagée en présence de MCAS significative.344 En

effet, même une sténose qui est seulement modérée peut avoir un impact négatif majeur sur

un VG dont la fonction est compromise par la MCAS.
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2.3.2 Valvuloplastie aortique percutanée par ballonnet
Bien qu'utilisée principalement dans les formes congénitales de SA, la valvuloplastie

percutanée transluminale par ballon au cathétérisme avait été proposé pour la première fois

en 1986 par l'équipe française du docteur Cribier comme alternative simple au RVA chez

les patients avec SA dégénérative, âgés et/ou chez qui le RVA est trop risqué ou même

impossible.345 De nos jours, cette technique est essentiellement palliative. Elle est rarement

utilisée mais peut tout de même permettre la stabilisation du patient et devient donc un pont

vers le RVA.95 La grande limitation de cette approche est le haut taux de complications

telles la régurgitation aortique, des bénéfices nettement inférieures à ceux du RVA avec un

taux de resténose très élevé (> 60% à 6 mois et 100% à 2 ans), et le besoin d'une équipe de

médecins spécialisés.97'98'101"105'107'108'346 La procédure peut tout de même être effectuée en

urgence chez les patients en choc cardiogénique et SA critique, ce qui permet d'accéder à

un traitement subséquent plus définitif de RVA ou d'implantation d'une prothèse en

percutanée.105'106'347 La répétition de la dilatation par ballonnet chez des patients non

opérables peut être un option viable et a récemment démontré qu'elle permettait un taux de

survie médian d'environ 3 ans.348

2.3.3 Implantation percutanée d'une prothèse aortique
Récemment une approche très innovatrice a été proposée : l'implantation percutanée par

cathéter d'une prothèse sur une valve aortique native sévèrement calcifiée. Implantée pour

la première fois chez un homme de 57 ans en choc cardiogénique, les résultats cliniques et

hémodynamiques immédiats furent très encourageants.109 Le but de cette première

implantation était de démontrer qu'une prothèse aortique constituée de 3 feuillets de

péricarde bovin montée à l'intérieur d'un tube d'acier inoxydable, encoche sur un tuteur

avec ballon extensible pouvait être délivrée par voie percutanée, avec des cathéters standard

sur une valve aortique native calcifiée. Il est important de souligner que cette première

mondiale était la dernière ressource pour ce patient avec SA à bas débit, valve aortique

bicuspide sévèrement calcifiée à l'échocardiographie transthoracique, avec un gradient

moyen de 30 mm Hg, une AVE de 0,6 cm2 et une FÉ de 14%. De plus, à

l'échocardiographie de stress à la dobutamine, il y avait absence de réserve contractile. La

valvuloplastie percutanée avait même été faite chez ce patient et en l'absence
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d'amélioration, et comme dernière alternative vers le RVA, l'implantation de la prothèse

percutanée fut tentée. Seulement 48 heures après l'implantation, il y a eu une amélioration

drastique de l'état clinique, avec réduction des signes d'insuffisance cardiaque.

Après cette première expérience, l'équipe de Cribier a rapporté en 2004, une série de 6

patients avec SA sévères inopérables, chez qui une prothèse aortique a été implantée en

percutané.110 La seule différence est que les 3 feuillets de la prothèse sont composés de

péricarde équin (au lieu de bovin) sur un tuteur renforcé, comme le montre la figure 2.17.

Fermée Ouverte

Figure 2.17 -- Prothèse aortique à péricarde équin Cribier-Edwards pour implantation
percutanée, en position fermée et ouverte. Source : www.edwards.com.

Des 6 patients, tous étaient en état de bas débit cardiaque, c'est-à-dire avec un gradient

moyen < 40 mm Hg, sauf un patient ayant un gradient moyen de 56 mm Hg. La procédure

d'insertion de la prothèse valvulaire a été un succès chez tous les patients sauf un chez qui

la prothèse s'est embolisée dans l'aorte ascendante, ce qui a causé le décès. A noter que ce

dernier était en choc cardiogénique lors de l'implantation et que sa valve native avait

préalablement été déchirée avec une valvuloplastie percutanée. Une amélioration

importante de l'état clinique et hémodynamique a été observée chez tous les patients suite à

l'implantation de la prothèse. L'AVE présentait une élévation moyenne de 0,49 ± 0,08 à

1,63 ± 0,05 cm2, ce qui représentait une augmentation de plus de 3 fois de l'AVE intitiale.

La prothèse permettait aussi une réduction moyenne du gradient moyen de38± 11 à 7 + 3

mm Hg. L'échocardiographie a confirmé que la prothèse fonctionnait normalement mais le

résultat le plus important est l'amélioration de la fraction d'éjection en post-implantation de

24 ± 9,5% à 41 ± 12%. Même chez un des patients n'ayant pas de réserve contractile,

l'implantation de la prothèse a permis une régression des signes d'insuffisance cardiaque.
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L'équipe de Cribier a par ailleurs démontré avec le Doppler tissulaire chez 8 patients, une

nette amélioration de la fonction systolique ventriculaire gauche globale et régionale, et ce,

seulement 24 heures après l'implantation de la prothèse.349 Les patients ayant des fractions

d'éjection diminuées, c'est-à-dire FÉ < 45% (n = 3) bénéficient également de cette nette

amélioration (moyenne de la FÉ en préopératoire était de 29 ± 5 % et après 24 heures, elle

était de 43 ± 4, p < 0,05).

Depuis la dernière publication de l'équipe de Cribier en 2004,110;349 une étude-pilote

monocentrique a été réalisé pour tester la faisabilité et la sécurité de cette approche chez les

patients où la chirurgie de RVA est contre-indiquée : I-REVIVE, (Initial Registry of

EndoVascular Implantation of Valves in Europe).350 Parmi les 36 patients recrutés en

classe fonctionnelle IV avec condition désespérée de SA, chez qui la chirurgie a été

déclinée par 2 équipes indépendantes de chirurgie, l'implantation de la valve en percutané a

été un succès chez 27 patients (75%, dont 23 antérograde et 4 rétrograde). Les résultats

échocardiographiques et cliniques immédiats étaient significatifs. L'AVE augmentait à 1,7

cm2 (0,60 ± 0,11 à 1,70 ±0,10 cm2, p < 0,0001) et ne changeait pas après un suivi de 2 ans.

De manière similaire, le gradient moyen diminuait à une valeur de 9 mm Hg (37 ± 13 à 9 ±

2 mm Hg, p < 0,0001) suite à la procédure et demeurait stable tout au long du suivi. Encore

une fois, le changement de la fraction d'éjection était significatif, et ce même une semaine

suivant la procédure (45 ± 18 à 53 ± 14%, p = 0,02), avec une amélioration plus prononcée

chez les patients ayant une fonction ventriculaire gauche affaiblie, FÉ < 50% (35 ± 10 à 50

± 16%, p < 0,0001). De plus, ces changements des variables échocardiographiques

corrèlaient avec une amélioration clinique. En effet, tous les patients avaient un

soulagement de leurs symptômes suite à la procédure. Cette étude démontre que

l'implantation de prothèses en percutané est faisable chez des patients avec SA jugés

inopérables et apporte une amélioration hémodynamique et clinique. Des études

multicentriques sont sur le point de débuter pour tester davantage la faisabilité, la sécurité

et l'efficacité de cette technique chez des patients avec un risque chirurgical élevé mais

avec moins de comorbidité.
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II est important de souligner que 2 approches peuvent être utilisées pour l'implantation de

prothèses percutanées : 1) l'approche antérograde et 2) l'approche rétrograde. L'approche

antérograde, de part le fait que le cathéter accède par la voie veineuse fémorale nécessite

une ponction trans-spetale ainsi que le passage à travers la valve mitrale, ce qui est

techniquement plus difficile et augmente le risque de dommages à la valve mitrale. La taille

de la prothèse à implanter est également limitée. De son côté, l'approche rétrograde

artérielle est moins risquée mais il est par contre difficile de passer la courbe de la crosse

aortique ainsi que de traverser la valve.351 Des modifications à l'approche rétrograde ont

donc été effectuées par le groupe de Webb.352 En effet, avec l'utilisation d'un équipement

et de techniques désignés spécifiquement pour l'approche artérielle, l'implantation de

prothèse en percutané peut être pratiquée quotidiennement, chez un sous-groupe de patients

inopérables. L'ensemble de ces études suggèrent que l'implantation percutanée par cathéter

d'une prothèse aortique est maintenant une importante option thérapeutique pour les

patients ne pouvant subir de RVA, et ce, pour certains patients avec SA à bas débit.

Pour effectuer un « vrai » remplacement valvulaire avant l'implantation percutanée d'une

prothèse, la valve malade doit être enlevée. Quaden et al. ont proposé une nouvelle

technique : la résection endovasculaire de la valve aortique calcifiée par voie percutanée.

En effet, jusqu'à maintenant, la valve aortique malade est seulement dilatée pour ensuite

apposer la prothèse valvulaire par-dessus. Il y a 4 raisons de réséquer la valve avant

l'implantation de la prothèse : 1) éliminer le risque possible d'embolies, 2) diminuer le taux

élevé de régurgitation péri-valvulaire, 3) permettre de poser une prothèse de plus grande

taille et ainsi obtenir une plus grande AVE et 4) diminuer le risque d'oblitération

coronarienne par la valve native. Quaden et al. ont donc testé la faisabilité de la résection

de la valve aortique sur 3 différents modèles (1 modèle de valves humaines insérées dans

un modèle in vitro et 2 modèles porcins; 1 sur cœurs isolés et l'autre via l'aorte

descendante) en utilisant un scalpel à jet d'eau à haute pression. Un défi majeur doit être

relevé avant qu'un « vrai » remplacement valvulaire percutanée ne soit appliqué

cliniquement : développer une chambre de résection de la valve aortique pour capturer les

débris.353 D'autres laboratoires proposent plutôt la résection avec différents types de

lasers.354
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En résumé, bien qu'un traitement moins invasif est toujours préférable, l'implantation

percutanée par cathéter d'une prothèse aortique semble une option intéressante réduisant la

morbidité des patients critiques, mais cette nouvelle technologie est encore au stade de

développement. Bien qu'un nouveau chapitre du traitement des maladies valvulaires est en

train de s'écrire, plusieurs questions demeurent sans réponse, comme la durabilité de ces

prothèses et des effets potentiels néfastes à long terme.355 Comment prévenir l'obstruction

coronarienne, la régurgitation valvulaire.356 Par contre, malgré que cette approche soit dans

les premiers stades de développement, pour certains patients pour lesquels la chirurgie de

RVA est contre-indiquée, cette technique demeure la seule option. Pour Monin et al., les

patients pouvant bénéficier de cette option sont ceux n'ayant pas de réserve contractile sous

dobutamine, gradient moyen effondré à l'état basai (< 20 mm Hg), nécessitant des pontages

coronaires associés ou ayant des facteurs de comorbidités supplémentaires.357

2.3.4 Traitement médical

Malgré que le traitement médical ne soit que palliatif et assez limité, il vise surtout à

contrôler les symptômes de l'insuffisance cardiaque. En effet, les patients ayant des

symptômes de congestion pulmonaire peuvent bénéficier d'un traitement aux diurétiques

ainsi qu'aux vasodilatateurs comme les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de

l'angiotensine (IECA) ou aux antagonistes des récepteurs de l'angiotensine (ARA). Ce

traitement visera principalement la réduction du volume central sanguin ainsi que de la

précharge ventriculaire gauche. Il est important de reconnaître cependant, qu'une réduction

excessive de la précharge peut diminuer le débit cardiaque ainsi que la pression artérielle

systémique, surtout si la SA est sévère. Lorsqu'il y a présence d'une fïbrillation auriculaire

ou d'une autre arythmie de l'oreillette, une cardioversion devrait être effectuée. Si celle-ci

ne parvient pas à rétablir un rythme sinusal, un contrôle pharmacologique du rythme

ventriculaire avec de la digitale ou de l'amiodarone est essentiel. Par ailleurs, des efforts

devraient être faits pour prévenir la fïbrillation auriculaire, en particuler le développement

d'une réponse ventriculaire rapide. L'administration de bêta-bloqueurs ou d'autres

médicaments à effets inotrope négatif semble par contre controversée. Si le symptôme
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prédominant est l'angine, un usage précautionneux de nitrates et de bêta-bloqueurs peut

apporter un soulagement.95

Administration de vasodilatateurs

Une option envisageable pour les patients en état critique est de débuter un traitement avec

du nitroprusside de sodium, sous une surveillance accrue, pour ensuite soit effectuer une

valvuloplastie aortique percutanée (avec ou sans prothèse) ou encore mieux, un RVA et en

dernier recours, servir de pont pour un traitement médical optimal. Cette stratégie

thérapeutique a été tentée chez 25 patients avec une SA sévère (AVE < 1 cm2, FÉ < 35% et

index cardiaque < 2,2 1/min/m2), dans le but d'obtenir une pression artérielle moyenne entre

60 et 70 mm Hg. Ce traitement a permis une élévation rapide et marquée du débit

cardiaque, et ce seulement après 24 heures. L'index cardiaque a augmenté de 56% et la

pression pulmonaire bloquée a diminuée de 30%. Le RVA a été ensuite réalisé chez 21

patients (1 décès), des PACs sans RVA chez 1 patient, une valvuloplastie par ballonnet

chez 1 patient, et finalement un traitement médical pour le reste des patients. Au total, il y a

eu 5 mortalités hospitalières à 30 jours (20%). Bien que l'utilisation de vasodilatateurs ait

été traditionnellement contre-indiquée chez les patients avec SA sévère, à cause de la

réduction de la résistance vasculaire systémique qui pourrait provoquer des hypotensions

sévères, cette étude prouve qu'un traitement peut être bénéfique à condition qu'il soit

contrôlé de façon étroite. En fait, la vasodilatation périphérique permet de réduire la

surcharge de pression du VG ce qui entraîne une augmentation proportionnelle du débit

cardiaque et prévient donc l'hypotension.358'359

Le mécanisme exact de cette amélioration de la fonction cardiaque grâce au donneur

exogène d'oxide nitrique a récemment été étudié avec des simulations numériques

comprenant 24 équations différentielles reliant la pression et le débit à travers la circulation.

En somme ce modèle confirme que l'infusion de nitroprusside de sodium améliore la

performance systolique et diastolique et/ou diminue l'ischémie myocardique. Les effets

systoliques sont dominants par rapport aux effets diastoliques, probablement à cause de

l'amélioration de la perfusion du myocarde, de l'apport en oxygène et de la réduction

concomitante de la demande et de la surcharge.360
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Ces résultats sont en accord avec ceux de l'étude de Briand et al.23* démontrant qu'une

grande proportion (41%) des patients avec SA modérée ou sévère ont une double charge :

valvulaire et vasculaire, qui s'oppose à l'éjection du VG (cf. figure 2.12). Ces auteurs ont

proposé un nouvel indice : l'impédance valvulo-artérielle (Zva),

_ PAS + Gradient moyennpl

Zva = ; -——

VEi

pour estimer la postcharge globale du VG et cet indice s'est avéré le principal prédicteur de

dysfonction ventriculaire gauche diastolique et systolique. En fait, le nitroprusside

permettrait l'amélioration de la fonction ventriculaire gauche et par conséquent du débit par

la diminution de la composante artérielle (PAS) de la postcharge.

2.3.5 Transplantation cardiaque
La transplantation cardiaque pourrait être envisagée chez les patients ne démontrant pas de

réserve contractile. Cependant, la plupart des patients de ce sous-groupe sont très âgés et

présentent de nombreuses comorbidités, par conséquent ne sont pas éligibles pour la

transplantation. De plus, il n'y a pas d'étude qui ait adressé spécifiquement le devenir des

patients avec une cardiomyopathie valvulaire subissant une transplantation. Cependant, les

taux de survie des transplantés âgés de moins de 65 ans (76% à 1 an)361 sont similaires aux

taux de survie de RVA reporté par Pereira et Monin dans une population beaucoup plus

âgée (âge médian de 70 ans). Le RVA devrait être considéré en priorité, surtout chez les

jeunes. Deux autres raisons motivent que le RVA soit tenté en premier; 1) les comorbidités

associées à l'immonosuppression et 2) la faible disponibilité de donneurs de cœurs. Par

ailleurs, en ayant un RVA en premier lieu, la transplantation cardiaque demeure toujours

une option si les symptômes progressent.362

En résumé, la stratification de risque des patients est basée sur 1) la sévérité de la sténose,

2) la réserve inotrope, 3) la présence d'une maladie coronarienne ou d'une autre maladie

valvulaire, et 4) autres comorbidités.363 La plupart des patients avec SA à bas débit et à bas

gradient bénéficient d'un RVA. Le sous-groupe de patients sans réserve contractile et ceux
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avec une SPS sont moins enclin à en bénéficier, même si certains s'améliore grandement

avec cette procédure.

2.4 Facteurs prédictifs de la mortalité opératoire
Les facteurs prédictifs indépendants de la mortalité opératoire suite au RVA dans la

population de patients avec SA en général sont un âge plus élevé, le sexe féminin, une

classe fontionnelle NYHA avancée, une maladie pulmonaire chronique, le diabète,

l'hypertension, l'insuffisance rénale, l'endocardite infectieuse, la MCAS, un infarctus

récent, l'hypertrophie ventriculaire gauche, une fraction d'éjection diminuée, une prothèse

de petite taille (< 21 mm), une chirurgie très urgente/sauvetage, et finalement un temps de

circulation extra-corporelle plus long.216;364~368

Par contre dans le sous-groupe de patients avec SA à bas débit, il y a relativement peu de

données sur les facteurs de risques pour la mortalité opératoire et tardive. Les études

précédentes incluaient peu de patients et le suivi était relativement court.210'211'214"217'219

Chez les patients subissant un RVA, les facteurs prédictifs de la mortalité opératoire qui ont

été rapportés sont l'absence de réserve contractile à l'échocardiographie de stress à la

dobutamine, un gradient moyen au repos < 20 mm Hg219 et avoir reçu une prothèse de

petite taille.216

Connolly et al. ont observé que chez les patients avec SA à bas débit, le taux de mortalité

opératoire était beaucoup plus élevé (42% comparativement à 15%, p = 0,03) quand ils

recevaient des prothèses aortiques de petites tailles (< 21 mm). De plus, selon Collinson

et al., les patients avec SA à bas débit recevant une bioprothèse sans armature présentaient

une meilleure amélioration de leur FÉ ventriculaire gauche comparativement à ceux ayant

reçu une bioprothèse avec armature.150 Il est bien connu que les bioprothèses sans armature

ont une meilleure performance hémodynamique et offrent donc une meilleure

AVE.172'174'369 Toutes ces études sont concordantes sur le concept qu'une sténose résiduelle

légère ou modérée peut être bien tolérée par un VG avec une fonction systolique normale

mais peut être nuisible sur un VG ayant une contractilité sévèrement réduite.
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Ces études suggèrent que la disproportion patient-prothèse pourrait être un facteur de risque

important chez les patients avec SA à bas débit, en particulier dans la phase postopératoire

précoce. En effet, il est bien connu qu'un ventricule défaillant est particulièrement sensible

à une augmentation de postcharge, et la conséquence immédiate de la DPP est justement

une persistance d'un gradient et par conséquent d'une postcharge élevée. De plus, dans la

période periopératoire, la fonction ventriculaire gauche est très vulnérable à cause : de la

sidération myocardique, des désordres électrolytique et acido-basiques, du trauma

chirurgical et des complications (infarctus periopératoires, hypovolémie, etc.). Il est donc

fort possible que la DPP ait un impact sur la mortalité opératoire et tout particulièrement

chez les patients avec une dépression ventriculaire gauche.



