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ACC : American college of Cardiology
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ATCD : Antécédent

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Antivitamine K

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive
CEC : Circulation extra-corporelle

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
DFG : Débit de filtration glomérulaire

EAOQ : Effective orifice area

ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation
ETT : Echographie trans-thoracique

FA : Fibrillation atriale

FEVG : Fraction d’¢jection du ventricule gauche
HALT : Hypo-attenuating leaflet thickening
HTA : Hypertension artérielle

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire
IDM : Infarctus du myocarde

IMC : Indice de masse corporelle

MPP : Mismatch patient-prothése

NYHA : New York Heart Association

PM : Pacemaker

RA : Rétrécissement aortique

SVD : Structural valve deterioration

TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

TDM : Tomodensitométrie
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RESUME/ABSTRACT :

Durabilité a 3 ans des bioprotheses Carpentier Edwards Inspiris Resilia en position
aortique

Introduction et objectifs. La bioprothése aortique Inspiris (Edwards) mise sur le marché
depuis 2017, est fabriquée a partir d’un tissu péricardique bovin traité par un nouveau traitement
appelé Resilia ayant démontré in vitro et in vivo des propriétés anticalcifiantes prometteuses.
L’objectif de cette étude était d’évaluer les résultats cliniques et échographiques a court terme
d’une série de patients implantés d’une bioprothése Inspiris au CHRU de Tours et de Nantes

Méthodes. Ont été inclus dans cette étude bi-centrique prospective tous les patients ayant regu
une bioprothése Inspiris entre juin 2017 et décembre 2023 dans les CHRU de Tours et de
Nantes. Le critére de jugement principal était un facteur composite incluant tous les événements
liés a la prothése : réintervention, endocardite, thrombose, SVD, événement thromboembolique
ainsi que les saignements. Les critéres de jugements secondaires se reposeront plus précisément
sur les SVD type 3, SVD type 2, les thromboses cliniques, les thrombose sublinique (incluant
les HALT hypoattenuating leaflet thickening et RLM reduced leaflet motion). Les patients
bénéficiaient d’un suivi échographique tous les 6 mois la premicre année puis une fois par an.
Un angioscanner ¢était réalis€ systématiquement en cas d’augmentation du gradient
transvalvulaire moyen ou une suspicion de thrombose partielle de la prothese identifiée en
échographie.

Résultats. 771 patients ont été inclus dans cette étude. L’age moyen était de 60 ans et 65%
¢taient de sexe masculin. 55% des patients ont subi une chirurgie combinée. La durée moyenne
de suivi était de 36 mois.
Les survies actuarielle sans SVD de type 3, thrombose infra-clinique de prothése et survie
globale étaient respectivement de 98,3% (+/-0,4%), 98,3%(+/-0,3%), 94,1%(+/-0,3%)

26 patients (3,4%) ont présenté 1’un des événements du critére composite, incluant 7 SVD de
type 3, 9 cas de thromboses infra-clinique, et 10 endocardites. Les résultats des performances
hémodynamiques globales étaient évalués par la moyenne des gradients moyens trans-aortique
¢gal a 11,2 mmHg et 12,4 mmHg respectivement a 1 an et 3 ans.

Conclusion. Le taux de complication a type de SVD 3 et thrombose infra clinique est faible
mais non nul contrairement aux attentes. Un suivi échographique régulier est nécessaire
d’autant plus chez le sujet jeune. Le taux de thrombose infra-clinique doit faire discuter
’utilisation d’anticoagulant notamment pendant les 3 premiers mois post opératoire. Une
évaluation rigoureuse reste a poursuivre.

Mots Clés: Rétrécissement valvulaire aortique, Remplacement valvulaire aortique,
Bioprothése inspiris
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Three-Year Durability of Carpentier Edwards Inspiris Resilia Bioprostheses in the Aortic
Position

Introduction and Objectives. The Inspiris aortic bioprosthesis (Edwards), introduced to the
market in 2017, is made from bovine pericardial tissue treated with a new Resilia treatment,
which has demonstrated promising anticalcification properties both in vitro and in vivo. The
aim of this study was to evaluate the short-term clinical and echocardiographic outcomes of a
series of patients implanted with an Inspiris bioprosthesis at the CHRU of Tours and Nantes.

Methods. This prospective bicentric study included all patients who received an Inspiris
bioprosthesis between June 2017 and December 2023 at the CHRU of Tours and Nantes. The
primary endpoint was a composite factor including all prosthesis-related events: reoperation,
endocarditis, thrombosis, structural valve deterioration (SVD), thromboembolic events, and
bleeding. Secondary endpoints focused more specifically on type 3 SVD, type 2 SVD, clinical
thromboses, and subclinical thromboses (including hypoattenuating leaflet thickening [HALT]
and reduced leaflet motion [RLM]). Patients underwent echocardiographic follow-up every 6
months for the first year and then annually. A CT angiography was systematically performed
in case of an increase in mean transvalvular gradient or suspicion of partial prosthesis
thrombosis identified on echocardiography.

Results. A total of 771 patients were included in this study. The average age was 60 years, and
65% were male. Fifty-five percent of the patients underwent combined surgery. The mean
follow-up duration was 36 months. The actuarial survival rates free from type 3 SVD,
subclinical prosthesis thrombosis, and overall survival were 98.3% (£0.4%), 98.3% (£0.3%),
and 94.1% (£0.3%), respectively. Twenty-six patients (3.4%) experienced one of the composite
endpoint events, including 7 type 3 SVDs, 9 cases of subclinical thromboses, and 10
endocarditis cases. The overall hemodynamic performance was evaluated by the mean trans-
aortic gradients, which were 11.2 mmHg and 12.4 mmHg at 1 and 3 years, respectively.

Conclusion. The complication rates for type 3 SVD and subclinical thrombosis are low but not
negligible, contrary to expectations. Regular echocardiographic follow-up is necessary,
especially in younger patients. The rate of subclinical thrombosis suggests considering the use
of anticoagulants, particularly during the first 3 postoperative months. Rigorous evaluation
should continue.