Chapitre 3

Objectifs et hypothèses

Nous avons souligné au deuxième chapitre que les indices d'échocardiographie Doppler

utilisés présentement pour déterminer le niveau de sévérité de la SA sont loin d'être

optimaux, et cela a comme conséquence directe que plusieurs patients sont

vraisemblablement mal classés sur le plan de la sévérité de leur sténose et ne reçoivent

donc pas le traitement le plus approprié. En effet, la plupart des indices utilisés

actuellement pour déterminer le niveau de sévérité de la SA sont dépendants du débit

transvalvulaire. Un de ces indices, la résistance valvulaire, semble être moins dépendant du

débit que l'AVE et le gradient. Cependant, cette notion demeure controversée. De plus, le

concept est basé sur des séries limitées de patients. C'est pourquoi nous avions comme

premier objectif de 1) déterminer le niveau de dépendance face au débit, de la résistance

valvulaire et de la comparer à celle des autres indices. Nous avions fait l'hypothèse

(hypothèse #1) que la résistance valvulaire était un indice débit-dépendant, au même titre

que les autres indices et que, par conséquent, il ne pouvait pas régler la problématique de

l'évaluation de la sévérité de la sténose chez les patients avec SA à bas débit.

En accord avec l'hypothèse #1, nous avons émis l'hypothèse #2 que tous les indices de

sévérité actuellement connus sont dépendants du débit et ne permettent donc pas de

discriminer avec précision les SVS des SPS car le débit maximal atteint pendant la

dobutamine est extrêmement variable d'un patient à l'autre. La mesure de ces indices chez

des patients ayant des niveaux de débit très différents pourrait alors conduire à une

estimation erronnée de la sévérité de la sténose chez certains de ces patients et en

particulier chez ceux ayant des débits demeurant anormalement bas malgré la stimulation à

la dobutamine, ou à l'inverse ceux ayant un débit anormalement élevé. Notre deuxième

objectif était donc de 2) développer et valider de nouveaux indices échocardiographiques

pour permettre une meilleure distinction entre les patients avec SVS des patients avec SPS.

Nous avons donc proposé un nouvel indice, l'aire valvulaire projetée à débit normal, qui
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permet de standardiser les patients au même niveau de débit. Nous avons émis l'hypothèse

(hypothèse #3) que ce nouvel indice améliorerait, de façon considérable, la discrimination

entre les patients avec SVS et ceux avec SPS.

Les patients avec SA à bas débit ont un risque de mortalité opératoire élevé. L'évaluation

préopératoire au moyen de l'échocardiographie à la dobutamine permet de stratifier le

risque. En particulier, les patients ayant une réserve contractile basse ou absente ont un

risque opératoire très élevé, ce qui ne signifie pas pour autant qu'ils doivent être exclus de

l'option chirurgicale. Outre les facteurs préopératoires, il s'avère essentiel d'identifier et, si

possible, prévenir les facteurs opératoires qui augmentent le risque de morbidité et

mortalité périopératoire. Cette approche pourrait permettre de diminuer le risque opératoire

autant chez les patients avec ou sans réserve contractile. Autrement dit, si on décide

d'envoyer un patient avec SA à bas débit en RVA, il est crucial d'assurer des conditions

opératoires optimales. Le troisième objectif était donc 3) d'identifier les facteurs

préopératoires et opératoires indépendamment associés avec la mortalité opératoire chez les

patients subissant un RVA et particulièrement ceux ayant une dysfonction ventriculaire

gauche. Notre principale hypothèse (hypothèse #4) est que la disproportion patient-prothèse

est un facteur de risque indépendant de la mortalité opératoire et que son impact est plus

prononcé chez les patients ayant une mauvaise fonction ventriculaire gauche. Si cette

hypothèse était vérifiée, cela soulignerait l'importance d'éviter la DPP chez les patients

subissant un RVA et particulièrement chez ceux ayant une SA à bas débit.
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4.1 Résumé

Objectif : La résistance valvulaire (RES) a été proposée pour déterminer la sévérité de la

sténose aortique (SA) car elle semblait moins dépendante du débit transvalvulaire que l'aire

valvulaire effective (AVE). L'objectif était d'analyser la dépendance de ces paramètres face

au débit.

Méthodes : L'AVE et la RES de différents substituts valvulaires furent mesurées à

différents débits grâce à un modèle in vitro sur banc d'essai et chez 90 sujets en utilisant

soit l'exercice, soit une perfusion de dobutamine.

Résultats : Les analyses théoriques et les résultats expérimentaux démontrent une relation

unique entre la RES, l'AVE, et le débit transvalvulaire. Avec les sténoses vraiment sévères

(SVS) ou les prothèses mécaniques, la RES augmente fortement avec le débit autant in

vitro qu'w vivo, tandis que l'AVE ne change pas. Au contraire, dans le contexte d'un

orifice flexible, (bioprothèses et certains patients avec SA), la RES augmentait moins à

cause de l'élévation concomitante de l'AVE.

Conclusions : La combinaison de ces résultats permet de conclure que la RES est plus

débit-dépendante que l'AVE, particulièrement chez les SVS. Les situations où la RES

n'augmente pas avec le débit sont imprévisibles et sont observées sur des valves flexibles

quand il y a une augmentation concomitante de l'AVE. Cet indice est donc d'une utilité

limitée pour caractériser la sévérité de la SA.



154

4.2 Abstract

Aortic valve résistance has been proposed to represent the severity of aortic stenosis

because some studies observed that it was less affected by change in flow when compared

with valve effective orifice area but this issue remains controversial. The objective of this

study was to systematically analyze the theoretical and practical déterminants of thèse

parameters in relation to changes in flow. Valve area and résistance in différent valves were

studied in vitro in a puise duplicator system at différent flow rates and in vivo in 90 subjects

referred to either exercise or dobutamine infusion. Theoretical analysis and expérimental

results both demonstrated a unique relationship between résistance (RES), valve effective

orifice area (EOA), and flow rate (Q): RES = K x (Q/EOA2). Accordingly, in fixed sténoses or

in mechanical valves, résistance increased markedly with flow rate both in vitro (+0.88 ±

0.26%/% of flow increase) and in vivo (mechanical valves: +2.09 ± 4.61, fixed stenotic

valves: +0.59 ± 0.32%/%), whereas valve area did not change significantly (<0.2%>/%). In

contrast, in valves with a flexible orifice (bioprostheses and some patients with aortic

stenosis), résistance increased less due to the increase in valve area. Thus, both from a

theoretical and a practical standpoint, valve résistance is much more flow dépendent than

valve area, particularly in fixed sténoses. Situations where résistance does not increase with

flow rate are unpredictable and are found in flexible valves when there is a concomitant

increase in valve area.

Key words: Heart Valve Disease, Aortic Stenosis, Hemodynamics, Doppler-

Echocardiography, Exercise.
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4.3 Introduction
Transvalvular pressure gradient (TPG) and valve effective orifice area (EOA) are the

parameters most commonly used to assess aortic valves. However, EOA calculated by

hydraulic formulas is not necessarily a fixed variable but often increases with an increase in

to an error in the formula used to calculate the EOA rather than to an actual increase in

area284. In this context, valve résistance (RES) has been proposed as an alternate mean of

characterizing aortic stenosis because it might be less flow dependent;284;285;299;300;3l0;311;315

however, other studies in mechanical valves and fixed sténoses hâve suggested the

contrary.316'317 We therefore elected to systematically analyze the variations in résistance

and EOA occurring during changes in flow using both in vitro and in vivo protocols in

order to better understand the pathophysiology underlying thèse parameters.

4.4 Methods

4.4.1 In vitro study

A mock flow circulation model previously described in détail268'370 was used and studies

were performed in 2 bioprosthetic valves (Medtronic Mosaic 21 and 25 mm), 2 mechanical

bileaflet valves (St-Jude HP 21 and 25 mm) and 2 fixed sténoses (2 plates with circular

orifices of 1.0 and 1.5 cm2). Thèse valves were tested under five stroke volumes: 32 ± 2, 58

± 3, 74 ± 5, 91 ± 8, and 115 ± 13 ml with an éjection time of 400 ± 25 ms. Cathéter

measurements of LV and aortic pressures were performed 20 mm upstream and 60 mm

downstream to the valve, respectively. The Doppler-derived mean gradient was calculated

using the modified Bernoulli équation. Valve EOA was determined by the standard

continuity équation using the stroke volume measured by electromagnetic flowmeter. Valve

RES was calculated using the formula :285

RES=1333xTPGmCan
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where TPGmcan is the mean TPG in mmHg, and Q the mean transvalvular flow rate in ml/s.

Résistance was calculated both by cathéter and by Doppler.

4.4.2 In vivo study

Ninety patients aged 22 to 81 years (78 men and 12 women) were studied. In 63 patients

with différent types of valve replacement (13 stented bioprostheses, 16 stentless

bioprostheses, 14 bileaflet mechanical valves, 20 pulmonary autografts) and in 10 normal

control subjects, a graded exercise protocol was used whereas a dobutamine infusion

protocol was performed in 17 patients with aortic stenosis. Twelve patients had moderate

stenosis (EOA range: 1.05-1.42 cm2) and 5 patients had severe stenosis (0.68-0.99 cm2). Of

the 17 patients, 5 had a low LV éjection fraction (< 40%). Control subjects were healthy

volunteers with no évidence of heart disease.

Exercise protocol consisted of a maximal ramp upright bicycle exercise test with workload

incréments between 15 and 35 Watts/min depending on subject's physical condition.

Patients were encouraged to exercise until exhaustion or appearance of symptoms. Test was

also stopped if there was an abnormal rise or fall in blood pressure, ECG évidence of

ischemia or significant arrhythmia. Doppler echocardiographic measurements were

performed with the patient sitting on the bicycle and were done at rest and within 2 minutes

after the cessation of exercise.369

The dobutamine infusion protocol was designed to obtain incrémental increases in flow and

a steady state at each level. It consisted of 15 minutes incréments of 2.5 ug/kg/min up to a

maximum dosage of 10 |j,g/kg/min and reported values for the Doppler echocardiographic

measurements are those recorded before the infusion and at maximal dosage.

Baseline Doppler echocardiographic measurements included transvalvular flow velocity

using continuous-wave Doppler, left ventricular (LV) outflow tract flow velocity using

pulsed-wave Doppler, and LV outflow tract diameter, as previously described.168'369 Same

measurements were performed at the end of protocol except for LV outflow tract diameter

which was assumed to hâve remained constant.369'371 LV stroke volume was calculated
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from the product of the LV outflow tract velocity-time intégral and cross-sectional area,

mean transvalvular flow rate from the quotient of stroke volume and systolic éjection time,

mean TPG using the modified Bernoulli équation with inclusion of prevalvular velocities,

EOA using the standard continuity équation, and valve résistance using équation (1). The

Doppler echocardiographic measurement of EOA during exercise has been previously

validated.369'372 Although the validity and reproducibility of the Doppler echocardiographic

measurement of résistance during dobutamine or exercise hâve not been confïrmed, it

should be noticed that résistance is calculated using the same raw data as for EOA

calculation.

4.4.3 Theoretical considérations

The following équations give the theoretical relations between EOA, flow and résistance.

Equation 2 is a variant of the Gorlin équation282 :

EOA = ,Q (2)

Equation 3 is another expression of résistance which is obtained by combining the

équations 1 and 2:

^ (3)
EOA2

The unique relationship between résistance, flow and EOA given by équation 3 is

represented by the three-dimensional graphie illustrated in Figure 4.1, from which it

becomes obvious that résistance, as it is calculated, necessarily increases linearly with flow.

Moreover, this flow dependence of résistance increases exponentially as EOA gets smaller,

given that the denominator of the équation is the square of EOA. The graphie also shows

that the relation between flow and EOA is horizontal and that unless there is an actual

change in EOA, there is no mathematical reason for EOA to vary in response to a change in

flow.
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Figure 4 . 1 - Theoretical relation between RES, valve EOA, and transvalvular flow rate.

4.4.4 Statistical Analysis

Changes in valve EOA and résistance with flow rate are expressed as relative percent

change per percent change in flow rate. Data are expressed as mean ± SD and compared

using an analysis of variance for repeated measures to evaluate the effect of

exercise/dobutamine and the effect of valve/stenosis group. Statistical analysis of the

association of variables was performed with the Pearson corrélation coefficient or the

détermination coefficient when the relation was linear or non-linear, respectively. Graphs

were constructed with the corresponding régression équation using the Matlab software

(Version 5.3). Values of p <0.05 were considered significant.
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4.5 Results

4.5.1 In vitro study

In ail valves and sténoses, an excellent corrélation between Doppler and cathéter

measurements of TPG (r = 0.99, SEE = ± 1.59 mmHg) and valve résistance (r = 0.98, SEE

= ± 10 dyn.s.cm"5) was found. However, the Doppler TPG (Doppler TPG = 1.50 + 1.28 x

Cathéter TPG) and thus the Doppler résistance (Doppler résistance = 11 + 1.24 x Cathéter

résistance) were consistently higher than those measured by cathéter likely due to the

relatively small aortic root (30 mm) of our model and the pressure recovery occurring

downstream to the valve.268'373'374 The discrepancy between Doppler and cathéter TPGs

(and thus between Doppler and cathéter résistances) was more important in mechanical

valves (Doppler TPG = -0.21 + 1.80 x Cathéter TPG; r = 0.99, SEE = ±0.71 mmHg) likely

due to the présence of localized high TPG within the central valvular orifice. Given the

high corrélation between cathéter- and Doppler-derived résistances and the fact that

résistance was only measured by Doppler in patients, the data reported hereafter are those

obtained by Doppler.

Figure 4.2 illustrâtes the changes in valve EOA and résistance during the graded increases

in mean flow rate. As is observed, EOA did not increase much with flow in the case of

fixed sténoses (+0.03 ± 0.01%/% increase in flow) and mechanical prostheses (+0.01 ±

0.01%/%) whereas it increased only moderately in the case of bioprostheses (+0.18 ±

0.09%/%). Thèse results are expected since bioprostheses are semi-rigid and probably open

more gradually in response to an increase in flow than fixed sténoses or mechanical

prostheses. In contrast, résistance increased markedly with flow in ail cases: fixed sténoses:

+0.91 + 0.02%/%, mechanical prostheses: +0.85 ± 0.45%/%, and bioprostheses: +0.44 ±

0.19%/%. In mechanical prostheses, the résistance measured by cathéter also increased

markedly with flow: +1.2 ± 0.9 %/%. The most striking différence between EOA and

résistance was observed in the 1.0 cm2 fixed stenosis where EOA increased only by

+0.03%/% whereas résistance increased by +0.93%/%. The flow-related increase in
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résistance was similar when the stroke volume increased from 32 to 74 ml (from low to

normal flow): +0.99%/% than when it increased from 74 to 115 ml (from normal to high

flow): +0.87%/%.

50 100 150 200 250 300 350

Q mean (ml/s)

50 100 150 200 250 300 350

Q mean (ml/s)

Figure 4.2 - Changes in EOA (left panel) and valve RES (right panel) as a function of
transvalvular flow rate in 2 fixed sténoses (1.00 cm2, closed circles; 1.50 cm2, open
circles), 2 stented bioprotheses (Mosaic 21, closed triangles; Mosaic 25, open triangles),
and 2 mechanical prostheses (St Jude 21, closed squares; St Jude 25, open squares) tested
in an in vitro model.

4.5.2 In vivo study

Table 4.1 provides the démographie, resting and exercise or dobutamine Doppler

echocardiographic data for the various groups included in the in vivo study.



Age (yrs)

Gender
Women
Men

BSA (m2)

Mean flow rate (ml/s)
Rest
Exercise/dobutamine

Mean gradient (mm Hg)
Rest
Exercise/dobutamine

Effective orifice area (cm2)
Rest
Exercise/dobutamine

Résistance (dynes.s.cm"5)
Rest
Exercise/dobutamine

Normal
Controls

(n = 10)

46+108"1"

2 (20%)
8 (80%)

1.8710.14

269153
4771136*1

3+1""
10+5*11"

3.37±0.74§l11"

3.4310.79§lffl

15±6""
29+9*H"

Pulmonary
Autograft

(n = 20)

46110§il1"

2 (10%)
18(90%)

1.8610.20

270+61
449+136*11

31111"
9+4*11"

' 3.43+0.92»"
" 3.4611.02»"

16±10N"
28±i7*ll1"

Stentless
Bioprosthesis

(n=16)

64 l7 n

1 (6.3%)
15 (93.8%)

1.8410.15

240138
377169*

714"
1418*11"

2.15±0.45tîl1"
2.4010.6 l*nl1"

39+1911**
50±28*»"

* p <0.05, rest versus exercise/dobutamine; significant différence between valve
stentless; || versus stented; | versus mechanical prostheses; " versus aortic stenosis.
Values are expressed as mean 1SD.