Keywords: Aortic valve stenosis, Aortic valve replacement, Inspiris bioprosthesis
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INTRODUCTION

[ - Les valvulopathies aortiques

[.1 Généralités

Les maladies cardio-vasculaire sont la premicre cause de mortalité dans le monde. Le nombre
de déces imputable aux maladies cardio-vasculaire s’éléve a 17,7 millions par an soit 31% de
la mortalit¢ mondiale. Parmi ces maladies cardio-vasculaire, on retrouve les coronaropathies,
les accidents vasculaires cérébraux mais encore les valvulopathies aortiques qui représentent

les principales valvulopathies dans le monde [1].

En effet le vieillissement de la population entraine une hausse de la prévalence des patients
porteurs d’une valvulopathie aortique : 0,2% de la population est concerné entre 50-59 ans,
1,3% entre 60-69ans contre 9,8% entre 80-89 ans [2]. Parmi ces valvulopathies, on retrouve
plusieurs mécanismes : le rétrécissement aortique ainsi que 1’insuffisance aortique (ou fuite

aortique). Ces deux mécanismes peuvent étre associés.

.2 Le rétrécissement aortique

Le RA se définit par la diminution de la surface valvulaire aortique créant un obstacle a
I’¢jection du sang par le ventricule gauche. Les causes de RA sont multiples : bicuspidie,

rhumatisme articulaire aigu, mais la majorité sont d’origine dégénérative calcifiée [3] (Figure

1).

Rheumatic Calcific Bicuspid
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Figure 1. Schéma des différentes étiologies de RA [4]
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L’échocardiographie est la clef pour confirmer le diagnostic, la sévérité ainsi que le pronostic
de la sténose aortique. Plusieurs critéres peuvent étre évalués, les calcifications, la fonction du
ventricule gauche, la présence d’autres valvulopathies ou méme une dilatation de 1’aorte
ascendante. En pratique dans le cas d’un RA plusieurs critéres principaux sont mesurés : le
gradient trans-valvulaire (en mmHg), la surface valvulaire ainsi que la vitesse d’éjection
maximale (Vmax) . Le RA sera considéré comme serré si le gradient moyen trans-valvulaire
est supérieur a 40mmHg et/ou la surface valvulaire est inférieure & lem2 (ou 0,6cm/m2 de

surface corporelle) et/ou la Vmax est supérieure a 4m/s [4]

[.3 L’insuffisance aortique

L’insuffisance aortique (IA) est définie par la régurgitation de sang de I’aorte vers le ventricule

gauche en diastole. Cette régurgitation aura pour conséquence :

e Une augmentation de la pression artérielle systolique (qui dépend du volume
d’¢jection systolique et de la compliance aortique)
e Une baisse de la pression artérielle diastolique, si le volume de I'TA est

important.

Les causes d’IA sont multiples. Les maladies annulo-ectasiantes (Marfan, Ehler Danlos..) sont
les plus fréquemment en cause mais on retrouve également d’autres d’étiologies comme les
bicuspidies aortiques, les endocardites infectieuses, les IA rhumatismales, les IA des maladies
inflammatoires (Takayasu, spondylarthrite ankylosante, polyarthrite rhumatoide...) ainsi que

plus rarement des IA médicamenteuses.

L’échocardiographie est également I’examen de référence. L’étude de la morphologie
valvulaire et du mécanisme de I’[A contribue au diagnostic étiologique et conditionne la prise
en charge ultérieure. Plusieurs types de fuite ont ét¢ décrite par Carpentier (figure 2). Enfin une
fois le diagnostic étiologique retenu la fuite pourra étre quantifiée de minime a sévere

(figure 3)
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Jeu valvulaire normal : dilatation de la racine de

Uipel I’ aorte ou perforation valvulaire

Jeu valvulaire augmenté : prolapsus d’une ou
Type2  plusieurs sigmoides aortiques

Jeu valvulaire diminué : mouvement valvulaire

Type 3 restrictif suite a des 1ésions rhumatismales ou a
des calcifications importantes

Figure 2. Classification de Carpentier des insuffisances aortiques [5]

Moderee a Moye
- Modérée o —— e e Sévere

SOR (mm?) <10 10-19 20-29 =
FR (%) <30 30-39 40-49 = 50
VR (ml) <30 30-44 45-59 = 60

SOR. Surface de orifice régurgitant, FR. Fraction de régurgitation
VR. Volume régurgité

Figure 3. Valeurs seuils des parametres quantitatifs obtenus par la méthode de PISA[5]

1.4 Evolution

Cliniquement, la pathologie valvulaire aortique évolue lentement au fil des années. Apres une
période asymptomatique, les premiers signes de la maladie se présentent a 1’effort, a type de
dyspnée ou de douleur thoracique (angor). Dans les formes les plus sévéres les patients peuvent
décrire des signes d’insuffisance cardiaque congestive, suivie de syncopes d’effort, voire de
mort subite. Le rétrécissement aortique sévere non traité entraine un risque de déceés a 2 ans de

50% [6].
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[I - Le remplacement valvulaire aortique

I1.1 Généralités

Le remplacement valvulaire aortique (RVA) est le seul traitement curatif des valvulopathies
aortiques. Celui-ci consiste en une résection des feuillets aortiques natifs aprés décalcification

de I’anneau pour y insérer une nouvelle valve, libérant ainsi la voie d’éjection.

[1.2 Prothese valvulaire biologique vs mécanique

Actuellement 1’association européenne de chirurgie cardio-thoracique (EACTS) recommande
I’utilisation de valve biologique en position aortique a partir de 65ans. L’utilisation de valve
aortique mécanique est en effet réservée aux patients de moins de 60ans. Entre 60 et 65 ans, le
choix du type de prothése (mécanique ou biologique) repose principalement sur une décision

éclairée du patient, en tenant compte de chaque facteur individuel [7] (figure 4).