Stented
Bioprosthesis

(n=13)

64+1ln

4 (30.8%)
9 (69.2%)

1.70+0.28

256+52
376+110*

1516 t}"

1.4410.32tî§

1.59+0.52n§

8 1 ± 3 7tî§i«

109+59*n§1"

groups (p <0.05)

Mechanical
Prosthesis

(n = 14)

66+1ln

2 (14.3%)
12 (85.7%)

1.92+0.16

275166
317182*n

9+3"
1516*""

2.0910.39n"
2.0310.4 l f î "

44±14y"

: t significant

Aortic
Stenosis

(n=17)

62115n

1 (5.9%)
16 (94.1%)

1.86+0.12

254172
3891137*

2 5 ± 7 t« l l i

42+18*tî§ll1

1.06±0.21n§1

1.3010.33*n§1

134+32n§ini

147149*n§111

différence versus

p Value Effect of . . . „ „. .F „ . . p Value EffectExercise/ r - , r , „_ . of Valve GroupDobutamine

< 0.001

NS

NS

< 0.001 NS

< 0.001 < 0.001

< 0.001 < 0.001

< 0.001 < 0.001

controls; Ê versus autografts; § versus

Table 4.1 - Démographie, Resting, and Exercise or Dobutamine Doppier Echocardiographic Data in Normal Controls, Patients With Aortic
Stenosis, and Patients With Différent Types of Aortic Valve Substitutes: Pulmonary Autograft, Stented Bioprosthesis, Stentless Bioprosthesis,
or Mechanical Prosthesis.



As in the inviîro study, EOA did not increase in mechanical prostheses (-0.09 ± 0.57%/%

increase in flow; p = 0.22) and only slightly in stented (+0.15 ± 0.32%/%; p = 0.038) and

stentless bioprostheses (+0.15 ± 0.17%/%; p = 0.004) (Figure 4.3). Also, EOA did not

change in autografts (-0.01 ± 0.18%/%; p = 0.73) and normal controls (+0.02 ± 0.26%/%; p

= 0.62), probably because thèse valves are much more compliant than bioprostheses and

that their opening is already maximal at the lower flow rate. On average, résistance

increased with flow in ail groups except in the group of patients with aortic stenosis (Figure

4.3). As observed in vitro, this increase varied depending on the type of valve: mechanical

prostheses: +2.09 ± 4.61%/% (p = 0.002), stented bioprostheses: +0.95 ± 1.31%/% (p =

0.006), stentless bioprostheses: +0.56 ± 0.46%/% (p = 0.003), autografts: +1.30 ± 0.63%/%

(p <0.001), and normal controls +1.50 ± 1.46%/% (p O.001). An example of the complète

dissociation we observed between the changes in EOA and the changes in résistance is

found in the mechanical prostheses where the EOA did not change significantly but the

résistance increased by 2%/% of flow increase.

1
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Qmean (ml/s)

s
5

200 250 300 350 400 450 500

Qmean (ml s)

Figure 4.3 - Changes in EOA (left panel) and valve RES (right panel) as a fonction of
transvalvular flow rate in normal control subjects (open circles) and in patients with a
native aortic stenosis (filled octagons), a stented bioprosthesis (closed inverted triangles), a
stentless bioprosthesis (open triangles), a mechanical prosthesis (closed squares), or a
pulmonary autograft (open diamond).
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On average, the valve EOA in patients with aortic stenosis, increased by +0.53 ± 0.74%/% (p

O.001), whereas résistance did not change signifîcantly: +0.04 ± 0.98%/% (p = 0.09).

However, we observed 2 différent patterns of changes in EOA and résistance among thèse

patients. Hence in Figure 4.4, we divided the patients according to whether their EOA

increased by > 10% ("flexible stenosis") or < 10% ("fïxed stenosis") during the increase in

flow. In experienced laboratories, the reproducibility of continuity équation valve EOA

measurement is 5 to 8%, such that a relative change of > 10% during exercise or

dobutamine infusion can therefore be considered as clinically significant.375

100 200 300 400 500 600 700

Qinean (ml/s)

100 200 300 400 500 600 700

Qmean (ml/s)

Figure 4.4 - Individual changes in valve RES as a fonction of the flow rate increases in
patients with a fixed aortic valve stenosis as defïned by a percent increase in EOA < 10%
(left panel) versus in patients with a flexible stenosis (defïned as a change in EOA > 10%)
(right panel).

There was no significant différence between patients with flexible sténoses and those with

fixed sténoses with regard to flow (256 ± 51 vs. 251 ± 100 mis"1), valve EOA (1.11 ± 0.16

vs. 1.00 ± 0.27 cm2), or valve résistance (122 ± 25 vs. 152 ± 33 dynes.s.cm"5) at baseline as

well as with regard to flow (410 ±114 vs. 358 ± 170 mis"') during dobutamine. As

expected, the valve EOA during dobutamine was significantly larger (1.47 ± 0.24 vs. 1.06 ±
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0.30 cm2; p = 0.004) and résistance was smaller (118 ± 37 vs. 187 ± 32 dynes.s.cm"5, p =

0.001) in flexible sténoses. Although the percent change in flow during dobutamine was

lower in the fixed sténoses (+39 ± 14% versus +59 ± 20%, p = 0.032), résistance increased

much more in fixed sténoses (+25 ± 19% in absolute terms or +0.59 ± 0.32%/% increase in

flow; p = 0.01), compared with flexible sténoses (-4 ± 14% in absolute terms or -0.34 ±

1.1 l%/%;p = 0.53).

4.5.3 Relation to theoretical background

In Figure 4.5, the expérimental results for résistance are plotted against EOA and flow rate.

The graphs and the régression équations that are obtained with thèse in vitro (panel A) and

in vivo (panel B) expérimental data are very similar to the theoretical graph (figure 4.1) and

équation 3. Moreover, the régression équations based on EOA and flow rate were able to

explain more than 95% of the variation of the valve résistance both in vitro (r2 = 0.99) and

in vivo (r2= 0.95). Also, the figure illustrâtes the following basic observations: 1) résistance

is intrinsically flow dépendent in the présence of a fixed stenosis, 2) the flow dependence

of résistance increases exponentially as the EOA gets smaller, 3) the only instances where

résistance increases less than expected with flow are those where there is also a

concomitant increase in EOA.
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Figure 4.5 - Corrélation between valve RES, EOA, and transvalvular flow rate. Panels A
and B show this relation for the expérimental results obtained in vitro and in vivo,
respectively. For more clarity, panel B shows the curve fitting obtained in ail patients as
well as 1 représentative patient for each category of valve.
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4.6 Discussion

The results of this study are best understood by reexamining the mathematical formulas

used to calculate EOA and résistance. Hence, équation (2) shows that there is no intrinsic

reason for EOA to change with flow because both the numerator and denominator vary in

the same proportion with a change in flow. In contrast, équation (3) shows that, per se, an

increase in flow (Q) will necessarily resuit in an increase in résistance, unless it is

compensated by a concomitant increase in EOA. Moreover, because the denominator is

EOA squared, the flow dependence of résistance increases exponentially as the EOA gets

smaller. This finding is in agreement with the study by Takeda et a/.313 showing that the

TPG/flow slope varies markedly in individual patients with native aortic stenosis and that it

is steeper in patients with small EOAs.

In this context, the curvilinear relation between EOA and résistance shown in Figures 4.1

and 5 has previously been observed in many studies.285;287;298;300;310 Ail thèse results are

therefore évidence that the relation between EOA and résistance given by équation 3 is

indeed a valid one. A major contribution of this study, however, is to provide a systematic

analysis of how this relation is affected by changes in flow. In contrast, previous studies

reporting that EOA is more flow dépendent than résistance were mostly based on empirical

observations in patients with native aortic stenosis.284'285'299'300 Considering the results of

the présent study, it would appear plausible that many of thèse patients could hâve had a

flexible stenosis. Accordingly, the increase in EOA noted with the increase in flow was

probably a true reflection of reality, and the observation that résistance increased less with

flow was likely due to this concomitant increase in EOA. Moreover, when the individual

data is made available in thèse studies, it is obvious that the response of EOA and

résistance to flow is variable, and likely dépends on the degree of flexibility of the stenosis.

In contrast, studies in mechanical prostheses316;317 or in fixed stenosis288 ail conclude to the

opposite, i.e. that résistance is more flow dépendent than EOA. Thèse apparent

discrepancies are however easily reconciled if one considers the three variable relation

given by équation 3. Hence, it becomes obvious that the relations between flow and EOA
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or between flow and résistance cannot be considered separately and that résistance

increases less with flow only if there is a concomitant increase in EOA.

Finally, this study also underlines the difficulty of using valve résistance as a stand-alone

parameter for evaluating aortic valve stenosis severity. In Table 4.2, we hâve hypothesized

results in six patients with same EOA and différent body surface areas. If cardiac index is

normal (patients # 1, 2, and 3), the values for résistance and pressure gradients increase in

relation to body surface area, consistent with a higher cardiac output and more severe

hemodynamic conséquences in the larger patients. In this context, valve résistance, pressure

gradient and the indexed valve EOA ail equally reflect the severity of the stenosis and there

is no clear advantage in using one parameter rather than the other.

Body surface area (m2)

Cardiac index (L/min/m2)

Effective orifice area (cm2)

Indexed effective orifice area (cm2/m2)

Mean transvalvular gradient (mm Hg)

Résistance (dynes.s.cirT5)

1

1.50

3.00

0.65

0.43

43

270

2

1.75

3.00

0.65

0.37

59

316

Patient Number

3 4

2.00 1.50

3.00 1.50

0.65 0.65

0.33 0.43

77 11

361 135

5

1.75

1.50

0.65

0.37

15

158

The résistance can be calculated by either équation 1 or 3. For the purpose of this simulation
transvalvular flow rate was calculated assuming a heart rate of 60 beats/min and a systolic éjection
350 ms in the 6 patients. Patients 1, 2, and 3 hâve normal cardiac output, whereas patients 4, 5, and
low output.

6

2.00

1.50

0.65

0.33

19

180

, mean
time of
6 hâve

Table 4.2 - Theoretical Comparison of Valve Résistance in Six Hypothetical Patients
Having the Same Valve Area But Différent Body Surface Areas.

In contrast, if cardiac index is decreased in the same patients such as might occur in

patients with severe aortic stenosis and left ventricular dysfunction, the only common

denominator is the indexed EOA whereas the values for pressure gradients and valve

résistance are markedly decreased compared to previously. For instance, patients # 2 and 5
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hâve similar valve EOAs and body surface areas and therefore similar stenosis severity.

However, the gradient and valve résistance are much lower in patient # 5 who has a low

cardiac output and both values tend to underestimate the severity of the stenosis. This

example illustrâtes that, because of its flow dependence, valve résistance is of very limited

value for inter-individual comparisons of stenosis severity. In this context, it should be

emphasized that much of the justification for the use of résistance is based on the study by

Cannon et a/.285 and, in particular, on their observation of a small group of patients in

whom the EOA values tended to exaggerate stenosis severity in comparison to résistance.

However, thèse EOA values were not indexed for body surface area and a possible

explanation for this discrepancy might be that thèse patients had a small body surface area,

in which case indexed EOAs would hâve provided better assessments and allowed more

précise inter-individual comparisons.

Several in vitro and in vivo studies demonstrate that the EOA of native or prosthetic valves

can increase with increasing flow rates, and in varying degrees depending on valve

geometry and Compliance.284;286-288;295;296;298-300;302;369;376;377 It becomes clear from the

results of the présent study that none of the resting parameters, whether EOA, indexed

EOA, gradient or valve résistance can predict the behavior of an individual valve in

response to an increase in flow. Accordingly, the need to perforai dobutamine or exercise

stress tests in certain clinical situations is not obviated. It also remains to be determined if

the use of résistance in thèse circumstances has advantages over simply calculating EOA

and gradient.
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5.1 Résumé

Contexte: Nous proposons un nouvel indice l'aire valvulaire effective projetée (AVEprOj) à

débit normal pour mieux distinguer les sténoses vraiment sévère (SVS) des sténoses

pseudo-sévère (SPS) pendant une échocardiographie de stress à la dobutamine (ESD) chez

les patients ayant un faible débit cardiaque.

Méthodes et Résultats: L'utilisation de l'AVEproj a été investiguée à l'aide d'un modèle in

vitro ainsi que chez 23 patients avec SA à bas débit ayant subi un RVA. Pour chaque valve

testée in vitro ou chaque patient soumis à une ESD, l'AVE était exprimée en fonction du

débit (Q) et la compliance valvulaire (CV) était calculée à partir de la pente de la droite de

régression entre l'AVE et le débit. L'AVEproj était calculée grâce à cette équation : AVEproj

= AVErcp0S + CV x (250-Qropos), où l'AVErcpos et Qrcpos sont l'AVE et le débit mesurés au

repos. L'AVEproj était le paramètre le plus précis pour distinguer les SVS des SPS, et ce

autant in vitro qu'm vivo. Le pourcentage de classification exacte pour discriminer les SVS

des SPS était de 83% pour l'AVEproj et 91% pour l'AVEproj indexée, comparativement à des

valeurs oscillant entre 61 et 74% pour les autres paramètres utilisés normalement.

Conclusions: L'AVEproj permet de standardiser l'évaluation de la réponse de la SA à l'ESD

et devrait donc améliorer l'exactitude du diagnostic chez les patients avec sténose aortique

à bas débit.
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5.2 Abstract
Background: We sought to investigate the use of a new parameter, the projected effective

orifice area (EOAproj) at normal transvalvular flow rate (250 mL/s), to better differentiate

between truly severe (TS) and pseudo-severe (PS) aortic stenosis (AS) during dobutamine

stress echocardiography (DSE). Changes in various parameters of stenosis severity hâve been

used to differentiate between TS and PS AS during DSE. However, the magnitude of thèse

changes lacks standardization because they are dépendent on the variable magnitude of the

transvalvular flow change occurring during DSE.

Methods and Results: The use of EOAprOj to differentiate TS from PS AS was investigated in

an in vitro model and in 23 patients with low-flow AS (indexed EOA < 0.6 cm2/m2, left

ventricular éjection fraction <40%) undergoing DSE and subséquent aortic valve replacement.

For an individual valve, EOA was plotted against transvalvular flow (Q) at each dobutamine

stage, and valve compliance (VC) was derived as the slope of the régression line fitted to the

EOA versus Q plot; EOAprOj was calculated as EOAproj = EOArest + VC x (250-Qrest), where

EOArest and Qrest are the EOA and Q at rest. Classification between TS and PS was based on

either response to flow increase (in vitro) or visual inspection at surgery (in vivo). EOAproj was

the most accurate parameter in differentiating between TS and PS both in vitro and in vivo. In

vivo, 15 of 23 patients (65%) had TS and 8 of 23 (35%) had PS. The percentage of correct

classification was 83% for EOAproj and 91% for indexed EOAproj compared with

percentages of 61 to 74% for the other echocardiographic parameters usually used for this

purpose.

Conclusions: EOAproj provides a standardized évaluation of AS severity with DSE and

improves the diagnostic accuracy for distinguishing TS and PS AS in patients with low-flow,

low-gradient AS.

Key words: aortic valve stenosis, echocardiography, hemodynamics, surgery, valves.
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5.3 Introduction
Although patients with severe aortic stenosis (AS) and severely reduced left ventricular

(LV) éjection fraction represent ~ 5% of AS patients, they also represent the most

controversial and challenging subset. Dobutamine stress echocardiography (DSE) has been

shown to be useful to separate patients with truly severe (TS) AS and concomitant LV

systolic dysfiinction from those with pseudo-severe (PS) AS, in which a weakened ventricle

is incapable of opening an aortic valve that is only mildly or moderately

stenotic.210;217;219;296;329;332;378 The distinction between thèse 2 subgroups is essential because

patients with TS AS will generally benefït from aortic valve replacement (AVR), whereas

those with PS AS may not. Several criteria hâve been proposed in the literature to

differentiate TS AS from PS AS, including the following: a peak DSE mean gradient > 30

mm Hg, a peak DSE effective orifice area (EOA) < 1.0 or < 1.2 cm2 depending on the study,

and an absolute increase in EOA < 0.3 cm2 during DSE.2I7 ;219 ;296 ;329 However, the changes in

gradient and EOA during stress dépend largely on the magnitude of flow augmentation

achieved during DSE, which may vary considerably from one patient to another.304'379 To

overcome this limitation, we sought to examine whether the projected valve area (EOAproj) at a

normal transvalvular flow rate, a new parameter, could provide additional accuracy to separate

TS from PS AS.
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5.4 Methods

5.4.1 In Vitro Study

The mock flow circulation model used for the in vitro study has been described in détail

previously.271 Briefiy, this model is composed of a réservoir, a pump, an aortic valve, a

compliant aortic chamber, and systemic vascular résistance. The flow is provided by a

computer-controlled motor coupled to a gear pump. The flow rate is measured by an

electromagnetic flowmeter (Cliniflow II, Carolina Médical Electronics), and the LV and

aortic pressures are measured with Millar cathéters.

With the use of this model, 8 rigid sténoses (Plexiglas plates with circular orifices of 0.80,

1.16, 1.35, 1.50, 1.60, 1.65, 1.72, and 1.80 cm2) and 5 aortic bioprosthetic heart valves

(Medtronic Mosaic 19, 21, and 23 mm and Carpentier Edwards Perimount 19 and 21 mm)

were tested under a wide range of flow rates. In the case of rigid stenotic orifices, a large

bioprosthetic valve (Mosaic 27 mm) was inserted immediately after the orifice to avoid any

flow régurgitation during diastole. In addition, we tested 9 trileaflet valves fabricated by a

new proprietary technique (developed by L. K.) using a mold of the aortic valve and a

multi-silicone layer method. With the use of this technique, a variable number of silicone

layers are successively applied on the mold, such that valves with 2 layers hâve relatively

flexible leaflets, whereas valves with 10 layers hâve very stiff leaflets and severely reduced

mobility. Ail orifices and valves were tested under 5 stroke volumes (SVs): 20±0.7 (stage

1), 30±0.9 (stage 2), 50±0.7 (stage 3), 70±l.l (stage 4), and 90+1.5 mL (stage 5), with an

éjection time of 300±22 ms. A Sonos 5500 ultrasound System (Philips Médical Imaging)

was used for Doppler velocity measurements. Valves were classifïed as TS AS when the

valve EOA was < 1.00 cm2 and the mean gradient was > 30 mm Hg at SVs > 70 mL.

According to this définition, 14 valves were classifïed as PS AS (total of 70 hemodynamic

measurements obtained) and 8 valves as TS AS (total of 40 hemodynamic measurements

obtained). Figure 5.1 displays typical examples of TS and PS valves at low and normal

flow rates.
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Pseudo Severe Valve
Panel A Panel B

SV: 20 mL
EOA: 0.57 cm2

MG: 9 mm Hg

SV: 70 m L
EOA: 1.08 cm2

MG: 26 in in H g

Truly Severe Valve
Panel C Panel D

SV: 20 mL
EOA: 0.50 cm2

MG: 20 mm Hg

SV: 70 mL
EOA: 0.84 cm2

MG: 42 mm Hg

Figure 5.1 - Photograph of the valve orifice of 2 silicone-made valves recorded by a high-
speed video caméra at peak systole. The figure shows the example of valve with PS
stenosis at low (A) and normal (B) flow rate and the example of valve with TS stenosis at
low (C) and normal (D) flow rate. MG indicates mean gradient.
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5.4.2 In Vivo Study

From July 2002 to November 2004, 46 patients with low-flow, low-gradient AS were

recruited in the TOPAS (Truly or Pseudo-Severe Aortic Stenosis) multicenter (Québec Heart

Institute, University of Ottawa Heart Institute, and Vienna General Hospital) prospective

study. The inclusion criteria were as follows: (1) suspected severe AS defïned by a valve EOA

< 1.2 cm and an indexed valve EOA < 0.6 cm /m ; (2) mean gradient < 40 mm Hg; and (3)

moderate or severe LV systolic dysfunction, defined as a LV éjection fraction < 40%. The

EOA, mean gradient, and LV éjection fraction used for patient inclusion were obtained from

the clinical Doppler echocardiographic examination. The exclusion criteria were as follows:

(1) >2+ aortic régurgitation; (2) mitral valve disease, defined by mitral valve area < 2.0 cm2

or > 2+ régurgitation caused by an intrinsic pathology of the valve; (3) atrial fibrillation; (4)

paced rhythm; (5) unstable angina; (6) acute pulmonary edema; (7) end-stage rénal disease;

(8) pregnant or lactating women; and (9) unwillingness to provide informed consent.

Ail patients underwent DSE with the use of commercially available ultrasound Systems. The

dobutamine infusion protocol was designed to obtain incrémental increases in flow and a

steady state at each level. It consisted of 8-minute incréments of 2.5 or 5 |̂ g/kg per minute up

to a maximum dosage of 20 ng/kg per minute. The predetermined end points for terminating

DSE were as follows: (1) heart rate > 220 - âge bpm; (2) systolic blood pressure < 80 mm

Hg; (3) systolic blood pressure > 220 mm Hg or diastolic blood pressure > 110 mm Hg; (4)

significant increase in the LV outflow tract (LVOT) gradient (peak gradient > 20 mm Hg);

(5) ischemia detected by ECG (> 5 mm of fiât or downsloping ST dépression); (6) complex

ventricular arrhythmias; (7) rapid new atrial arrhythmias; (8) chest discomfort; and (9)

maximum dose reached (20 |ag/kg per minute).

The Doppler echocardiographic measurements were performed at rest and at each stage of the

dobutamine protocol: 0 (baseline), 2.5, 5, 10, 15, and 20 |ag/kg per minute. Thèse

measurements included SV in the LVOT calculated from the product of the LVOT velocity-

time intégral and cross-sectional area, mean transvalvular flow rate, peak and mean

transvalvular gradients by the Bernoulli équation, valve EOA by the continuity équation, and
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LV éjection fraction by the Simpson method. The LVOT diameter was assumed to hâve

remained constant during the test protocol.

Of the 46 patients recruited to date in the TOPAS study, 23 underwent AVR (18 underwent

concomitant coronary artery bypass grafting). A comprehensive morphological description

of the valve was performed by the surgeon at the time of opération. Care was taken to

standardize the methods used by the différent surgeons involved in the study. The location

and degree of commissural fusion were described. The stiffness of each valve leaflet was

assessed in situ with a scoring system, as follows: 0, the whole leaflet is flexible; 1, the

margin and the mid part of the leaflet are flexible but the base is rigid; 2, only the free

margin of the leaflet is flexible; and 3, the leaflet is completely rigid. The score of the 2 or

3 leaflets (2 for bicuspid, 3 for tricuspid) was summed to obtain the overall valve stiffness

score. The overall score was then divided by the number of leaflets to obtain a per leaflet

average score. According to this visual and manual inspection of the valve, the surgeon was

asked to grade the stenosis severity as nonsignificant, mild, moderate, or severe. Patients

were considered to hâve TS AS if the valve stenosis was graded as severe and PS AS if the

stenosis was considered nonsignificant, mild, or moderate. The degree of calcification was

assessed by the pathologist for each valve leaflet, as follows: 0, no calcification; 1, mildly

calcified (small isolated spots); 2, moderately calcified (multiple larger spots); and 3,

heavily calcified (extensive thickening and calcification of ail leaflets). The per leaflet

average calcification score was determined by the same method as that used for the

stiffness score. The surgeons and pathologists were unaware of the results of EOAproj. The

pathologists were also unaware of the surgeon's assessment of the leaflet stiffness score

and stenosis severity.

5.4.3 Echocardiographic Measurements

For both the in vitro and in vivo studies, valve EOA was determined by the standard

continuity équation, and mean transvalvular gradient was calculated with the use of the

modified Bernoulli équation.304 Some investigators hâve suggested that other parameters

such as valve résistance or LV stroke work loss might be useful to assess the stenosis
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severity in patients with low-flow, low-gradient AS.285' ' Hence, valve résistance (RES)

was calculated according to the following formula285:

(1)

where MG is the mean transvalvular gradient in mm Hg, the constant 1333 is a conversion

factor allowing an expression of résistance in dyne.s.cm"5, and Q is the mean transvalvular

flow rate in mL/s, obtained by dividing the SV by the éjection time. The LV stroke work

loss (SWL) was expressed as percentage and obtained from the following formula304:

SWL = \00x\- - | (2)
[MG + SAPJ

where SAP is the systolic brachial artery pressure in mm Hg.

5.4.4 Calculation of the EOAproj

The classification of AS severity based on the peak EOA may be limited by the fact that this

parameter is not measured at the same flow rate in ail patients. Figure 5.2A shows the change

in EOA obtained in 4 selected patients during the différent stages of the dobutamine protocol.

As can be appreciated, the peak flow rate achieved during DSE as well as the slope of the

EOA-flow relationship varies considerably from one patient to another. To overcome this

limitation, we derived the EOAproj, i.e., what the EOA would be at a standardized flow rate.

This flow rate was arbitrarily chosen to be 250 mL/s because it approximately corresponds to

the mean value of the flow rates observed in AS patients with normal LV fonction.379'380

Hence, the EOAproj at a standardized flow of 250 mL/s was calculated as follows:

EOApwj = EOAresl + VC x (250 - Qresl ) (3)

where EOArest and Qrest are the EOA and Q at rest and VC is the valve compliance

corresponding to the slope of the EOA-flow relationship (Figure 5.2B) and representing the

rate of change in EOA in relation to the increase in flow during stress. Sensus stricto,
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compliance is a change in area (or volume) per change in pressure. In this study we used

the term "valve compliance " to describe the relationship of valve opening with the change

in transvalvular flow rate.

Panel A Panel B

\
Slope = valve
compliance

(VC)

Baseline EOA and Q

100 150 200 250 300 350 400

Mean Transvalvular Flow Rate (mL/s)

100 150 200 250 300 350 400

Mean Transvalvular Flow Rate (mL/s)

Figure 5.2 - Concept of the EOAproj in 4 différent patients (A) and calculation of the
projected EOA at a flow rate of 250 mL/s (B) with the use of Equation 3. *Peak valve EOA
obtained during DSE.

The same method was used to détermine the EOAproj in the in vitro study. For each valve,

EOA was plotted against mean transvalvular flow rate at each of the 5 flow stages. To

reproduce the clinical situation in which there is wide interindividual variability in the resting

flow rate as well as the magnitude of flow increase during DSE, the EOA-Q curve fitting and

the calculation of the EOAproj (Equation 3) were performed in the 5 following situations, ie, by

including only data from (1) stages 1 and 2 (simulating the situation of a patient with a SV of

20 mL at rest increasing up to 30 mL on DSE); (2) stages 1, 2, and 3 (increase in SV from 20

to 50 mL); (3) stages 2 and 3 (increase in SV from 30 to 50 mL); (4) stages 2, 3, and 4

(increase in SV from 30 to 70 mL); and (5) stages 3, 4, and 5 (increase in SV from 50 to 90

mL). This provided 5 measurements of EOAproj for each of the 22 valves, corresponding to 5

potential clinical scénarios.
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5.4.5 Statistical Analysis

Différences between TS and PS groups for baseline and operative variables were tested for

statistical significance by Student /, Chi2, or Fischer exact tests as appropriate. A 2-way

ANOVA for repeated measures was used to evaluate the effect of DSE and the effect of

group (TS versus PS) on Doppler echocardiographic variables. A probability value <0.05

was considered significant.

5.5 Results

5.5.1 In Vitro Study

From the in vitro protocol, SV was increased from 20 to 90 mL, and mean flow rate

increased from 83 to 307 mL/s. As a resuit, mean gradient increased on average by 38±52

mm Hg (543±182%), valve EOA increased by 0.3710.71 cm2 (57±92%), valve résistance

increased by 75±79 dyne.s.cm"5 (73±86%), and stroke work loss increased by 20+8%

(333±160%). As previously described, the valves were classified as truly stenotic (TS)

when the valve EOA was < 1.00 cm2 and the mean gradient > 30 mm Hg at a SV > 70 mL.

With the use of this définition, mean gradient (Figure 5.3A) and EOA (Figure 5.3B)

obtained from the 22 valves with the use of the 5 simulated clinical flow situations (n =

110) discriminated poorly between TS and PS AS. In contrast, the EOAproj (Figure 5.3C)

provided a much better séparation between the TS and PS AS groups, independent of the

simulated clinical flow situation. The sensitivity, specificity, and percentage of correct

classification (%CC) for the identification of TS AS was 53%, 83%, and, 72% for mean

gradient > 30 mm Hg; 95%, 57%, and, 70% for EOA < 1.0 cm2; and 88%, 93%, and, 91%

for EOAproj < 1.0 cm2.
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Figure 5.3 - Distribution of mean gradient (A), EOA (B), and EOAproj (C) in the TS and PS
groups for the valves tested in vitro.

Figure 5.4 shows the comparison of the performance of the différent parameters and criteria

that hâve been previously proposed in the literature to distinguish TS from PS AS. When

thèse criteria are used separately or in combination, as suggested in previous

studies,217;219;329 the %CC ranges between 48% and 85%, whereas it is 91% when an

j ̂ 1.0 cm2 is used as the discriminating criterion.
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Percentage of Correct Classification

100

MG EOA EOA A EOA EOA EOA RES>150 SWL Projected
>30mmHg 51.00 cm2 £1.20 cm2 < 0.3 cm2 < 1.00 cm2 < 1.20 cm2 dyn.s.cirr5 > 2 5 % EOA

+ + £ 1.00 cm2

A EOA MG
< 0.3 cm2 > 30 mmHg

Figure 5.4 - Comparison of the %CC observed with the use of différent criteria to
differentiate TS from PS stenosis in the valves tested in vitro. AEOA indicates absolute
increase in EOA; MG, mean gradient; RES, valvular résistance; and SWL, stroke work
loss.

5.5.2 In Vivo Study

Baseline clinical data are presented in Table 5.1. Patients who underwent AVR were

signifïcantly younger than non-operated patients. There were no other signifïcant

différences between the operated and non-operated groups with regard to baseline clinical

data. Among the 23 operated patients, the surgeon considered the severity of the valve

stenosis to be only moderate in 8 patients, and thèse patients were thus elassified as having

PS AS. The other 15 patients were considered to hâve TS AS.
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Variable

Age (y)

Female

Body surface area, m2

NYHA functional class
II
III

Smoking

Coronary artery disease
1 vessel
2 vessels
3 vessels

Hypertension

Diabètes mellitus

Rénal failure

Chronic lung disease

Previous myocardial
infarction

HistoryofCABG

Non-
Operated

(n=23)

76 ±8

7(30)

1.78 + 0.20

7(30)
10 (43)

3(13)

18(78)
9(39)
2(9)
7(30)

19 (83)

7(30)

7(30)

8(35)

17 (74)

8(35)

Ail patients
(n=23)

68± 11*

6(26)

1.88 ±0.19

8(35)
15 (65)

3(13)

20 (87)
4(17)
4(17)
12 (52)

13 (57)

9(39)

5(22)

8(35)

13 (57)

8(35)

Operated

PS AS
(n=8)

66 ±13

3(38)

1.78 + 0.14

2(25)
6(75)

1(13)

5(63)
1(13)
2(25)
2(25)

4(50)

1(13)

2(25)

3(38)

3(38)

2(25)

TSAS
(n=15)

69+10

3(20)

1.94 + 0.19t

6(40)
9(60)

2(13)

15(100)
3(20)
2(13)
10(67)

9(60)

8(53)

3(20)

5(33)

10(67)

6(40)

P, Non-
Op. vs

Op.

0.018

NS

NS

NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

P, TS vs
PS AS

NS

NS

0.047

NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Table 5.1 - Baseline clinical data in the 46 patients with low-flow AS. Data are number of
patients (%). CABG: coronary artery bypass graft surgery; NYHA: New York Association
Functional Class; Op.: operated; Non-Op.: non-operated. * Significant (p<0.05) différence
between non-operated versus operated groups; f Significant différence between TS AS and
PS AS groups.

In the TS AS group, 87% of the patients had an average leaflet stiffness score of 3, and

13% had a score of 2; in the PS AS group, 50% of patients had a score of 2, and 50% of

patients had a score of 1 (Table 5.2). Patients with TS AS also had a higher average leaflet

calcification score. The proportion of patients with a bicuspid valve was low and identical

(13%) in both groups (Table 5.2). Patients with TS AS had slightly larger (p = 0.047) body

surface area than patients with PS AS (Table 5.1). Otherwise, there were no significant

différences between the TS and PS AS groups with regard to the baseline clinical data.
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Variable

Congénital bicuspid

Per leaflet average calcification score
0
1
2
3

Per leaflet average stiffness score
1
2
3

Ail
operated
patients
(n=23)

3(13)

1(4)
3(13)
7(30)
12 (52)

5(22)
5(22)
13 (57)

PS AS

(n=8)

1(13)

1(13)
3(38)
2(25)
2(25)

4(50)
4(50)
0(0)

TSAS

(n-15)

2(13)

0(0)
0(0)*
5(33)
10 (67)

0(0)*
2(13)

13 (87)*

P, TS vs
PS AS

NS

0.025

< 0.001

Table 5.2 - Operative and pathological data in the 23 patients who underwent AVR. Data
are number of patients (%). * Significant différence between TS AS and PS AS groups.

5.5.2.1 Change in Flow During DSE

The DSE was well tolerated in ail patients, and the reasons for terminating DSE are

described in Table 5.3.

Variable

Maximal dose reached
(20 ng/kg per minute)

Heart rate > 220 - âge
bpm

Systolic blood pressure
< 80 mm Hg

Ventricular arrhythmias

Chest discomfort

Non-
Operated

(n=23)

15(65)

3(13)

0(0)

4(17)

1(4)

Ail patients
(n=23)

16 (70)

3(13)

1(4)

2(9)

1(4)

Operated

PS AS
(n=8)

6(75)

1(13)

0(0)

1(13)

0(0)

TSAS
(n=15)

10(67)

2(13)

1(7)

1(7)

1(7)

P Value
Non-Op.
vs Op.

NS

NS

NS

NS

NS

P, TS vs
PS AS

NS

NS

NS

NS

NS

Table 5.3 - Reasons for terminating DSE. Data are number of patients (%). Op.: operated;
Non-Op.: non-operated. NS: non significant.
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The resting values of mean gradient (21±8 mm Hg), valve EOA (0.86±0.19 cm2), and LV

éjection fraction (28±9%) were similar to those of other séries reported previously in the

literature.217'219 On average, there was a significant increase in LV éjection fraction (8±6%),

SV (14±10 mL), cardiac output (2.42±1.35 L/min), and mean transvalvular flow rate

(79±44 mL/s) during DSE (p<0.001 for ail variables). The peak transvalvular flow rate

obtained during DSE varied extensively (138 to 445 mL/s) depending on the patient. There

were no significant différences between operated and non-operated patients or between TS

and PS AS patients with regard to the rest, stress, or increase in flow rate during DSE.

5.5.2.2 Comparison of Indices of Stenosis Severity in Non-operated and Operated

Patients

Ail Doppler echocardiographic indices of stenosis severity varied significantly (p<0.001)

with DSE in non-operated, operated TS, and operated PS groups (Table 5.4). On average,

stress values of mean gradient and stroke work loss were significantly higher in the

operated group than in the non-operated group. However, thèse différences were no longer

significant when corrected for type I error (Table 5.4). The projected EOA and indexed

projected EOA were significantly lower in the operated group, and thèse différences

remained significant after correction for type I error. Among operated patients, rest and

stress values of indexed EOA were significantly lower and stress values of mean gradient

and LV stroke work loss were significantly higher in the TS than in the PS AS group (Table

5.4). However, the différences for mean gradient and stroke work loss were not significant

after correction for type I error. There was no significant différence for the rest or stress

values of EOA (unindexed), peak gradient, and valve résistance between the 2 groups. The

EOAproj and indexed EOAproj were significantly lower in the TS AS group. Given that the

EOAproj was derived from régression modeling, the estimate of error for the calculated

j was 0.03±0.01 cm2.
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Variable

Valve EOA, cm2

Rest
DSE

Indcxed Valve EOA, cm2/m2

Rest
DSE

Peak Gradient, mm Hg
Rest
DSE

Mcan Gradient, mm Hg
Rest
DSE

Valve RES, dynes.s.cm"5

Rest
DSE

Stroke Work Loss, %
Rest
DSE

EOAproj, cm2

Indexed EOAprOj, cm2/m2

Non-Operated

(n=23)

0.91 +0.18
1.13 ± 0.18J

0.52 + 0.10
0.64 + 0.12$

31 ± 11
45 ± 17$

17 + 5
24 ±8$

125 ±32
142 ±37$

12 ± 4
16±5$

1.14 ± 0.16

0.65 ±0.14

Ail patients
(n=23)

0.81 +0.18
0.98 + 0.22$

0.43 ±0.10
0.52 ±0.11$

42 ±13
66 ± 24$

25 ±8
37 ±12$*

177 + 59
207 ± 66$

18 ±5
24 ±7$*

0.92 ±0.15*

0.49 ± 0.09*

Operated

PS AS
(n=8)

0.89 ±0.18
1.08 ±0.20$

0.50 + 0.09
0.60 ±0.08$

38± 18
58 ±28$

22+10
31 + 12$

148 ±53
175 ±57$

16±7
21 ±5$

1.03 + 0.16

0.58 + 0.07

TSAS
(n=15)

0.76 ±0.17
0.92 ±0.22$

0.39±0.08f
0.47 +0.10$t

44+ 10
70 ± 22$

27 ±7
41 ± l l$ t

192 ±58
224 ±66$

19 ± 5
26±7$t

0.87 ± 0.1 l t

0.45 ± 0.06t

P, Non-
Op. vs

Op.