<60 ans 60-65 ans > 65 ans

Figure 4. Choix de la prothése selon I’age du patient (Reco. EACTS [7])

I1.2.1 Prothése mécanique

Les prothéses mécaniques représentent le substitut valvulaire historique. Celles-ci sont de nos
jours composées d’un anneau gainé de Dacron et de deux ailettes en carbone (figure 5). Ces
prothéses ont pour intérét de ne pas se dégrader dans le temps et de ce fait de réduire de nombre
de ré intervention sur la valve. Cependant elles imposent 'utilisation d’un traitement anti
coagulant pour prévenir le risque de thrombose. Actuellement, un patient de 45 ans bénéficiant

d’une prothése aortique mécanique a une espérance de vie moyenne de 19 ans (contre 34 ans
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dans la population générale), tandis que le risque a vie d’événement thrombo-embolique, de

saignement et de ré-intervention est de 18%, 15% et 10% respectivement [§]

Figure 5. Prothése valvulaire mécanique carbomedicsm

11.2.2 Protheése Biologique

La prothése aortique biologique est composée de tissu valvulaire aortique porcin ou de
péricarde bovin, traités par glutaraldéhyde. Il existe plusieurs types de bioprotheses
chirurgicales. Celles-ci peuvent étre stentées, sans armature « stent-less » et sans suture

« suture-less » (figure 6).

A B C
Figure 6. Différents types de bioprothéses
A. Stentée B. Stentless C. Sutureless

Contrairement a la prothése mécanique, la prothése valvulaire biologique ne nécessite aucune
anticoagulation au long cours ce qui peut paraitre particulierement attrayant pour des patient

jeunes et actifs. Cependant, le potentiel de dégénérescence a long terme de ce type de prothése
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expose a un risque accru de réintervention en sachant que la dégradation sera d’autant plus

précoce plus le patient sera jeune au moment de I’implantation [9].

Le mécanisme physiopathologique de la biodégradation de prothése n’est pour le moment pas
clairement ¢élucidé, les hypothéses évoquées impliqueraient un stress hémodynamique plus
¢levé chez les patients jeunes (shear stress), un métabolisme phosphocalcique plus intense, une
réaction impliquant des anticorps anti alpha GAL et provoquant la calcification des feuillets
valvulaires [10] et enfin sur le plan statistique une plus faible compétition avec le risque de

décéder d’une cause non liée a la valve.

Tout ceci nous amene a porter une attention particuliere a la recherche de nouveaux substituts

valvulaires aortiques, avec moindre dégradation a long terme.

[1.3 Indication RVA
11.3.1 RA

Plusieurs indications principales sont retenues pour le RVA dans le cas d’un RA (figure 7) :

e Patients symptomatiques avec sténose aortique sévere, indépendamment de la
FEVG.

e Patients asymptomatiques présentant une sténose aortique séveére et une fonction
ventriculaire gauche altérée sans autre cause.

e Patients asymptomatiques au repos mais développant des symptdmes lors d'un test

d'effort.

En revanche le bénéfice du RVA n’est pas démontré et I’indication n’est pas retenue chez les

patients dont I’espérance de vie est inférieure a 1 an.
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A) Symp tic aortic

Intervention is recommended in symptomatic
patients with severe, high-gradient aortic steno-
sis [mean gradient >40 mmHg, peak velocity
>4.0m/s, and valve area <1.0 cm? (or <0.6 cm?/
m?)] 235236

Intervention is recommended in symptomatic
patients with severe low-flow (SVi <35 mL/m?),
low-gradient (<40 mmHg) aortic stenosis with
reduced ejection fraction (<50%), and evidence
of flow (contractile) reserve.’>**
Intervention should be considered in sympto-
matic patients with low-flow, low-gradient

Class®

Level®

B) Asymptomatic patients with severe aortic stenosis

Intervention is recommended in asymptomatic
patients with severe aortic stenosis and systolic
LV dysfunction (LVEF <50%) without another

cause."'B“”

< i is wi jec- lla C S z .
(U ESE SOl SN S NC 2 Intervention is recommended in asymptomatic
tion fraction after careful confirmation that the 5 B ” ¥
o Stenoslo ks severs (Ao ) patients with severe aortic stenosis and demon-

is is sever igu 3
z : : strable symptoms on exercise testing.

Intervention should be considered in sympto- P &
matic patients with low-flow, low-gradient Intervention should be considered in asympto-
severe aortic stenosis and reduced ejection frac- la c matic patients with severe aortic stenosis and
tion without flow (contractile) reserve, particu- systolic LV dysfunction (LVEF <55%) without
larly when CCT calcium scoring confirms severe another cause.2-240241
aortic stenosis. " " %
T Intervention should be considered in asympto-

: e : : matic patients with severe aortic stenosis and a
with severe comorbidities when the intervention c P la

is unlikely to improve quality of life or prolong
survival >1 year.

sustained fall in BP (>20 mmHg) during exercise
testing.

Figure 7. Recommandations EACTS 2021 RVA

11.3.2 1A

Les indications de RVA dans les IA reposent sur la symptomatologie du patient mais aussi sur

des critéres échographiques objectifs de la tolérance cardiaque (figure 8/figure 9).

e Patient symptomatique avec IA sévere, indépendamment de la FEVG

e Patients symptomatiques et asymptomatiques présentant une régurgitation
aortique sévere subissant un pontage coronarien ou une chirurgie de 1'aorte
ascendante ou d'une autre valve.

e Patients asymptomatiques avec une régurgitation aortique sévere, une altération
de la fonction ventriculaire gauche [FEVG < 50% ou diametre télédiastolique
du ventricule gauche (DTVG) > 50 mm]

e [A aigue sur endocardite infectieuse / dissection aortique
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Indications for surgery Class® Level®

A) Severe aortic regurgitation

Surgery is recommended in symptomatic
Cc

patients regardless of LV function.'% %

Surgery is recommended in asymptomatic
patients with LVESD >50 mm or LVESD
>25 mm/m? BSA (in patients with small body

size) or resting LVEF <50%,'07108.112.114.115

Surgery may be considered in asymptomatic
patients with LVESD >20 mm/m? BSA (especially
in patients with small body size) or resting LVEF
<55%, if surgery is at low risk.