NS

NS

NS: 0.06

0.025
(NS)

NS: 0.08

0.04
(NS)

O.001
(0.006)

<0.001
(0.007)

P, TS vs
PS AS

NS: 0.09

0.003
(0.02)

NS

0.04
(NS)

NS: 0.07

0.03
(NS)

0.007
(0.05)

<0.001
(0.006)

Table 5.4 - Doppler echocardiographic indices of stenosis severity. Mean ± SD values of
Doppler echocardiographic variables measured at rest as well as the peak values obtained
during DSE are shown. P values between parenthèses represent the values corrected for
type I error, obtained by multiplying the P value by the number (8) of variables included in
this comparison. P values were indicated when <0.1. *Significant (p<0.05) différence
between non-operated (Non-Op.) vs operated (Op.) groups; f Signifïcant différence between
TS AS and PS AS groups. JSignificant différence between DSE and rest (ail P values were
<0.001).

5.5.2.3 Performance of Indices of Stenosis Severity to Differentiate TS AS From PS

AS

Figure 5.5 displays an important overlap between TS and PS groups for the stress values of

mean gradient (Figure 5.5A), EOA (Figure 5.5B), and absolute increase in EOA (Figure

5.5C) during DSE. The %CC was 74% when a stress gradient > 30 mm Hg was used as the

criterion to identify TS AS and 65% when a stress EOA < 1.0 cm2 was used. An absolute

increase in EOA < 0.3 cm2 had a very low specificity (13%) to identify TS AS, with a %CC

of 61%. Most importantly, there was less overlap between the 2 groups when the EOAproj

was used, and the %CC increased to 83% when an EOAproj < 1.0 cm2 was used as the
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criterion to identify TS AS (Figure 5.5D). This performance was further improved by

indexing the EOAproj to body surface area. The most discriminative threshold to separate the

2 groups was an indexed EOAproj of < 0.55 cm /m , which provided a %CC of 91% (Figure

5.5E). Importantly, the measurement of valve compliance and thus the EOAproj may be

unreliable when there is only a minimal or no increase in transvalvular flow during DSE. In

our study the increase in flow rate obtained with DSE ranged between 14 and 178 ml/s

(11% and 93% in relative terms). Three patients had <15% increase in flow rate with DSE.

If thèse patients were excluded, %CC for indexed EOAproj increased to 95% with only 1

patient misclassified (Figure 5.5F).
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Figure 5.5 - Comparison of the performance of stress mean gradient (MG) (A), stress EOA
(B), absolute increase in EOA (AEOA) (C), EOAproj (D), indexed EOAproj (E), and indexed
EOAproj in the subgroup of patients with a relative increase in mean flow rate (QmCan) > 15%
(F) to differentiate TS from PS stenosis in 23 operated patients with low-flow aortic
stenosis. The arrows in E indicate the 3 patients who had <15% increase in Qmean with
dobutamine stress.

Figure 5.6 summarizes the resuit of the performance of the différent criteria that hâve been

used in the literature to differentiate TS from PS AS. When thèse criteria were used
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separately or in combination, %CC ranged between 61% and 74% compared with 91%

when the indexed EOAprOj was used.

Percentage of Correct Classification

MG EOA EOA A EOA Stress EOA Stress EOA RES>150 SWL Projected Indexed
>30mmHg S 1.00 cm2 £1.20 cm2 < 0.3 cm2 < 1.00 cm2 < 1.20 cm2 dyn.s.cnr5 > 25 % EOA Projected

+ + S 1.00 cm2 EOA
A EOA Stress MG <. 0.55 cmVm2

< 0.3 cm2 > 30 mm Hg

Figure 5.6 - Comparison of the %CC observed with the use of différent criteria to
differentiate TS from PS aortic stenosis in the 23 operated patients with low-flow AS.
Abbreviations are as defined in Figure 5.4 legend.

In addition, EOAproj and indexed EOAproj correlated well with the leaflet stiffness score (r =

0.62 and r = 0.71, respectively). In contrast, the corrélation coefficients between the

standard indices of stenosis severity and the leaflet stiffness score were much lower (0.22 to

0.41). Among thèse indices, the best corrélations were obtained with the stress values of

mean gradient (r = 0.41), EOA (r = 0.37), and résistance (r = 0.36).

5.6 Discussion
The objective of DSE is, ideally, to normalize the cardiac output of patients with low-flow

AS and reassess the indices of stenosis severity at normal-flow conditions. The values of

thèse indices obtained during DSE are then compared with the criteria recommended in the
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guidelines to détermine the stenosis severity.95 However, as illustrated by the results of the

présent study, this approach is limited because many patients do not reach the normal range

of resting flow rate under DSE, whereas others exhibit flow levels that exceed normal

values at rest and are more similar to those observed during exercise. To this effect, it

should be emphasized that peak transvalvular flow rate achieved during DSE in this study

varied dramatically from 138 mL/s, which is below the normal resting flow rate, to 445

mL/s, which is comparable to the flow rate during strenuous exercise. This variability of

flow response to DSE may be due to multiple factors ineluding the degree of impairment of

LV contractile reserve, the chronotropic response to DSE, the use of médication (ie, P-

blocker therapy), and the AS severity itself.295'381 Moreover, in a signifïcant proportion of

patients in this study (30%), the DSE had to be stopped before the maximal dose was

reached because of the occurrence of symptoms, arrhythmias, or hemodynamic

abnormalities, thus limiting the increase in flow rate achieved during the test.

5.6.1 Usefulness of EOApr0j to Assess Stenosis Severity

The main limitation of the indices used in previous studies210'219'296'329 to discriminate TS

from PS AS is that they are ail dépendent on the magnitude of flow increase achieved

during DSE, which is highly variable between patients. Thus, stenotic indices may be

measured at flow conditions that differ dramatically from one patient to another. The major

finding of the présent study is to propose a new stenotic index that is much less influenced

by flow, thus providing a comparison between patients and a valuable and accurate index

for interpreting the DSE results within the framework of the American Collège of

Cardiology/American Heart Association guidelines.95

Accordingly, both the in vitro and in vivo results of the présent study clearly show that the

EOAproj is superior to other conventional indices of stenosis severity to differentiate TS

from PS AS. In addition, the performance of this parameter is also further improved by

indexing to the patient's body surface area. This finding is consistent with the results of

previous studies that emphasize the importance of indexing EOA for body surface area to

take into account the cardiac output requirements of the patient under normal resting
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conditions and to better predict the impact of the stenosis on LV afterload and clinical

outcomes. ' ' In the présent study an indexed EOAproj < 0.55 cm /m was found to be

the best criterion to discriminate TS AS from PS AS. In our study ail patients confirmed as

having TS AS at the time of surgery were classified correctly with the use of the indexed

EOAproj (sensitivity of 100%), whereas 2 patients considered to hâve PS AS on the basis of

the surgical fïndings were also classified as having TS AS (specifïcity 75%). Importantly, 1

of thèse 2 misclassified patients had only an 11% increase in flow rate during DSE, which

may hâve precluded a reliable estimation of the valve compliance and thus of the EOAproj.

In contrast, stress EOA had a markedly lower performance than EOAproj and indexed

EOAproj in differentiating TS and PS AS both in vitro and in vivo. On the one hand, patients

with low-flow AS often do not reach the normal range of resting flow rate under DSE, and,

as a conséquence, the stress EOA may remain <1.0 cm2, although the valve is only mildly

or moderately stenotic. This misclassifïcation of stenosis severity may lead to the décision

to operate on a patient with only a mild/moderate AS. On the other hand, the flow rate may

exceed the normal resting values in some patients, and this may lead to the erroneous

conclusion that the stenosis is not severe and that surgery is not indicated. As a

conséquence, a patient with TS AS may be treated conservatively with an expected adverse

impact on clinical outcome. Moreover, the combination of the stress EOA with stress

gradient or absolute increase in EOA did not improve the ability to differentiate TS and PS

AS. When analyzed collectively, our data therefore suggest that only EOAprOj and indexed

j would hâve provided a more précise surgical indication.

We selected a standardized value of flow rate of 250 mL/s on the basis of data reported in

previous studies of patients with AS and normal LV function to calculate the EOAproj.
379;38°

However, the value of flow rate selected to do this projection was not critical as long as the

same value was used for ail patients. If we had used another value of flow rate (eg, 240 or

230 mL/s instead of 250 mL/s) to calculate the EOAproj, the best discriminative threshold

values to separate TS and PS AS would hâve been différent, but the %CC would hâve

remained the same.
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5.6.2 Définition and Prevalence of PS AS

The prevalence of PS AS (35%) observed in our study may appear higher than that reported

in previous studies.219'329 However, the prevalence is dépendent on the définition used. In

our study we used the surgeon's assessment of the valve at the time of opération, whereas

previous studies hâve classified patients on the basis of indices measured by Doppler

echocardiography or cardiac catheterization before opération. Using the criteria proposed

by Monin et al.2]9 (stress EOA < 1.00 cm2 and absolute increase in EOA < 0.3 cm2), we

would classify 3 of 23 patients (13%) as having PS AS, similar to the 5% of patients

classified as PS AS in their séries. Similarly, our prevalence of PS AS would be 13% (3/23)

with the use of the criteria proposed by Nishimura et al.329 (stress EOA < 1.20 cm2 and

stress mean gradient > 30 mm Hg), comparable to the 24% prevalence observed in their

séries. It is possible that the prevalence of PS AS may hâve been underestimated in

previous studies because the définition of PS AS has been based on conventional Doppler

écho indices, which demonstrated a relatively low performance to differentiate PS from TS

AS in both our in vitro and in vivo studies. In contrast, the results of the présent study

demonstrate that an indexed EOAproj > 0.55 cm2/m2 or EOAproj > 1.0 cm2 can be used with

a high level of confidence to identify PS AS. It should nonetheless be acknowledged that

EOAproj may also underestimate the prevalence of PS AS, given that 3 patients considered

to hâve PS AS on the basis of surgical findings were classified as having TS AS on the

basis of EOAproj ^1.0 cm2 and 2 patients were misclassified on the basis of an indexed

EOAproj ^0.55 c m V ) .

5.6.3 Management of Patients With PS AS

The optimal management of the patients identified as having PS AS is unclear. An EOAproj

between 1.0 and 1.5 cm2 is theoretically an indicator of a moderately stenotic valve.

However, this EOAprOj may not impart an absolute contra-indication to AVR or mandate a

conservative approach in patients with low-flow AS. It is well known that the failing

ventricle is extremely sensitive to any increase in afterload. In this regard, moderate

patient-prosthesis mismatch, équivalent to moderate AS in terms of LV hemodynamic

burden, has no significant impact on short-term postoperative mortality in patients with
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preserved LV systolic function but a major impact on mortality in patients with poor

ventricular function.383 Similarly, moderate AS may be well tolerated by a ventricle with

normal systolic function but be poorly tolerated in the setting of a failing ventricle. In the

study of Monin et al.™ there was a 50% mortality within 2 years in the 6 patients

considered to hâve PS and managed conservatively. Nishimura et al?29 also reported a 63%

short-term mortality in 11 patients with PS AS managed medically. It is possible that relief

of valvular obstruction, even if only moderate by conventional criteria, may hâve bénéficiai

effects on morbidity and mortality in thèse patients. Further study in a larger population of

PS AS patients with longer follow-up is warranted to détermine the optimal management of

thèse patients and evaluate whether the same surgical criteria should be used in patients

with LV dysfunction as used in patients with normal LV function.

5.6.4 Study Limitations

The main limitation of the in vivo study is the référence method used to confirm the

severity of the valve stenosis. It may be difficult for the surgeon to accurately assess the

hemodynamic severity, especially in borderline cases of moderate/severe stenosis.

Although an effort was made to standardize the methodology among the différent

surgeons involved in the study, one cannot exclude that some valves may hâve been

misclassified. Unfortunately, there is no alternative référence method available to

détermine the "actual" stenosis severity in vivo. The détermination of stenosis severity by

catheterization or by more sophisticated technologies, such as magnetic résonance

imaging, would hâve faced the same limitations as Doppler echocardiography, which are

that ail indices of stenosis severity, including valve EOA, transvalvular gradient, valve

résistance, and LV stroke work loss, vary with flow rate304'379'384 and that there is

variability in the resting and stress transvalvular flow rates among patients with low-flow

AS. Significant différences in the average leaflet stiffness score and leaflet calcification

score was observed between the TS and PS AS groups and provides supporting évidence

for the surgeon's assessment of the severity of the valve stenosis. More importantly, it

was possible to détermine the actual severity of the stenosis in the in vitro study, and the

results were consistent with those of the in vivo study. The consistency between the in
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vitro and in vivo results confirms the superiority of the EOAproj to differentiate TS from PS

AS. Moreover, it should be emphasized that the surgeons were unaware of the EOAproj at

the time of surgery and their surgical assessment. The surgical diagnosis of the stenosis

severity was formulated independent of EOAproj, and the excellent agreement between the

2 gives further évidence to the robustness of this proposed index as a measure of the

"actual" AS severity. Thèse compelling data provide a strong impetus for a future

"interventional" study to confïrm the usefulness of the projected EOA for the therapeutic

management of patients with low-flow AS.

The EOA-flow relationship was linear in our patients, and therefore EOAproj was determined

with the use of a linear régression équation (see Equation 3). Previous studies hâve

demonstrated a linear relationship between EOA and flow, supporting the approach used in

the présent study.304;385;386 However, it may be difficult or impossible to obtain a reliable

estimate of valve compliance and thus the E0Apr0J in patients having minimal or no

increase in transvalvular flow rate during DSE. In this situation, it may not be possible to

détermine the stenosis severity. This potential limitation also applies to currently used

stenotic indices. However, this phenomenon appears to occur in only a small minority of

patients because only 13 % of patients (3/23) had an increase in transvalvular flow rate

<15% during DSE.

5.6.5 Conclusion

The EOAproj can correct for important inter-individual variability in the flow response to DSE

and thus allow an assessment of AS severity under similar flow conditions. This new index

has the potential to improve the diagnostic accuracy of DSE to distinguish TS from PS AS in

patients with low-flow, low-gradient AS.
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6.1 Résumé

Contexte: La prothèse utilisée pour le remplacement valvulaire aortique (RVA) peut être trop

petite en relation avec la surface corporelle, ce qui cause la disproportion patient-prothèse

(DPP) et des gradients transvalvulaires anormalement élevés. Cette étude examine s'il y a une

relation entre la DPP et la mortalité opératoire après l'opération.

Méthodes et Résultats: L'aire valvulaire effective indexée a été utilisée pour définir la

DPP comme non significative si >0,85 cm2/m2, modérée si > 0,65 et < 0,85 cm2/m2 et

sévère si <0,65 cm2/m2, et elle était corrélée avec la mortalité à 30 jours chez 1266 patients

ayant subi un RVA. Selon l'analyse multivariée, les principaux facteurs associés de façon

indépendante à la mortalité opératoire étaient : une fraction d'éjection (FÉ) ventriculaire

gauche <40% (p = 0,007), l'endocardite infectieuse (p = 0,002), une chirurgie très urgente

ou de sauvetage (p = 0,002), un temps de circulation extra-corporelle >120 minutes (p =

0,001), et la DPP (p = 0,003). Le risque de mortalité opératoire était augmenté de 11,4 fois

(95% intervalle de confiance, 4,4-29,5) chez les patients avec DPP sévère et pour chaque

catégorie de DPP, la mortalité était plus importante chez les patients ayant une FÉ <40%

par rapport à >40%.

Conclusion: La DPP est un facteur prédictif indépendent de la mortalité opératoire et son

impact est relié au degré de sévérité et au statut de la fonction ventriculaire gauche.
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6.2 Abstract
Background: The prosthesis used for aortic valve replacement (AVR) can be too small in

relation to body size, thus causing valve prosthesis-patient mismatch (PPM) and abnormally

high transvalvular pressure gradients. This study examined if there is a relation between PPM

and short-term mortality after opération.

Methods and Results: The indexed valve effective orifice area (EOA) was estimated for each

type and size of prosthesis being implanted in 1266 consécutive patients and used to define

PPM as not clinically significant if >0.85 cm2/m2, as moderate if >0.65 cm2/m2 and <0.85

cm2/m2, and as severe if <0.65 cm2/m2; it was correlated with 30-day mortality and

compared with other relevant variables. Moderate or severe PPM was présent in 38% of

patients. Thirty-day mortality was 4.6% (58/1266 patients) and the strongest independent

predictors in multivariate analysis were left ventricular éjection fraction <40% (p = 0.007),

infectious endocarditis (p = 0.002), emergent/salvage opération (p = 0.002), cardiopulmonary

bypass time >120 min (p = 0.001), and PPM (p = 0.003). Relative risk of mortality was

increased 2.1-fold (95% confidence interval: 1.2-3.7) in patients with moderate PPM and

11.4-fold (4.4-29.5) in those with severe PPM. Moreover, risk of mortality for every category

of PPM was higher in patients with a left ventricular éjection fraction <40% as compared to

>40% (non significant PPM, 2.7 versus 1.0; moderate PPM, 7.1 versus 1.8; severe PPM, 77.1

versus 11.3).

Conclusion: PPM is a strong and independent predictor of short-term mortality among

patients undergoing AVR, and its impact is related both to its degree of severity and the status

of left ventricular function. In contrast to other risk factors, moderate-severe PPM can be

largely avoided with the use of a prospective strategy at the time of opération.

Key words: Aortic valve, Heart valve prostheses, Mortality, Hemodynamics.
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6.3 Introduction
Valve prosthesis-patient mismatch (PPM) was first defined by Rahimtoola170 as being

présent when the effective orifice area (EOA) of the prosthesis being implanted is less than

that of the normal human valve. Based on this définition, most patients undergoing aortic

valve replacement (AVR) thus hâve at least mild PPM. Moreover, previous studies168170;172

hâve reported that more than mild PPM, defined as an indexed EOA <0.85cm2/m2, may be

quite prévalent (19-70%), and that it is associated with less symptomatic improvement,

worse hemodynamics at rest and during exercise, less régression of left ventricular

hypertrophy, and more cardiac events after opération.l72;176;182 However, the impact of PPM

on survival remains controversial and largely unexplored.173;175"177;186;187 In particular, the

relation between PPM and short-term mortality remains to be determined and it could

theoretically be important given that the left ventricle is more vulnérable at that time and

that it could thus be more sensitive to the increased hemodynamic burden imposed by PPM.

6.4 Methods

6.4.1 Patient Population

Baseline risk factors and subséquent short-term mortality were analyzed in 1266

consécutive patients undergoing AVR with a prosthetic heart valve at the Québec Heart

Institute between January 1992 and December 2001. Clinical, angiographie,

echocardiographic, operative, and outeome data were prospectively collected in a

computerized database. Left ventricular éjection fraction was determined within 3 months

before opération by either echocardiography and/or angiography in 92.4% (1170/1266) of

patients. The prosthetic valves implanted are presented in Table 6.1. Forty five percent

(45.3%) of patients underwent concomitant coronary artery bypass graft surgery.
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Stented bioprosthetic valves
Medtronic Intact
Medtronic Mosaic
Hancock II
Carpentier-Edwards Perimount
St. Jude Médical X-cell

Stentless bioprosthetic valves
Medtronic freestyle
St. Jude Médical Toronto SPV

Mechanical valves
St. Jude Médical Standard
St. Jude Médical Régent
MCRI On-X
Carbomedics
Bjork Shiley CC

Nb. of
Patients, * %

129(10.2)
390 (30.8)
53 (4.2)
59 (4.7)
21 (1 7)

368(29.1)
60 (4.7)

151 (11.9)
13(1.0)
18(1.4)
3 (0.2)
1 (0.1)

19

0.85
1.20

1.10

1.15

1.04
1.50
1.50
1.00

Effective orifice area is expressed as mean values available in the
*Nb. of patients with the prosthesis in the présent study.

Prosthetic Valve Size,

21

1.02
1.22
1.18
1.30

1.35
1.30

1.38
2.00
1.70
1.54

23

1.27
1.38
1.33
1.50

1.48
1.50

1.52
2.40
2.00
1.63

literature.

25

1.40
1.65
1.46
1.80

2.00
1.70

2.08
2.50
2.40
1.98

mm

27

1.66
1.80
1.55
1.80

2.32
2.00

2.65
3.60
3.20
2.41

29

2.04
2.00
1.60

2.50

3.23
4.80
3.20
2.63

Référence

168

144

172

172

172

172

172

202

203

172

Table 6.1 - Normal Référence Values of Effective Orifice Areas for the Prosthetic Valves.

The indexed EOA for each prosthesis was derived from référence normal values of EOA

(Table 6.1) divided by the patient's body surface area, as previously described and

validated.172;192 PPM was defined as not clinically significant (i.e. mild or no PPM) if the

indexed EOA was >0.85 cm2/m2, as moderate if it was >0.65 cm2/m2 and <0.85 cm2/m2, and

as severe if it was <0.65 cm2/m2.171"173

Short-term mortality was defined as death from any cause within 30 days after opération if

the patient was discharged from hospital or within any interval if the patient was not

discharged.367;387 Baseline preoperative and operative variables used in this analysis and

tested for association with mortality were defmed according to the guidelines of the Society

of Thoracic Surgeons.388

6.4.2 Statistical Analysis

Différences between groups for baseline variables were tested for statistical significance by

t, Chi2, or Fischer Exact tests as appropriate. A stepwise logistic régression analysis was

used to identify the independent predictors of mortality.
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6.5 Results

6.5.1 Preoperative and Operative Data

Based on the aforementioned définitions, 36% had moderate PPM and 2% severe PPM.

Compared to patients with non signifïcant PPM, patients with moderate or severe PPM were

older and had higher prevalence of female gender, coronary artery disease, hypertension,

diabètes, small prosthesis (size <21 mm), concomitant coronary artery bypass graft, and

emergent/salvage opération (Table 6.2).

Variable

Preoperative data
Age, y
Female
Body surface area, m2

NYHA functional class > III
Coronary artery disease
Hypertension
Diabètes
Rénal failure
Chronic lung disease
Prédominant aortic stenosis
LV éjection fraction, %
LV éjection fraction < 40%

Operative data
Emergent/salvage opération

Non Significant PPM
(n=769)

69±9f

267 (34.7)n

1.74±0.20n

530 (68.9)
361 (46.9)n

392(51.0)n

157 (20.4)n

102(13.3)f

193(25.1)
702 (91.3)f

60+15
75/708(10.6)

7(0.9)*
Cardiopulmonary bypass time, min 115+37
Prosthesis size < 21 mm
Concomitant CABG
Short-term mortality

Data are Nb. of patients (%) or mean ±
'Significant (P<0.05) différence vs non

73 (9.5)n

328 (42.7)*
23 (3.0) n

Moderate PPM
(n=447)

71+8*
217(48.5)**
1.79+0.17*
331 (74.0)
239(53.5)*
263(58.8)*
122(27.3)*
87(19.5)*
106(23.7)

425(95.1)*
59±15

45/417(10.8)

11(2.5)
115+38

139(31.1)**
216(48.3)
27 (6.0) **

SD values. LV indicates left ventricular; NYHA, New York
significant PPM.

^ Significant différence vs moderate PPM.
*Significant différence vs severe PPM.

Severe PPM
(n=27)

69+7
19 (70.4)n

1.84+0.20*
19(70.4)

20(74.1)*
21 (77.8)*
11(40.7)*
6 (22.2)
4(14.8)
26 (96.3)

60±15
3/25 (12.0)

2(7.4)*
138+66

21 (77.8) *f

18(66.7)*
7(25.9)*f

Heart Association.

Table 6.2 - Preoperative and Operative Data.

The overall short-term mortality in the cohort was 4.6% (58/1266 patients). Mortality rate was

3.0% in the group with non significant PPM, 6.0% in the group with moderate PPM and

25.9% in the group with severe PPM.
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6.5.2 Predictors of Mortality
Nineteen (19) patients died during or within 24 hours after opération, 33 patients died between

1 and 30 days and 6 patients died between 31 and 132 days. The baseline variables associated

with short-term mortality in univariate analysis are presented in Table 6.3. The independent

risk factors for mortality in multivariate analysis were: emergent/salvage opération (p =

0.001), cardiopulmonary bypass time >120 min (p = 0.001), active infectious endocarditis (p =

0.002), moderate-severe PPM (p = 0.003), preoperative left ventricular éjection fraction <40%

(p = 0.007), and chronic lung disease (0.03) (Table 6.3).

Variable

Preoperative variables
Age, y
NYHA functional class IV
Diabètes
Previous myocardial infarction
Unstable angina
Rénal failure
Chronic lung disease
Ventricular arrhythmias
Infectious endocarditis
LV éjection fraction <40%

Operative variables
Emergent/salvage opération
Cardiopul. bypass time >120 min
Prosthetic valve size < 21 mm
Moderate-severe PPM
Concomitant surgery of the aorta

Nb. of
Patients With
Variable (%)

1266(100)
140(11.1)
293(23.1)
305(24.1)
43 (3.4)

198(15.6)
306 (24.2)
154(12.2)

12 (0.9)
125 (10.7)

21 (1.7)
479 (37.8)
241 (19.0)
474(38.1)

37 (2.9)

Univariate Analysis

P

0.01
<0.0001

0.04
0.01
0.03
0.001
0.01
0.04

0.0007
<0.0001

O.0001
O.0001

0.04
O.0001

0.02

Risk Ratio (95%
CI)

1.04(1.01-1.07)
3.7 (2.0-6.6)
1.8(1.03-3.2)
2.0(1.2-3.5)
2.9(1.1-7.7)
2.6(1.4-4.6)
2.0(1.2-3.4)
2.0(1.01-3.8)
7.3 (1.9-27.6)
3.3(1.7-6.2)

9.2 (3.4-24.6)
2.8(1.6-4.9)
1.8(1.01-3.3)
2.5(1.5-4.3)
3.5(1.3-9.3)

Only the variables that are significantly associated with mortality in univariate analysis are shown

Multivariate Analysis

P

0.03

0.002
0.007

0.001
0.001

0.003

Risk Ratio
(95% CI)

1.9(1.06-3.6)

9.2 (2.3-36.9)
2.6(1.3-5.2)

5.8(1.9-17.7)
2.7(1.5-5.0)

2.4(1.4-4.4)

in this table.

Table 6.3 - Predictors of Short-Term Mortality in Univariate and Multivariate Analysis for
the Whole Cohort (n = 1266).
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6.5.3 Impact of Mismatch Severity on Mortality

The risk of mortality was increased 2.1-fold (95% CI: 1.2-3.7) in patients with moderate

PPM and 11.4-fold (95% CI: 4.4-29.5) in those with severe PPM as compared to patients

with non significant PPM (Figure 6.1).

U

O

Non significant Moderate Severe

Valve prosthesis-patient mismatch

Figure 6.1 - Relative risk ratio for short-term mortality according to the présence and
severity of valve prosthesis-patient mismatch. Numbers above the bars indicate the relative
risk ratio for mortality compared with the group with non significant mismatch.

In multivariate analysis, thèse risk ratios were 2.0 (95% CI: 1.1-3.7) for moderate PPM and

12.6 (95% CI: 4.3-37.0) for severe PPM. In the subgroup of patients with moderate-severe

PPM, the independent predictors of mortality in multivariate analysis were cardiopulmonary

bypass time >120 min (p = 0.002), preoperative left ventricular éjection fraction <40% (p =

0.006), and severe PPM (p = 0.0003) (Table 6.4).
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Univariate Analysis Multivariate Analysis

Variable

Preoperative variables
Previous myocardial infarction
Ventricular arrhythmias
LV éjection fraction <40%

Operative variables
Emergent/Salvage opération
Cardiopul. bypass time >120 min
Severe PPM*

P

0.03
0.02
0.002

0.005
0.0003
0.0004

Risk ratio
(95% CI)

2.2(1.1-4.5)
2.7(1.2-6.0)
3.7(1.6-8.6)

5.8(1.7-19.6)
3.9(1.8-8.1)
5.5 (2.2-14.0)

P

0.006

0.047
0.002
0.0003

Risk ratio
(95% CI)

3.7(1.5-9.4)

4.5(1.01-20.2)
3.9(1.6-9.3)
7.2 (2.5-20.9)

* The risk ratio represents the relative mortality risk of severe PPM vs moderate PPM.

Table 6.4 - Predictors of Short-Term Mortality in Univariate and Multivariate Analysis for
the Subgroup of Patients With Moderate-Severe PPM (n = 474).

Moreover, for every category of PPM, the risk of mortality was greater in patients with a

preoperative left ventricular éjection fraction <40% as opposed to >40% (Figure 6.2).

Non significant Moderate Severe

Valve prosthesis-patient mismatch

Figure 6.2 - Relative risk ratio for short-term mortality according to valve prosthesis-
patient mismatch and preoperative LV éjection fraction. Numbers above the bars indicate
the relative risk ratio for mortality compared with the group with non significant mismatch
and normal LV éjection fraction.
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Table 6.5 shows the cause of death in relation to the severity of PPM. It should be noted

that ail patients with severe PPM died from cardiac cause (5 from low cardiac output

syndrome and 2 from perioperative myocardial infarction).

Valve Prosthesis-Patient Mismatch

Non Significant PPM Moderate PPM Severe PPM Unknown

Cause (n=23) (n=27) (n=7) (n=l)

Cardiac
Infection
Neurologie
Pulmonary
Rénal
Multi-organ failure
Other

16(69.6)
2 (8.7)
3(13.0)

-
1 (4.3)

1 (4.3)

16(59.3)
3(11.1)
2 (7.4)
2 (7.4)

3(11.1)
1 (3.7)

7(100.0)

Data are Nb. of patients (%).

1 (100.0)

Table 6.5 - Cause of 58 Short-Term Deaths in Relation to Valve Prosthesis-Patient
Mismatch.

6.6 Discussion
The major finding of this study is that PPM is an important and independent risk factor for

short-term mortality in patients undergoing AVR. Indeed, the risk of mortality was

increased ten-fold in patients with severe PPM as opposed to non significant PPM.

Moreover, PPM is particularly deleterious in patients with left ventricular dysfunction

(Figure 6.2). The practical implications of thèse findings are important given that moderate-

severe PPM is not a rare occurrence with a prevalence between 19 and 70% being reported

in the literature.172'192 Furthermore, as opposed to other predictors of short-term mortality,

moderate-severe PPM can be largely avoided with the use of a proper préventive strategy at

the time of opération.172;192;205
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6.6.1 Independent Predictors of Short-Term Mortality
Previous studies hâve identified several independent predictors of short-term mortality

related to AVR,216;364~368 and most of them were also found to be présent in this study

(Table 6.3): emergent/salvage opération, cardiopulmonary bypass time, infectious

endocarditis, poor left ventricular éjection fraction, and chronic lung disease. Other factors,

also previously reported as independent predictors of mortality but not found to be

predictors in the présent study were: âge, female gender, advanced New York Heart

Association functional class, diabètes, hypertension, rénal failure, coronary artery disease,

récent myocardial infarction, left ventricular hypertrophy, and smaller prosthetic valve.

However, the influence of PPM was not analyzed in thèses studies and it would appear

évident that most previously identified risk factors were hardly preventable or modifiable.

Hence, although this information could be used to evaluate operative risk, it could not

contribute to the development of a prospective strategy which would reduce mortality risk

related to AVR.

6.6.2 Mismatch as a Predictor of Short-Term Mortality

To our knowledge, there has been only one other study which has attempted to quantify the

influence of PPM on short-term mortality. In a cohort of 2154 patients who underwent

AVR, Rao et al}ls found that 30-day mortality was significantly higher (7.9% vs. 4.6%, p =

0.03) in patients with évidence of moderate-severe PPM. In multivariate analysis, PPM was

an independent predictor only of long-term valve-related mortality but not short-term

mortality. However in the latter study, no distinction was made between patients with and

without left ventricular dysfunction and in vitro rather than in vivo values were used to

calculate the indexed EOA resulting in potentially higher values for indexed EOA.168'172

The indexed valve EOA was also used by Milano et al.xi(> to analyze the influence of PPM

in patients undergoing AVR. As in a previous study from our laboratory,173 thèse authors

identified severe PPM as an independent predictor of late cardiac events but not of late

mortality. However, short-term mortality was not analyzed nor was left ventricular fonction

taken into account. Nonetheless, when considered collectively, thèse previous studies173'175

177 might indirectly suggest that the greatest impact of PPM with regards to survival is in
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the early postoperative period when the left vèntricle is most vulnérable. Our results also

suggest that there could be a natural sélection process at that time of opération during

which many patients at risk do not survive beyond the early postoperative period, which in

turn could explain the relatively better prognosis of moderate-severe PPM beyond that

critical period.

Other studies hâve also purported to analyze the influence of moderate-severe PPM on

mortality following AVR186'187 and they could not identify any major influence. It should

however be emphasized that in thèse studies, PPM was defined on the basis of the indexed

internai géométrie area calculated from the anatomically measured internai diameter of the

prosthesis divided by the patient's body surface area. However, physiological studies hâve

repeatedly shown that the latter parameter cannot be related to transvalvular pressure

gradients and/or left ventricular workload and that it overestimates EOA in varying

proportions depending on prosthesis type and geometry.192 Hence, it would appear that the

conclusion that PPM is not related to mortality based on measurements of the internai

géométrie area or labelled valve size is not valid since it has been shown that neither

parameter can be used to identify patients who hâve a high postoperative gradient on the

basis of PPM.172'192 In this context, the présent study is the first to examine the impact of

PPM on short-term mortality based on the only parameter yet demonstrated as being valid

to identify PPM i.e. the indexed E OA. ! 6 8 ; 1 6 9 ; 1 7 2 ; 1 9 2

Our results suggest that not only severe PPM but also moderate PPM are independent

predictors of short-term mortality. Although the mortality risk ratio of moderate PPM (2.0)

is lower than that of severe PPM (12.6), infectious endocarditis (9.2), emergent/salvage

opération (5.8), and LV éjection fraction <40% (2.6), it should also be emphasized that its

prevalence (36.0%) is much higher than that of thèse factors (2.2%, 0.9%, 1.7%, and

10.7%, respectively). Hence, according to thèse results, the total number of deaths related

to moderate PPM would be higher than that related to other factors having high risk ratio

but low prevalence.
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6.6.3 Impact of Mismatch in Patients With Poor Left Ventricular

Function

It is striking to note the dramatic increase in mortality risk due to the combination of poor

left ventricular function and moderate-severe PPM (Figure 6.2). This resuit is indirectly

consistent with the study of Connolly et al.2U that reported a markedly higher mortality (47

vs. 15%, p = 0.03) in patients with aortic stenosis and poor left ventricular éjection fraction

(< 35%) receiving a small (< 21 mm) prosthesis as compared to a larger prosthesis.

Although this study was not a direct analysis of PPM based on the indexed EOA, it

nonetheless underlines the concept that a diseased ventricle is much more sensitive to an

increase in afterload than a normal ventricle. The présent study further characterizes this

phenomenon by establishing a more quantitative relation between the extent of PPM as

defined by the indexed EOA and survival rates. From this relation, we would like to

propose a refinement of préventive stratégies that would go beyond the simplistic paradigm

which states that a prosthesis as large as possible should be used.

6.6.4 Clinical Implications: A Préventive Strategy
Contrary to other risk factors for short-term mortality, moderate-severe PPM can be largely

prevented by implementing a simple three-step previously validated prospective strategy as

follows : 172-192 Step 1- Calculate patient's body surface area from patient's weight and

height, Step 2- Multiply body surface area by 0.85 cm2/m2, the resuit being the minimal

EOA that the prosthesis to be implanted should hâve in order to avoid moderate-severe

PPM; for instance, if patient's body surface area is 1.60 m2, then 1.60 x 0.85 = 1.36 cm2 =

minimal EOA to avoid moderate-severe PPM, Step 3- Verify if the référence EOA (see

Table 6.1) for the model and size of prosthesis selected by the surgeon is equal or greater

than the resuit of step 2 (i.e. >1.36 cm2 in the example chosen); if not, there is a risk of

moderate-severe PPM and the surgeon should either attempt to implant another type of

prosthesis with a larger effective orifice area (e.g. stentless prosthesis, homograft,

mechanical prosthesis) or alternatively, perforai an aortic root enlargement to accommodate

a larger valve of the same type.
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Such a strategy was recently utilized by Castro et al.205 who systematically performed an

aortic root enlargement in 114 of 657 consécutive patients undergoing AVR and in whom

the prosthesis initially selected did not meet the minimum requirement of 0.85 cm2/m2

given by step 2. As a resuit, incidence of moderate-severe PPM in their population was

only 2.5% instead of the 17% that would hâve occurred had this prospective strategy not

been utilized. Moreover, operative mortality was not increased as a resuit of the aortic

root enlargement (overall mortality = 3.6%). Nonetheless, in considering the différent

options, it is important to evaluate the potential benefits of avoiding moderate-severe

PPM vis-à-vis the drawbacks of using alternative techniques. In particular, as the results

of the présent study suggest, a prolongation of the cardiopulmonary bypass time beyond

120 min. could hâve a négative impact. In this context, moderate PPM in a relatively

inactive and old patient with normal left ventricular fonction might be acceptable.