Surgery is recommended in symptomatic and

asymptomatic patients with severe aortic regur- l c
gitation undergoing CABG or surgery of the
ascending aorta or of another valve.
Aortic valve repair may be considered in .
C

selected patients at experienced centres when
durable results are expected.

Figure 8. Recommandations EACTS 2021 : [A

[1.4 Technique chirurgicale

Le remplacement valvulaire aortique est une procédure qui se déroule sous anesthésie générale

et qui suit plusieurs étapes (figure 10)

A

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Voie d’abord : sternotomie compléte (la plus classique)

Ouverture du péricarde

Aprées héparinisation, mise en place d’une CEC atrio-cave

Clampage Aortique

Cardioplégie au sang froid le plus souvent (1L)

Aortotomie en cross de Hockey avec élargissement au niveau du sinus non
coronaire

Suspension des 3 commissures

Résection de la valve native

Décalcification de 1I’anneau aortique et toilette minutieuse pour prévenir le
risque d’AVC embolique

Mesure des dimensions aortiques / choix de la prothese adaptée

Mise en place des points de sutures tout autour de I’anneau aortique
Implantation de la prothése

Fermeture de 1’aorte

Retrait de la CEC puis antagonisation de 1’héparine

Fermeture de la voie d’abord
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Figure 10. Etapes d’un RVA

A. Mise en place d’'une CEC atrio-cave ; B. Resection valve native ; C. Mesure des dimensions
aortiques ; D. Disposition de points séparés autour de [’anneau ; E. Passage des fils a travers la
bioprothese ; F. Descente de la bioprothése dans I’anneau aortique ; G. Aspect final apres nouage et

sections des fils.
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[1.5 Mismatch patient prothese (MPP) VS Structural valve détérioration (SVD)

Le mismatch patient-prothése (MPP) correspond a I’implantation d’une prothése valvulaire trop
petite par rapport a la surface corporelle d’un patient. Pour le mesurer, on utilise I’aire valvulaire
efficace ou EAO (Effective orifice area) indexée a la surface corporelle du patient. Pour un
patient ayant un IMC < 30 kg/m?, un MPP est dit non significatif pour un EAO > 0,85¢m?/m?,
modéré pour un EAO indexé entre 0,65 et 0,85 cm?/m? et sévére pour une EAO indexée < ou
égal a 0,65 cm?/m?. Pour un patient avec un IMC > 30 kg/m?, un MPP est dit non significatif
pour un EAO > 0,7 cm?/m?, modéré pour un EAO compris entre 0,56 et 0,70 cm?/m? et sévére

pour une EAO indexée < ou égal a 0,55 cm?/m?.

En termes de conséquence, le MPP entrainera une augmentation du gradient trans-prothétique
en post opératoire immédiat ce qui influera sur la fonction systolique et diastolique du ventricule
gauche et in fine sur la survie a long terme du patient. Plusieurs études montrent un taux de
mortalité a 5-10 ans augmenté de fagon significative chez les patients présentant un MPP sévere

[11][12].

La SVD correspond a un vieillissement de la bioprothése. En effet avec le temps les fibres de
collagéne des feuillets valvulaires prothétiques se déstructurent et se calcifient entrainant in fine

un épaissement, une sténose et/ou des fuites prothétiques.

Dans notre étude, le score de SVD a été déterminé par échographie basée sur la classification

Valve Academic Research Consortium3 (VARC-3) comme ci-dessous :

- Stade 1 ou déterioration morphologique : Toute anomalie morphologique,

notamment la calcification des feuillets, la sclérose, 1’épaississement ou un nouveau
trouble du mouvement des feuillets, sans changements hémodynamiques significatifs.

- Stade 2 ou détérioration valvulaire hémodynamiquement modérée : Augmentation

du gradient moyen transvalvulaire de 10mmHg, entrainant un gradient moyen de
20mmHg ou plus, avec une diminution concomitante de ’EOA de 0,3cm2 ou plus, ou
de 25% ou plus, ou une diminution de I’indice de vélocité Doppler de 0,1 ou plus, ou
de 20% ou plus par rapport a I’examen €chocardiographique de référence réalisé de 1 a

3 mois apres la procédure, ou une nouvelle survenue ou une augmentation d’au moins
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1 grade de la régurgitation aortique intra-prothétique entrainant une IA modérée ou plus
grave.

- Stade 3 ou détérioration valvulaire hémodynamique sévere : Augmentation du

gradient moyen transvalvulaire de 20mmHg ou plus, entrainant un gradient moyen de
30mmHg ou plus avec une diminution concomitante de la surface effective de 1’orifice
de 0,6cm2 ou plus, ou de 50% ou plus ou une diminution de I’indice de vélocité doppler
de 0,2 ou plus , ou de 40% ou plus par rapport a ’examen échocardiographique de
référence réalis€ de 1 a 3 mois aprés la procédure, ou une nouvelle survenue ou

augmentation de 2 grades au moins de I’IA entrainant une IA sévére.

Il est important de faire la distinction entre un MPP qui entrainera une hausse des gradients en
post opératoire immeédiat et une SVD qui se diagnostiquera pendant le suivi échographique.
Cette différence souligne I’importance de 1’échographie de référence post implantation avec

mesure des gradients et des surfaces valvulaires.

[1.6 Thrombose de bioprothese

Les thromboses de bioprothése aortique représentent 1’une des complications majeures pouvant
survenir apres I’implantation d’une prothése valvulaire aortique.

La physiopathologie de ces thromboses inclue plusieurs mécanismes dont des facteurs de stase
sanguine, d’hypercoagulabilité¢ ainsi que de potentielles lésions endothéliales. Les facteurs de
risque prédisposants sont les troubles de la coagulation, des anomalies de la prothése, et

potentiellement, une sous-utilisation des anticoagulants post-opératoires.

Le dépistage des thromboses de bioprothese s’effectue a 1’échographie et se confirme a

I’angioscanner. On pourra ainsi dépister plusieurs types de lésions :

- HALT (Hypo-Attenuated Leaflet Thickening) se caractérise par I’accumulation de
matériel thrombotique sur les feuillets prothétiques, entrainant un « épaississement
hypo-atténué » du/des feuillet(s)

- RLM (Reduced Leaflet Motion) refléte une restriction des mouvements des feuillets due
a I’accumulation de matériel thrombotique.

Selon les criteres VARC-3 ces thromboses peuvent étre définies de maniere clinique ou

infraclinique.
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La thrombose infraclinique est définie par la découverte a I’imagerie de HALT et/ou de RLM

sans modification hémodynamique significative ou symptome clinique.

La thrombose clinique est définie par deux cas de figure :

1- La présence de symptomes emboliques associée a des signes d’HALT et/ou
RLM a I’'imagerie OU associée a une SVD type 2 ou 3

2- Une absence d’éveénement embolique avec signe d’HALT et/ou RLM ET de
SVD de type 3

L’incidence de la thrombose de bioprothese aortique varie selon les différentes études de la
littérature. Les données récentes montrent une hausse de ces phénomenes thrombotiques avec
une incidence des thromboses infracliniques qui peut varier entre 10 et 20% grace notamment

a I'utilisation des examens d’imagerie dans le suivi post opératoire de nos patients [13,14]

Ces thromboses de bioprothéses sont dites aigues si I’événement arrive dans les 24 premicres
heures post opératoire, sub-aigue entre 24h et 30 jours post opératoire, tardive entre 30j et 1 an

et trés tardive apres lan.

[1.7 Alternative thérapeutique

D’autres techniques de remplacement valvulaire existent. Parmi elle la technique de Ross a été
décrite par Donald Ross en 1960. Cette technique consiste en une autogreffe de la valve
pulmonaire en position aortique, d’une réimplantation des coronaires dans le néo culot aortique
ainsi que d’un remplacement de la valve pulmonaire par une homogreffe cadavérique (figure
11). Certaines récentes études nous montrent un bon fonctionnement de cette technique avec
pour exemple I’étude de E. Martin et al [15] publiée en 2017 qui suivait 310 patients opérés
d’une chirurgie de Ross pendant 25 ans. Celle-ci nous montre un bon taux de survie de 94% et
83% respectivement a 10 et 20 ans, ainsi qu’un taux de ré-intervention de 7% a 30%
respectivement a 10 et 20 ans de suivi. Ces réinterventions correspondent essentiellement a
une dégradation de I’homogreffe pulmonaire et a des fuites aortiques par dilatation du néo-culot

aortique. Cette technique est trés attirante et parait donner de meilleurs résultats
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hémodynamiques qu’un remplacement valvulaire aortique classique biologique ou mécanique
[16]. Cependant celle-ci reste complexe et transforme potentiellement une pathologie mono-
valvulaire en pathologie bi-valvulaire avec une majorit¢é de complication au niveau de
I’homogreffe pulmonaire. Les études comparant le remplacement valvulaire biologique et la

chirurgie de Ross sont peu nombreuses et nécessiteraient d’étre approfondies.

Figure 11. Procédure de Ross

A.prélevement de la valve pulmonaire ; B.Réimplantation de la valve pulmonaire en position
aortique et réimplantation des coronaires dans le néo-culot aortique ; C. Mise en place d’une

homogreffe cadavérique en position pulmonaire

La procédure d’Ozaki a été décrite par Shigeyuki Ozaki en 2011. Celle-ci consiste a reconstruire
une valve aortique a partir de péricarde autologue. Pour ce faire, aprés la sternotomie, le
chirurgien préleéve largement le péricarde antérieur, celui-ci est dégraissé, rincé puis fixé au
glutaraldéhyde pour enfin étre découpé a 1’aide de patrons sur mesure selon la taille mesurée
des 3 feuillets aortiques (figure 12). Cette procédure est encore peu répandue mais a sa place
dans la prise en charge du sujet jeune exposé au risque de détérioration précoce d’une
bioprothése. L’¢étude de la plus grande envergure concernant cette technique chirurgicale a été
publiée en 2018 par Ozaki et al [17]. Celle-ci regroupait 850 patients chez qui il avait été réalisé
un RVA par technique d’Ozaki avec une moyenne d’age de 71 ans et une période moyenne de
suivi de 53 mois. Les résultats de cette étude nous montraient un taux de survie a 10ans de 85%
avecl5 ré-interventions sur la valve aortique dont 13 pour endocardite infectieuse. Le gradient

moyen trans-aortique a § ans était de 15 mmHg.
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Figure 12. Procédure d’Ozaki
A. Photo d’une plaque de péricarde tanné ainsi que du patron de découpe avant marquage
des feuillets ; B. Apres marquage des feuillets ; C. Schéma de la couture des feuillets ; D

Aspect macroscopique du RVA par technique d’Ozaki

Le TAVI, procédure qui consiste a déployer une valve biologique en position aortique par voie
per-cutanée (figure 13) est devenue une alternative a la chirurgie conventionnelle chez les
patients de plus de 75ans ou a haut risque chirurgical. Les indications de TAVI s’¢largissent au
fil du temps, notamment aux patients a risque intermédiaire grace a des études telle que
PARTNER [18] avec de tres bons résultats a 1 an qui devraient étre évalués sur le long terme.
Malgré le manque de donnée sur le long terme le TAVI reste une trés bonne alternative pour
effectuer un valve-in-valve dans les cas de dégénérescence de bio-prothése avec un diametre

prothétique suffisamment grand pour permettre son implantation.
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Figure 13. Mise en place d’un TAVI (VALVE SAPIENS 3)

III - Bioprothese INSPIRIS RESILIA

[1I1.1 Généralités

Les bioprotheses ont gagné en popularité ces dernieres années en raison de leur durabilité a
moyen terme, de I’absence de nécessité d’anticoagulants au long cours et de la perspective d’un
traitement transcatheter en cas de détérioration. Aujourd’hui le principal facteur limitant des
bioprothéses réside dans leur dégénérescence a long terme ce qui peut dissuader pour 1’instant
de les implanter chez le sujet jeune. Cette problématique met en avant le véritable enjeu qu’il y
a a développer des technologies de préservation tissulaire afin d’envisager des implantations

chez des sujets de plus en plus jeunes.