6.6.5 Limitation of the Study

Many patients in this study were directly referred to surgery without having had a

preoperative echocardiogram in our institution and as a conséquence, reliable

measurement of LV mass by echocardiography was available in a limited number of

patients. In a subset of 473 patients who had echocardiographic measurements of LV

dimensions before opération, Mehta et al. found that LV hypertrophy was a strong

independent risk factor for in-hospital mortality following AVR.368 Thèse authors did not

however include the influence of PPM or prosthesis size in their analysis. Further studies

will thus be necessary to détermine if PPM is not only important in patients with left

ventricular dysfunction but also in those with significant LV hypertrophy, given that PPM

has been shown to seriously hamper LV mass régression after AVR.

The valve EOA indexed for body surface area may potentially overestimate the degree of

PPM in obèse patients. An alternative method would be to use valve EOA indexed for a

power of patient's height to defïne PPM. In our population, the EOA indexed for height

squared was not found to be superior compared to the EOA indexed for body surface area
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for the prédiction of short-term mortality. However, one can not exclude that in a

population with a higher proportion of obèse patients, this index based on height would

hâve been superior.

Co-morbid factors such as older âge, female gender, coronary artery disease,

hypertension, diabètes, and emergent/salvage opération were more prévalent in patients

with moderate-severe PPM and it cannot be completely excluded that they might hâve

contributed to the higher mortality in thèse patients. However, it should be considered that

ail thèse co-morbidities, except emergent/salvage opération, were not signifïcantly

associated with increased short-term mortality. Also, moderate-severe PPM remained an

independent predictor of short-term mortality when thèse potentially confounding factors

were entered in multivariate analysis (Table 6.3). Finally, the multivariate analysis

performed separately in the patients with moderate-severe PPM confirmed that severe

PPM is a strong and independent predictor of mortality (Table 6.4). The cohérence of

thèse results suggests that the contribution of other co-morbid factors to the PPM-related

mortality was minimal. Moreover, it should be emphasized that amongst thèse factors,

PPM is the only one that can be prospectively prevented.

6.6.6 Conclusion

This study demonstrates that PPM is a strong and independent predictor of short-term

mortality and that its impact is dépendent both on its degree of severity and the status of left

ventricular fonction. Moreover, moderate-severe PPM can be largely avoided by adopting a

simple prospective strategy in every patient undergoing AVR.
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Chapitre 7

Discussion et conclusions

7.1 Dépendance de la résistance valvulaire vis-à-vis le débit

Nous avions comme premier objectif de déterminer le niveau de dépendance face au débit,

de la résistance valvulaire et de la comparer à celle des autres indices. Cette première étude

nous a permis de confirmer notre première hypothèse (hypothèse #1), c'est-à-dire que la

résistance valvulaire est un indice débit-dépendant, au même titre que les autres indices et

que, par conséquent, il ne pouvait pas régler la problématique de l'évaluation de la sévérité

de la sténose chez les patients avec SA à bas débit. En effet, nous avons démontré, autant

du point de vue théorique que pratique, que la résistance valvulaire est plus débit-

dépendante que l'aire valvulaire effective, particulièrement chez les SVS et que cet indice

est donc d'une utilité limitée pour caractériser la sévérité de la SA.

Une des grandes lacunes de l'ensemble des études concluant que la RES est indépendante

du débit transvalvulaire était qu'il s'agit souvent d'études sur un petit nombre de patients et

qu'elles tiennent compte seulement de la valeur moyenne de la résistance valvulaire et

non des changements individuels. Par exemple, dans l'étude de Casale et a/.,284 la

résistance diminuait chez 8 patients et s'élevait chez les 4 autres, tandis qu'aucun

changement significatif n'était observé pour la valeur moyenne. En effet, selon la

proportion de valves flexibles et de valves fixes, les conclusions seront complètement

différentes si on ne regarde que la valeur moyenne. Si l'étude compte une plus grande

proportion de valves flexibles, on concluera que la RES ne change pas avec le débit

transvalvulaire. Par contre, si l'étude compte une plus grande proportion de valves fixes, on

concluera que la RES augmente avec le débit. La seconde lacune, et non la moindre, est

d'ignorer le fait qu'une valve puisse encore être flexible, donc qu'elle puisse avoir une
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augmentation de son aire valvulaire lorsque le débit transvalvulaire s'élève. La

conséquence de l'élévation de cette aire valvulaire est que la résistance augmentera peu ou

pas avec le débit. En fait l'augmentation de l'AVE masque la dépendance au débit de la

RES.

Dans notre étude, nous avons proposé et validé une équation qui décrit la relation entre la

résistance, le débit et l'AVE :

0,52 x Débit
Résistance =

AVE2

La considération de cette équation permet de réconcilier les résultats discordants rapportés

dans les études antérieures. En effet, cette équation ainsi que les résultats obtenus

permettent de tirer les conclusions suivantes. La RES est dépendante du débit. De plus,

les changements de RES sont imprévisibles car sont dépendants des changements

concomitants de l'AVE, comme le démontre bien l'équation. Lorsque l'AVE augmente,

cela limite l'élévation du gradient par rapport à celle du débit, annulant ainsi l'effet

d'augmentation quadratique du gradient avec le débit. Par contre, lorsque l'AVE varie peu

ou pas, alors la résistance augmente de façon quasi-linéaire avec le débit. En raison de cette

dépendance inhérente vis-à-vis du débit, la surface corporelle du patient qui détermine ses

besoins en termes de débit, a donc un effet sur la RES, d'où la limitation de comparer cette

valeur entre les patients, comme le montre le tableau 7.1. En effet, ce tableau démontre que

la résistance varie avec le débit car pour 4 patients ayant la même aire valvulaire effective

indexée et les mêmes gradients, et donc la même sévérité de sténose, la résistance varie en

fonction de la surface corporelle.
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Surface corporelle (m2)

Index cardiaque (1/min/m2)

Débit cardiaque (1/min)

Aire valvulaire effective indexée (cm2/m2)

Gradient moyen (mm Hg)

Résistance (dyne.sec.cm"5)

1,25

3,00

3,75

0,45

40

301

1,50

3,00

4,5

0,45

40

251

1,75

3,00

5,25

0,45

40

215

2,00

3,00

6,0

0,45

40

188

Tableau 7.1 - Comparaison de la résistance valvulaire chez 4 patients hypothétiques ayant
la même sévérité de sténose mais différente surface corporelle. Pour la simulation, le
gradient moyen était calculé en assumant un index cardiaque de 3 1/min/m2, une fréquence
cardiaque de 60 battements/minute, et un temps d'éjection systolique de 350 ms.

Des études subséquentes provenant d'autres équipes ont également confirmé les

conclusions de notre étude.304;384 Dans l'étude de Burwash et al., 30 patients avec SA

modérée ou sévère et fonction ventriculaire gauche préservée ont eu une perfusion de

dobutamine. Tout comme notre étude le soulignait, la valeur moyenne de la résistance ne

changeait pas de manière significative entre les mesures au repos et celles obtenues au

maximum. Cependant, ces changements moyens observés dans la cohorte masquaient

l'effet du débit transvalvulaire sur la résistance valvulaire chez les différents patients. En

effet, la résistance valvulaire diminuait chez 14 patients tandis qu'elle augmentait chez 16

patients. La diminution de la RES était accompagnée d'une augmentation concomitante de

l'AVE. La pente de la relation entre l'AVE et le débit transvalvulaire était significativement

plus élevée chez les patients démontrant une diminution de la RES comparativement à ceux

démontrant une élévation (1,6 ± 1,1 x 103 cm2/ml/s versus 0,5 ± 1,2 x 1O~3 cm2/ml/s, p =

0,009). Ces auteurs concluaient que la direction des changements de la RES face à

l'augmentation du débit transvalvulaire est variable et que son interprétation est difficile sur

le plan clinique. Comme notre étude le démontrait, cette publication souligne également le

fait que l'AVE et la RES sont reliés :

Résistance <x Débit/AVE2
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Ainsi le changement de la RES dépendra non seulement de l'augmentation du débit

transvalvulaire mais aussi d'un éventuel changement de l'AVE.

L'étude de Mascherbauer384 sur modèle in vitro a également confirmé notre conclusion,

c'est-à-dire que la résistance valvulaire est débit-dépendante. L'élévation de la résistance

valvulaire lors de l'augmentation de débit dépendait de la variation concomitante de l'aire

valvulaire anatomique du substitut valvulaire. En effet, la résistance variait peu pour les

substituts valvulaires présentant une élévation marquée de leur aire valvulaire anatomique

comparativement à une élévation marquée (jusqu'à 90%), pour les substituts valvulaires

présentant peu de changement d'aire valvulaire. Donc une absence d'augmentation ou une

augmentation minime de la résistance avec le débit est causée par une élévation

concomitante de l'aire valvulaire. Cette étude corrobore également que la RES peut

s'exprimer ainsi : Résistance = 0,52 x Débit/A VE2 .

Un des apports intéressants de cette étude in vitro est qu'ils ont aussi étudié le

comportement de la résistance valvulaire dans des états de bas débits. Un peu comme nous

l'avons fait dans notre deuxième article,389 les valves étaient considérées comme causant

une SVS si leur aire valvulaire demeurait < 0,85 cm2 à débit normal. Ni la résistance

valvulaire, ni l'AVE ou le gradient de pression mesurés au repos ne permettaient de

discriminer de façon claire entre les SVS et les SPS. Il y avait un chevauchement important

quelque soit l'indice utilisé. Néanmoins, des valeurs de résistances valvulaires très basses,

< 120 dynes.sec.cm"5 étaient seulement présentes chez des SPS, tandis que des valeurs >

180 dynes.sec.cm"5 étaient seulement présentes chez des SVS. Cependant, il est important

de souligner que les valeurs les plus observées en clinique se retrouvent par contre entre

120 et 180 dynes.sec.cm"5, dans la zone « grise », ce qui limite grandement l'utilité la RES

dans le contexte clinique.384 Donc, dans la plupart des cas, des interventions

pharmacologiques doivent donc être effectuées pour tenter de normaliser le débit et ainsi

répéter les mesures d'AVE et de gradient.
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En résumé, ces 2 études304;384 confirment les résultats de notre étude,379 c'est-à-dire que la

RES est dépendante du débit et que ces changements avec le débit sont imprévisibles

car ils sont également influencés par les changements concomitants de l'AVE.

Implications cliniques

Ainsi notre étude démontre clairement que la RES est dépendante du débit même si cette

dépendance est parfois occultée par une augmentation concomitante de l'AVE. De plus,

nous avons décrit et validé l'équation qui lie la RES, l'AVE et le gradient. La considération

de cette équation permet de comprendre les discordances qui existent entre les différentes

études antérieures. Pour les patients avec SA et bonne fonction ventriculaire, les valeurs de

RES sont influencées par la surface corporelle (cf. tableau 7.1), ce qui limite grandement

son intérêt pour estimer la sévérité de la sténose. Pour ce qui est des patients avec SA à bas

débit, comme la RES est influencé par le débit, cet indice présente donc les mêmes

limitations que les autres indices lorsque l'on interprète les résultats sous dobutamine. En

effet, les patients seront évalués et comparés à des niveaux de débit différents, ce qui

constitue une limitation majeure puisque tous les indices de sévérité, y compris la RES,

sont dépendants du débit.
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7.2 Un nouvel indice pour estimer la sévérité de la SA en
présence d'un bas débit

Vu que tous les indices de sévérité hémodynamique de la SA sont dépendants du débit,

aucun d'eux ne permet de séparer efficacement les SVS des SPS chez les patients en état de

bas débit. Il est donc nécessaire d'avoir recours à l'échocardiographie à la dobutamine chez

ces patients. Malheureusement, la dobutamine ne permet pas de normaliser le débit chez

tous les patients et souvent ceux-ci aboutissent à des niveaux de débit très différents. Par

exemple, dans notre étude, le débit maximal obtenu sous dobutamine varait de 138 à 445

ml/s selon les patients. La débit-dépendance des indices de sévérité demeure une limitation

pour l'évaluation sous dobutamine. On pourrait même dire que cette limitation est encore

plus importante puisque la plage de variation de débit augmente sous dobutamine.

L'évaluation de la sévérité de la SA repose donc sur le développement de nouveaux indices

d'évaluation de la SA peu ou pas influencés par le débit. Nous avions comme deuxième

objectif de développer et valider de nouveaux indices échocardiographiques pour permettre

une meilleure distinction entre les patients avec SVS des patients avec SPS. Nous avons

donc proposé un nouvel indice, l'aire valvulaire projetée à débit normal. Cette seconde

étude nous a permis de confirmer nos 2 hypothèses (hypothèses #2 et #3), à savoir que tous

les indices de sévérité actuellement connus sont dépendants du débit et que ce nouvel

indice, qui permet de standardiser les patients au même niveau de débit, améliore de façon

considérable, la discrimination entre les patients avec SVS et ceux avec SPS. En effet, nous

avons démontré qu'en utilisant l'aire valvulaire effective projetée à débit normal, la

distinction entre les patients avec SVS et SPS était supérieure comparativement aux

autres indices conventionnels. Ce nouvel indice permet de corriger l'importante

variabilité des différents débits obtenus sous dobutamine chez les différents patients, et

ainsi procure une évaluation standardisée de la sévérité hémodynamique de la SA chez les

patients avec SA à bas débit.
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II demeure par contre incertain si on doit nécessairement appliquer aux patients avec SA à

bas débit les mêmes critères que ceux appliqués aux patients avec un débit normal. En effet

il est possible que la correction d'une obstruction valvulaire, même si elle est modérée

d'après les critères conventionnels, peut avoir des effets bénéfiques sur la morbidité et la

mortalité chez ces patients à bas débit. En effet, une SA modérée peut être bien tolérée par

un ventricule avec fonction systolique normale, mais peut être mal tolérée dans le cas d'un

ventricule défaillant. À cet effet, on peut faire un parallèle avec les patients avec

régurgitation mitrale (RM) où les valeurs de RM sévère sont beaucoup plus basses pour les

patients avec RM ischémique que pour les patients avec RM organique. Une étude sur un

plus grand nombre de patients avec SPS est nécessaire pour déterminer la stratégie optimale

chez ces patients et pour évaluer si on devrait utiliser des critères différents de ceux

employés chez les patients avec fonction normale.390"394 Il est possible que le seuil d'AVE

projetée doit être adapté selon le niveau d'atteinte de la fonction ventriculaire gauche. À

notre avis, le devenir du patient sera essentiellement déterminé par l'équilibre entre le

niveau de postcharge causé par la sténose et la capacité du ventricule à faire face à cet

excès de postcharge. Une solution d'avenir serait éventuellement d'utiliser le ratio entre la

fraction d'éjection du VG et l'aire valvulaire projetée afin d'estimer l'importance du

deséquilibre entre la capacité du VG et la sévérité réelle de la sténose. Plus l'indice est bas,

plus le déséquilibre est prononcé et plus le patient est à risque de défaillance cardiaque et de

décès. Cet indice pourrait être particulièrement utile pour identifier les patients susceptibles

de bénéficier d'un RVA.

Une approche similaire a été proposée par Antonini-Canterin et a/.395'396 qui ont suggéré

d'utiliser un indice « corrigé pour la fonction » pour évaluer la sévérité de la sténose chez

les patients avec SA à bas débit : le ratio de la fraction d'éjection sur le gradient (FÉPG) :

FÉPG = Fraction d'éjection {Simpson)/A Vélocité max2

D'après ces auteurs, un ratio de FÉ/PG < 0,81 était le meilleur critère pour identifier les

patients avec SVS.396 La principale limitation de cette étude est que le gradient est

hautement influencé par le débit transvalvulaire. Or pour une même fraction d'éjection, les

patients peuvent avoir des volumes d'éjection et des temps d'éjection très différents et par
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conséquent des débits différents. L'utilisation de l'aire projetée à la place du gradient

pourrait améliorer la performance de cet indice. D'autres études sont nécessaires pour

évaluer l'éventuelle supériorité des indices prenant en compte à la fois la sévérité de la

sténose et l'état de la fonction ventriculaire gauche.

Une des principales limitations de la partie in vivo de notre étude était la méthode de

référence utilisée pour confirmer la sévérité de la sténose. En effet, celle-ci était basée sur

l'évaluation de la valve par le chirurgien au moment du RVA. Il peut en effet parfois être

difficile pour le chirurgien d'évaluer avec précision la sévérité hémodynamique de la

sténose surtout pour les valves tricuspides sans fusion commissurale. En effet, dans ce cas,

il est crucial d'évaluer la flexibilité des feuillets et leur résistance à l'ouverture. Or cette

évaluation est assez subjective et peut varier d'un chirurgien à l'autre. Dans le contexte de

l'étude TOPAS (Truly Or Pseudo-Severe Aortic Stenosis) et des études sur la SA à bas

débit, il serait donc intéressant d'utiliser des méthodes plus objectives et plus précises pour

confirmer la sévérité de la sténose. À cet effet, Roberts et al.297 ont proposé d'utiliser le

poids total de la valve comme un moyen simple de confirmer la sévérité de la sténose.

Cependant, les corrélations obtenues entre le poids de la valve et les mesures

hémodynamiques étaient relativement modestes (r = 0,55, r = 0,62 pour le gradient pic et r

= -0,34, r = -0,44 pour l'aire valvulaire, pour les hommes et les femmes respectivement

avec ou sans PAC). De plus, le poids de la valve est impossible à mesurer en préopératoire

et ne peut donc pas être utilisé de façon prospective pour orienter le traitement.