Actuellement, les bioprothéses sont fixées dans une solution de glutaraldéhyde, ce qui diminue
le risque de rejet, mais qui est associ¢ paradoxalement & une majoration de la calcification
tissulaire [19]. Pour limiter cet effet néfaste, divers produits contenant des détergents ou des
surfactants ont été testés, dont le traitement RESILIA (Carpentier-Edwards), une technologie
incluant de nouveaux réactifs, associant un processus de glycérolisation et de stérilisation a
I’oxyde d’éthyléne. Le but est de limiter ’oxydation tissulaire et ainsi de ralentir sa

dégénérescence.
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I11.2 Etudes cliniques RESILIA
111.2.1 Etude pré-clinique RESILIA

La premicre étude pré clinique a été réalisée en 2015 [20]. Celle-ci était financée par Edwards
et randomisait 45 moutons dans deux groupes : le groupe test chez qui on implantait la prothése
Perimount avec traitement Resilia et le groupe contrdle chez qui on implantait la prothése
Perimount, toutes deux en position mitrale. Le contrdle échographique & 8 mois montrait un
gradient moyen trans-valvulaire significativement plus élevé dans le groupe contrdle ainsi
qu’un taux de calcification supérieur dans le groupe controle (Figure 14). Cette étude bien que
bien menée cumule ici plusieurs limites. En effet 1’utilisation du modéle ovin ainsi que
I’implantation des prothéses en position mitrale constitue ici plusieurs facteurs de risque de
détérioration précoce. De plus la puissance de cette étude est limitée par le faible effectif de
moutons dans chaque bras. Pour finir il est a noter que cette étude pré — clinique a été financée

par le fabricant.
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Figure 14. Comparaison des gradients moyen trans-valvulaire et du taux de calcium d’apres

[’étude préclinique Flameng et al. (2015)

A. Evolution des gradients TV ; B. Taux de calcification aprés 8mois

111.2.2 Etude COMMENCE

L’¢tude COMMENCE [21], financée par Edwards regroupait 689 patients ayant recu la
prothése Magna-ease avec le traitement Resilia entre janvier 2013 et mars 2016. La Moyenne

d’age était de 66,9ans. Les résultats de cette étude nous montrent qu’apres 5 ans de suivi les
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taux de mortalité toute cause, les dégénérescences de prothese ainsi que les ré-interventions
était de 89%, 100% et 98,7% respectivement. La Moyenne des EOA était de 1.6 + 0.5 cm?, et

la moyenne des gradients moyen était a 11.5 + 6.0 mm Hg (Figure 15).

Les résultats de cette étude nous montrent que la sécurité et les performances hémodynamiques
de cette bioprothese aortique avec tissu RESILIA sur une période de 5 ans sont encourageantes,
avec des hémodynamiques cliniquement stables, une régurgitation minimale et aucune preuve
de détérioration structurelle de la valve. Malgré les tres bons résultats apparentsr, il est a noter
outre le fait que 1’étude est financé par le fabricant, le manque de précision concernant les

criteres échographiques de SVD.

Gradients stables Gradient moyen (mmHg)
25
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Figure 15. Evolution des gradients moyens selon les différentes tailles de valve RESILIA

d’apres [’étude Commence, Bavaria et al.

[11.3 Inspiris Resilia (Edwards lifescience)

Apres les trés bons résultats du tissu Résilia rapportés par plusieurs études cliniques la prothése
stentée RESILIA INSPIRIS voit son utilisation approuvée en 2017. La bioprothése valvulaire
INSPIRIS RESILIA est fabriquée a partir de trois feuillets de péricarde bovin RESILIA montés
sur une armature flexible en alliage métallique de chrome-cobalt. Ce design de stent Vfit a été
congu pour faciliter un valve-in-valve endovasculaire dans le cas d’une détérioration de la

bioprothése en permettant une ouverture du stent lors du gonflemont du ballon. Cette armature
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métallique est recouverte d’un tissu en polyester. L’anneau de suture est constitué¢ de
caoutchouc de silicone et recouvert d’un tissu polytétrafluoroéthyléne poreux sans couture.
L’anneau de suture est dentelé. A noter que celle-ci est conservée au sec et ne nécessite aucun
ringage avant utilisation (figure 16). Le nombre d’implantation en France et dans le monde
s’¢éleve a 11 000 et 250 000 respectivement. Les implantations en position aortique représentent

99% des valves implantées pour seulement 1% en position pulmonaire.

A ce jour plusieurs études sont en cours pour évaluer I’évolution a long terme de cette prothése :

- INDURE : Congue pour évaluer les résultats cliniques de la valve chez 400 patients
agés de moins de 60 ans subissant un RVA dans 20 sites de I’Europe. Suivi cible :
sur 5 ans.

- RESILIENCE : Etude visant a établir la durabilité a long terme du tissu RESILIA
en évaluant le taux calcique a ’ETT/TDM afin d’étudier le temps écoulé jusqu’a la
défaillance de la valve.

- IMPACT : Congue pour évaluer I'impact des comorbidités sur la mortalité toutes
causes confondues chez 500 patients porteurs de la valve INSPIRIS RESILIA dans

25 sites de I’Europe Suivi cible : sur 5 ans.

*Based on bench data. Refer to device Instructions for Use for important warnings related to VFit technology. These features have not been observed in
clinical studies to establish the safety and effectiveness of the model 11500A for use in valve-in-valve procedures. VFit technology is available on sizes 19
25 mm to fit a broad range of patients with varying annulus size.

Figure 16. Valve aortique inspiris RESILIA (Edwards lifesciences)
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[V - Objectif de I’étude

Dans cette these, nous proposons d'analyser la durabilité a 3 ans des bioprothéses Inspiris en
utilisant les définitions les plus récentes de la SVD, ainsi que 1’étude des thromboses de valves,
qu’elles soient cliniques ou infracliniques. Cette recherche vise a fournir des informations
cruciales pour les professionnels de la santé concernant ['utilisation appropriée de la bioprothése
INSPIRIS RESILIA dans la pratique clinique en mettant 1’accent sur sa durabilité afin
d'améliorer les résultats cliniques et la qualité de vie des patients souffrant de pathologies
valvulaires cardiaques.

Tel que recommandé dans les recommandations VARC-3, le critére de jugement principal est
un critére composite d'évaluation clinique incluant les principaux évenements liés a la prothése
: décés li¢ a la valve, réintervention, endocardite, thrombose, SVD type 3, éveénement
thromboembolique ainsi que les saignements.

Les critéres de jugements secondaires sont les incidences de SVD type 2 ou 3, SVD type 2, les
thromboses cliniques, les thromboses infracliniques (incluant les HALT et RLM), ainsi que les

performances hémodynamiques a 3 ans.
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MATERIEL ET METHODE

[ - Description de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle prospective bicentrique composée de 771 patients entre

juin 2017 a décembre 2023 dans les centres universitaires de Tours et de Nantes

La technique opératoire était standardisée comprenant une sternotomie médiane avec mise en
place de CEC en normothermie. Les bio-prothéses n’étaient pas rincées comme décrit dans le
mode d’utilisation. L anticoagulation post opératoire consistait a injecter une dose préventive
de 4000UI d’HBPM par jour jusqu’a la fin de I’hospitalisation. Les anti-vitamine K (AVK)
était utilisés chez les patients ayant une fibrillation atriale, les anti-agrégant plaquettaire était

utilisés chez les patients en ayant besoin d’apres le score Chadsvasc [22].

[T - Population

Les critéres d’inclusions regroupaient tous les patients opérés d’un remplacement valvulaire
aortique par une bioprothése INSPIRIS RESILIA isolé¢ ou associ¢ a d’autres gestes. Les
indications opératoires décrites regroupaient sténose et insuffisance aortique. Le choix de
réaliser un RVA avec une bio prothése plutdt qu’avec prothese valvulaire mécanique reposait
sur 1’age : tous les patients de plus de 60 ans ou plus jeune si présence de critéres spécifiques
(endocardite, courte durée de vie anticipée, contre-indication aux anticoagulants, choix du

patient).
[II - Données clinique et échographique

Les données post opératoire étaient recueillies de fagon prospective dans le dossier patient
partagé, les patients était suivis de fagon clinique et échographique tous les 6 mois a 1 ans par
un cardiologue traitant. Dans les cas ou les informations venaient & manquer sur le DPP, les
patients étaient contactés par téléphone pour récupération des résultats échographiques

manquants.

Finalement la durée moyenne de suivi était de 35 mois [17-52]. Le suivi échographique était

complet a 98% (15 patients perdus de vue) et a pris fin pour ce travail le 31 décembre 2023.
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RESULTATS

[ - Caractéristiques des patients

771 patients composaient la cohorte. La moyenne d’age était de 60 ans dont 65% d’homme et
35% de femme. 89,9% faisait partie d’une prise en charge programmée. 8,5% des patients
avaient déja subi une chirurgie cardiaque. Les données échographiques préopératoires
montraient une FEVG moyenne a 58%, un gradient moyen a 46,2 mmHg, ainsi qu’une
prévalence de bicuspidie aortique a 44,8%. La moyenne des Euroscores Il était de 2,9%

(Tableau 1).

Moyenne d'age 60 ans [20-90]
Comorbidités Obésité 242 (61%)
HTA 235 (59,5%)
Tabagisme 276 (35,5%)
Dyslipidémie 209 (26,9%)
AOMI 67 (8,6%)
IRC (Cl<60) 179 (23,1%)
PEC Programmé 696 (89,9%)
Urgent 78 (10,1%)
Données FEVG (moy) 58 %
échographiques Gmoy 46,2 mmhg
Bicuspidie 347 (44,8%)
Coronaropathe 136 (17,6%)
Redux 66 (8,5%)
Euroscore Il 2,9 %

HTA : hypertension artérielle ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ;
IRC : Insuffisant rénal chronique ; ACFA : Arythmie compléte par fibrillation atriale ; PEC :
Prise en charge ; FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche ; Gmoy : Gradient
moyen

Tableau 1. Données pré-opératoires

I - Données per-opératoires

Parmi tous les patients 44,7% ont subi un RVA isolé tandis que 55,3% ont bénéfici¢ d’une

procédure combinée incluant pontage aorto-coronarien ou autre geste sur le cceur (tableau2).
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A noter 4 déces per opératoire (0,5%). La durée moyenne de clampage aortique était de 90

minutes et le temps moyen de CEC de 118 minutes.

RVA Isolé 346 (44,8%)
Aorte associée 200 (25,9%)
Coronaires 135 (17,5%)

Autres (mitrale, 90 (11,6%)
tricuspide,ACFA)

RVA : Remplacement valvulaire aortique ; ACFA : Arythmie
compléte par fibrillation atriale

Tableau 2. Données per-opératoires

La répartition des tailles de valves implantées est décrite dans le tableau 3 ci-dessous. On peut
remarquer que relativement peu de petites tailles sont implantées. En effet nos équipes
privilégient souvent une plastie de I’anneau et fermeture par patch pour permettre I’implantation

d’une taille supérieure afin d’éviter tout risque de mismatch.