Messika-Zeitoun et al.324 ont proposé d'utiliser le taux de calcium accumulé dans la valve

comme marqueur de sévérité de la sténose. Ils ont obtenu une bonne corrélation avec le

gradient pic (r = 0,86) ou l'aire valvulaire (r = - 0,79) et le taux de calcium mesuré par la

tomographie par émission d'électrons chez les patients avec fonction ventriculaire gauche

systolique préservée. De plus, il y avait une excellente corrélation (r = 0,96) entre le taux de

calcium mesuré au moment de la chirurgie et celui mesuré par tomographie. Bien que

d'autres études devront être réalisées pour vérifier l'utilité de la mesure du degré de

calcification de la valve par tomographie pour corroborer la sévérité de la sténose chez les

patients en état de bas débit, un taux de calcium > 2000 UA (unités Agatston) (~ 1 200 mg
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de calcium) a une très forte spécificité pour la SA sévère (AVE < 1 cm2) lorsque la fonction

ventriculaire gauche est préservée. Cette mesure pourrait être particulièrement intéressante

chez les patients ayant peu ou pas d'augmentation de débit transvalvulaire (peu ou pas de

réserve contractile) sous dobutamine car dans ce cas, il est difficile d'estimer la sévérité de

la sténose selon les indices conventionnels et la mesure de l'aire valvulaire projetée est peu

fiable lorsque l'augmentation de débit est < 15% (cf. figure 7.1). Un seuil < 1100 UA (~

650 mg de calcium) chez ce même sous-groupe de patients sans réserve contractile pourrait

orienter vers un traitement médical, avec ou sans PAC.

Bien que l'évaluation de la réserve contractile demeure un point crucial de l'évaluation des

patients avec SA à bas débit, cet aspect n'a pas été spécifiquement adressé dans cette thèse.

Outre l'échocardiographie Doppler, d'autres méthodes peuvent être utiles pour évaluer la

sévérité de la sténose et le pronostic chez les patients avec SA à bas débit. La mesure de la

réserve coronarienne par la tomographie par émissions de positrons peut s'avérer utile pour

distinguer les SVS des SPS. En effet, notre hypothèse est que les patients avec SVS ont un

bas niveau de réserve coronarienne (< 2-2,5) et cette diminution de la RCV est observée de

façon uniforme sur l'ensemble des segments alors que les patients avec SPS présentent au

moins un segment avec une réserve coronarienne >2-2,5.

En outre, le dosage du BNP pourrait être utile pour stratifier le risque chez ces patients.

Cette hypothèse est actuellement investiguée dans le contexte de l'étude TOPAS. En effet,

des résultats préliminaires issus de l'étude TOPAS démontre que le BNP est un predicteur

puissant de la survie chez les patients avec SA à bas débit. L'excellente valeur pronostique

de ce marqueur plasmatique semble être liée au fait qu'il reflète non seulement l'état de la

fonction ventriculaire gauche mais aussi le degré de sévérité de la SA. La relation entre le

BNP et la sévérité de la sténose est indépendante de la fraction d'éjection. Les patients avec

SVS ont, en effet, un taux de BNP plus élevé que ceux avec SPS, en dépit d'une fraction

d'éjection similaire. Ceci est vraisemblablement lié au fait que le stress pariétal est plus

élevé chez les patients avec SVS. Une sous-étude de TOPAS est actuellement en cours pour

évaluer l'utilité du BNP dans le diagnostic et la stratification du risque des patients avec SA

à bas débit.



Implications cliniques

Notre étude suggère que l'AVE projetée pourrait être très utile pour distinguer les SVS des

SPS et donc pour orienter le traitement chez les patients avec SA à bas débit. Nous avons

donc proposé un nouvel algorithme décisionnel qui est décrit à la figure 7.1.
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SA et dysfoncti
ventriculaire gauche

Volume d'éjection > 20%
Présence de réserve

contractile

•Aire valvulaire > 1,0 cm2

• Gradient moyen < 30 mm Hg
• Aire valvulaire projetée > 1,0 cm2

• Aire valvulalre proj. Indexée > 0,65 cm'/m'

Volume d'éjection < 20%
Peu ou pas de réserve

contractile

Mesure du taux de calcium
par tome-graphie

Figure 7.1 - Algorithme décisionnel pour le traitement des patients avec SA à bas débit.

Lorsque la réserve contractile est présente, c'est-à-dire que l'augmentation du volume

d'éjection est > 20%, on peut alors évaluer la sévérité de la SA selon les différents critères

proposés. Le RVA est fortement suggéré quand il y a présence de réserve contractile et que

la sténose est jugée vraiment sévère, selon les critères suivants : une aire valvulaire < 1,0

cm , un gradient moyen > 30 mm Hg, une aire valvulaire projetée < 1,0 cm ou une AVE

projetée indexée par la surface corporelle < 0,55 cm2/m2. Par contre si la sténose est jugée

pseudo-sévère, il est actuellement recommandé de traiter le patient de façon conservatrice :

traitement médical. L'absence de réserve contractile est en général constatée chez 30 à 43%

des patients et elle confère un mauvais pronostic car les dommages myocardiques sont
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vraisemblablement irréversibles.219'340'389 Cependant, l'absence de réserve contractile ne

doit pas être considérée comme une contre-indication au RVA. En effet, des études

récentes219'340'341 ont démontré que même si la mortalité opératoire est plus élevée en

l'absence de réserve contractile, la plupart des patients qui survivent démontrent une

amélioration de la fraction d'éjection et de la classe fonctionnelle et ont un bon pronostic à

long terme. De plus, les patients n'ayant pas de réserve contractile et qui ne sont pas opérés

ont un très mauvais pronostic. La principale difficulté chez les patients n'ayant pas de

réserve contractile est l'impossibilité d'évaluer avec certitude la sévérité de la sténose et

donc de distinguer une SVS d'une SPS. L'aire valvulaire projetée ne règle pas non plus ce

problème puisque son estimation nécessite une augmentation d'au moins 15% du débit.

Ainsi en l'absence de réserve contractile, des méthodes alternatives, telle que la mesure du

taux de calcium par la tomographie par émission d'électrons pourrait être utile pour évaluer

la sévérité de la sténose. Ainsi si le taux de calcium valvulaire est > 2000 UA, il y a une

très haute probabilité que la sténose soit sévère et le RVA devrait être envisagé. Par contre

si le taux de calcium est inférieur à 1 100, il s'agit vraisemblablement d'une SPS et un

traitement médical ou une transplantation cardiaque, si éligible, devrait être considéré. Si le

taux de calcium est entre 1 100 et 2 000, la sévérité de la sténose est incertaine et il est alors

difficile de déterminer quel est le traitement le plus approprié. Lorsque le RVA est fait, il

serait très important d'éviter la DPP.

Perspectives futures

Pour éviter tous les biais dans la stratégie thérapeutique, le devis de l'étude sur l'aire

projetée ne permettait pas aux cardiologues traitant ni aux chirurgiens de connaître la valeur

du nouvel indice. Les résultats obtenus autant in vitro qu'w vivo suggèrent fortement que

l'aire valvulaire projetée pourrait être utile pour l'amélioration de l'exactitude diagnostique

de l'échocardiographie à la dobutamine chez les patients avec SA à bas débit et bas

gradient. Ces données démontrent la pertinence et l'importance de réaliser une future étude

prospective « d'intervention », spécifiquement conçue pour confirmer l'utilité de l'aire

valvulaire projetée dans la gestion thérapeutique des patients présentant une SA à bas débit.
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7.3 La DPP, un facteur de risque de mortalité opératoire

Étant donné le risque de mortalité opératoire élevé chez les patients avec SA à bas débit, il

est donc primordial d'identifier et, si possible, prévenir les facteurs opératoires qui

augmentent le risque de morbidité et mortalité opératoire. Nous avions donc comme

troisième objectif d'identifier les facteurs préopératoires et opératoires indépendamment

associés avec la mortalité opératoire chez les patients subissant un RVA et particulièrement

chez ceux ayant une dysfonction ventriculaire gauche. Dans l'étude #3, nous avons

confirmé notre principale hypothèse (hypothèse #4), c'est-à-dire que la disproportion

patient-prothèse est un facteur de risque majeur et indépendant de la mortalité

opératoire suite au RVA et que son impact est plus prononcé chez les patients ayant une

mauvaise fonction ventriculaire gauche. Cette hypothèse étant confirmée, cela souligne

l'importance d'éviter la DPP chez les patients subissant un RVA et particulièrement

chez ceux ayant une SA à bas débit (cf. figure 7.1).

En outre, la DPP était un facteur de risque très fréquent : 38% dans cette série, ce qui

concorde avec les autres études antérieures qui rapportent une prévalence entre 20 et 70%.

L'effet de la DPP est hautement dépendant de son degré de sévérité. En effet, le risque de

mortalité est mutiplié par 2 en présence d'une DPP modérée et par 11 en présence d'une

DPP sévère. De surcroît, la DPP avait un impact beaucoup plus important chez les

patients avec une mauvaise fonction ventriculaire (FÉ < 40%) (cf. figure 6.2). Il est

frappant de noter l'augmentation majeure de la mortalité due à la combinaison d'une

fonction ventriculaire gauche effondrée et d'une DPP. Comme on peut le constater, le taux

de mortalité est acceptable chez les patients avec une fonction ventriculaire gauche

préservée et chez qui la DPP est non significative ou modérée. La mortalité se situe alors

entre 3 et 5%. Par contre, le risque opératoire est extrêmement élevé chez les patients ayant

une fonction ventriculaire gauche effondrée et, concomitamment, une DPP sévère ; dans

cette situation, la mortalité opératoire peut atteindre 67%. En outre, il est important de

souligner que même une DPP modérée a un impact négatif important en présence d'une

dysfonction ventriculaire gauche avec une mortalité opératoire de 16%. Ces résultats sont

compatibles avec le fait qu'une SA modérée, ce qui est équivalent à une DPP modérée, peut
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être bien tolérée par un ventricule avec une fonction systolique normale, mais la même

sténose modérée peut être moins bien tolérée par un ventricule avec une fonction

ventriculaire gauche effondrée. Ainsi, l'impact de la DPP dépend de son degré de sévérité

et aussi de l'état de la fonction ventriculaire gauche. D'un point de vue physiopathologique,

les patients avec un ventricule défaillant sont plus vulnérables aux différents degrés de

DPP, et tout particulièrement dans la période critique periopératoire.

Plusieurs études ont aussi confirmé que la mortalité opératoire est plus élevée chez les

patients avec rjpp.175'177'398 Fuster et a/.398 ont récemment confirmé qu'en présence d'une

DPP sévère (AVE indexée < 0,65 cm2/m2), la mortalité opératoire est beaucoup plus élevée

(13% versus 2,9% en présence d'une DPP non-significative, p <0,05), bien que cette

dernière n'est pas un facteur indépendant dans l'analyse multivariée. En effet, c'est plutôt

une masse ventriculaire gauche élevée en préopératoire qui est, dans cette étude, un facteur

prédictif de la mortalité opératoire. De plus, dans le sous-groupe de patients avec une DPP,

l'augmentation de la masse ventriculaire gauche était le plus grand facteur prédicitif de la

mortalité (ratio de risque 17,6). Étant donné que la présence d'une DPP influence

négativement la régression de la masse ventriculaire gauche suite au RVA,179'182 et que

l'hypertrophie ventriculaire gauche prédispose au maintien ou à l'aggravation de la

dysfonction ventriculaire gauche, ces auteurs pensent que c'est plutôt la triple association

d'une DPP significative, d'une élévation de la masse ventriculaire gauche indexée, et d'une

basse FÉ qui influence la mortalité opératoire.398

Le groupe de l'Institut de cardiologie de l'Université d'Ottawa a récemment confirmé que

la DPP affecte le devenir des patients avec dysfonction ventriculaire gauche (FÉ < 50%).39

Cette même équipe a aussi démontré que la DPP affecte également la survie à long terme

(10 ans) suite au RVA chez les patients avec SA à bas débit. En effet, parmi les patients

avec SA à bas débit, la présence d'une DPP était un facteur de risque indépendant pour la

mortalité à long terme (ratio de risque : 3,0 ± 1,9, p = 0,084) et la persistance ou la

récurrence de l'insuffisance cardiaque (ratio de risque : 3,6 ± 2,2, p = 0,039). Ces mêmes

patients avec SA à bas gradient et DPP présentaient une moins bonne régression de leur

masse ventriculaire gauche suite au RVA. La présence d'une DPP chez ces patients
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augmentait de 2 fois le risque de mortalité tardive, 5 fois le risque d'incidence

d'insuffisance cardiaque en 3 ans, et était associée à une moindre régression (environ 40%)

de leur masse ventriculaire gauche comparativement aux patients sans DPP.400 Ces 2 études

démontrent que l'effet adverse de la DPP chez les patients avec dysfonction ventriculaire

gauche ne se limite pas seulement à l'augmentation du risque de mortalité opératoire,

comme nous l'avons démontré, mais il a aussi pour conséquence d'augmenter la mortalité

tardive, la survenue d'insuffissance cardiaque et de diminuer la régression de la masse

ventriculaire gauche.401 Notre étude ainsi que ces 2 études subséquentes soulignent

l'importance d'éviter la DPP chez les patients avec dysfonction ventriculaire gauche et

notamment chez les patients avec SA à bas débit. De plus, 2 articles très récents confirment

à nouveau que la DPP est un facteur indépendant d'événements cardiaques, de la mortalité

à moyen et long terme suite au RVA.402;403

Implications cliniques

À la lumière de ces résultats, il y a 2 constatations importantes que nous pouvons faire : 1)

il est essentiel d'éviter la DPP sévère chez tous les patients subissant un RVA et 2) il est

crucial d'éviter la DPP, et ce quelque soit son degré de sévérité, chez les patients avec

fonction ventriculaire gauche effondrée, car ce sont les patients les plus vulnérables à la

DPP. L'AVE indexée projetée de la prothèse devrait donc être calculée systématiquement

au moment de l'opération. Et si à la lumière de l'AVE indexée projetée, on prévoit qu'il y a

un risque de DPP, des procédures alternatives peuvent être envisagées : 1) Implantation

d'un substitut valvulaire avec une meilleure performance hémodynamique : bioprothèses

avec armature et prothèses mécaniques à ailettes de nouvelle génération, bioprothèses sans

armature, homogreffes aortique, autogreffes pulmonaire. 2) Élargissement de la racine

aortique afin d'implanter une prothèse plus grande. 3) Accepter la DPP à la lumière de la

condition du patient et des autres facteurs opératoires. En effet, si le calcul de l'AVE

indexée projetée de la prothèse indique qu'il s'agit d'un risque de DPP modéré et si le

patient est âgé, sédentaire et a une bonne fonction ventriculaire gauche, il serait raisonnable

d'accepter la DPP dans ce cas. Par contre, chez un patient avec une mauvaise fonction

ventriculaire gauche ou chez un jeune patient athlétique, un tel degré de DPP ne serait pas

acceptable. Chez les patients avec mauvaise fonction ventriculaire gauche, il est important
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d'éviter la DPP même si celle-ci est seulement modérée. Par contre, la prévention de la

DPP pose un défi important chez ces patients à haut risque car il est important de maintenir

le temps de clampage aortique au plus court. On ne veut pas nécessairement faire une

intervention plus complexe qui augmenterait la durée et le risque de l'intervention chez ces

patients. Donc, l'élargissement de la racine aortique et les bioprothèses sans armature ne

sont peut-être pas les meilleures options chez ces patients. Il faudrait plutôt envisager des

prothèses mécaniques ou des bioprothèses avec armature de dernière génération (supra-

annulaires). Les bioprothèses implantées par voie percutanée seraient également une option

chez les patients à très haut risque puisque leur hémodynamie semble excellente et leur

implantation est moins invasive que les prothèses conventionnelles.

Perspectives futures

Des études futures sont indispensables pour vérifier quel est le seuil de tolérabilité vis-à-vis

la DPP pour les patients avec une mauvaise fonction ventriculaire gauche. Peut-être qu'un

seuil de 0,85 cm2/m2 n'est pas suffisant. Il faudrait peut-être assurer une AVE indexée >

1,00 cm2/m2 chez ces patients. Développer des nouvelles prothèses, et en particulier des

bioprothèses avec une meilleure performance hémodynamique, mais tout en étant

facilement implantable pour faciliter la prévention de la DPP chez ces patients. Et

finalement, il serait important d'étudier les conséquences hémodynamiques et cliniques de

la DPP en position mitrale. En effet, la DPP en position mitrale est en effet associée avec

une persistance de l'hypertension pulmonaire.404 Il faut désormais vérifier l'impact de la

DPP sur la morbidité et la mortalité suite au remplacement valvulaire mitrale. Et dans ce

contexte, il sera important d'étudier l'impact de la DPP dans les différents sous-groupes de

patients et en particulier ceux qui sont plus à risque : les patients avec régurgitation mitrale

ischémique, les patients avec hypertension pulmonaire modérée/sévère, les patients en

fibrillation auriculaire. Il est, en effet, très probable que l'impact de la DPP sur le devenir

clinique soit plus important chez ces patients à haut risque, tel qu'observé en position

aortique.
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En conclusion, nous avons démontré que tous les indices conventionnels, y compris la

résistance valvulaire, utilisés pour évaluer la sévérité de la SA sont dépendants du

débit et présentent donc d'importantes limitations pour évaluer les patients avec une SA à

bas débit. Nous avons donc proposé un nouvel indice, l'aire valvulaire projetée, qui

permet une standardisation des patients à un même niveau de débit, et par conséquent

assure une meilleure discrimination entre les SVS et les SPS. Ce nouvel indice pourrait

donc contribuer à améliorer l'algorithme décisionnel (cf. figure 7.1) visant à identifier les

patients susceptibles de bénéficier d'un RVA. Enfin, nous avons démontré que la DPP est

un facteur de risque important de mortalité précoce suite au RVA. Cet impact négatif

de la DPP sur la mortalité opératoire augmente de façon exponentielle avec son degré de

sévérité et est beaucoup plus marqué chez les patients ayant une mauvaise fonction

ventriculaire gauche. Ces résultats soulignent l'importance d'éviter la DPP sévère chez tous

les patients subissant un RVA et aussi d'éviter la DPP quelque soit son niveau de sévérité

chez les patients avec fonction ventriculaire gauche effondrée, et en particulier chez les

patients avec SA à bas débit, car ce sont ceux qui sont les plus vulnérables à l'augmentation

de postcharge liée à la DPP.
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