23 (2,9%) 126 (16,3%) 233 (30%) 230 (29,7%) 101 (13%) 61 (7,8%)

Tableau 3. Répartition des tailles de valve implantées

[II - Données post opératoires (30j)

La mortalité peri-opératoire toutes causes confondues était de 2%. 16,7% des patients ont été
transfusés d’au moins un culot globulaire dans les suites. La durée moyenne d’hospitalisation
¢tait de 11 jours ( 8,4; 4-90jours). 12 patients (1,5%) ont subi une ré-intervention pour
médiastinites. 81 patients ont été¢ repris au bloc opératoire toutes causes confondues. La
moyenne des gradients transvalvulaires aortiques de sortie était de 10,1 mmHg [+/- 2,2]

(Tableau 4).
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Mortalité post-opératoire (<30j) 16 (2%)
Transfusion 130 (16,7%)
Durée moyenne 11 (4-90)
d’hospitalisation (j)

Médiastinites 12 (1,5%)
Reprise toute cause 81(10%)
Gmoy sortie (mmHg) 10,1 (+/-2,2)

Tableau 4. Données post opératoires
IV - Suivi a 3 ans
A 3 ans de suivi, la survie actuarielle globale était a 91,% +/-0,3% tandis que celle li¢e a la
valve était de 96,7% + /- 0,3%. La survie actuarielle sans SVD de type 3 était de 98,2% +/-

0,4%, celle sans SVD de type 2 de 97,2% +/- 0,3%. La survie sans HALT était de 98,3% +/-
0,3%. (figure 17).
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Figure 17a. Fonction de survie cumulée par analyse de Kaplan Meier

(survie globale/liée a la valve)
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Survie sans thrombose infra-clinique
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Figure 17b. Fonction de survie cumulée par analyse de Kaplan Meier (HALT)
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Figure 17c. Fonction de survie cumulée par analyse de Kaplan Meier (SVD 2 et 3)
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IV.1 Evolution des gradients moyens trans-prothétiques

L’évolution cinétique des gradients moyens transvalvulaire aortiques est décrite ci-dessous
avec une moyenne pour I’ensemble de la cohorte de 12,4 mmHg a 3 ans de suivi pour 10,1
mmHg en post opératoire (figure 18). Bien que la différence entre les deux groupes d’age
semble significative a 1 mois (t-student ; p-value = 0,014), elle ne I’est pas a 36 mois (t-student ;
p-value > 0,05%). Une analyse en sous groupe a I’aide d’un test ANOVA et d’un test post hoc
de Tukey a été réalisée pour rechercher des différences significatives entre les différents
diamétres prothétiques selon un temps donné. Seulement quelques résultats a 6 mois et a 12
mois reviennent significatifs (détail dans le tableau 5). Bien que le diagramme en barre affiche
une grande différence de gradient entre les grandes et les petites tailles, le petit effectif de patient
dans certains groupes (notamment les taille 19 mm et 29 mm) réduit la puissance et ne permet
pas de montrer de différences significatives d’évolution de gradient moyen a 36 mois (figure

19).

Evolution des gradients moyens
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Figure 18. Evolution des gradients moyen trans-prothétique aortique
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Gradient moyen selon les périodes par taille de valve

Taille de valve
Taille 19
Taille 21
Taille 23
Taille 25
Taille 27
Taille 29

20.0

175

Gradient moyen (mmHg)

12 mois 24 mois 36 mois
Période

Figure 19. Evolution des gradients moyens trans-valvulaire aortique

selon le diamétre prothétique

Diffé- e Limite Diffé- - Limite
Limite . Limite
Groupe 1 Groupe 2 rence p-ajustée . supé- Groupe 1 Groupe 2 rence p-ajustée . supé-
inférieure inférieure A
moyenne rieure moyenne rieure

Taille 19 Taille 23 -1.3309 0.7979 -4.6094 1.9476 Taille 19 Taille 23 0.3935 -2.5042 3.2912
Taille 19 Taille 25 -2.3354 0.3602 -5.8486 11778 Taille 19 Taille 25 -0.6849 -3.6907 2.3209
Taille 19 Taille 27 -2.7729 0.2525 -6.5186 0.9729 Taille 19 Taille 27 -1.85 -4.9537 1.25637

Taille 19 Taille 21 11206 0.9059 -2.4016 46429 Taille 19 Taille 21 1.5154 -1.3893 4.4202

Taille 23 Taille 25 -1.0045 0.6583 -3.0456 1.0366 Taille 23 Taille 25 -1.0783 -2.6426 0.4859

Taille 23 Taille 27 -1.4419 0.4744 -3.8615 0.9776 Taille 23 Taille 27 -2.2435 -3.9885 -0.4985
Taille 23 Taille 21 2.4516 0.3949 45083 Taille 23 Taille 21 1122 -0.2379 2.4818
Taille 25 Taille 27 -0.4374 -3.1665 2.2917 Taille 256 Taille 27 -1.1651 -3.0843 0.754

Taille 25 Taille 21 3.456 1.0428 5.8693 Taille 26 Taille 21 2.2003 0.6231 3.7775

Taille 27 Taille 21 3.8935 1.1527 6.6343 Taille 27 Taille 21 3.3655 1.6089 51221

Tableau S. (A) Test post hoc de Tukey a 6 mois ; (B) Test post hoc de Tukey a 12 mois

IV.2 Cas de SVD

A la fin de notre suivi, 7 cas de SVD répondant aux criteres de type 3 (0,9%) et 7 cas de SVD
répondant aux critéres de type 2 (0,9%) de la définition VARC 3, ont été recensés. Parmi les
SVD type 3, 4 patients ont été réopérés avec mise en place d’une nouvelle bioprothése aortique.
2 ont bénéficié d’un TAVI valve-in-valve et 1 est en attente de prise en charge.
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Les bioprotheses détériorées et explantées ont pu étre étudiées macroscopiquement et
microscopiquement pour mieux comprendre le mécanisme de cette mauvaise évolution. Les
images de cette thése représentent une valve explantée chez une patiente a 18 mois de
I’implantation initiale (explantation précoce). On observait macroscopiquement une
bioprothése massivement calcifiée sur les 3 feuillets valvulaire limitant I’ouverture de celle-ci.

Les rayons X démontraient également une atteinte massive de cette valve (figure 20)

Figure 20. Macroscopie : photo (A) et radiographie (B) d’une bioprothése dégradée explantée

Microscopiquement on observe par différentes colorations (Von Kossa et hématoxyline/€osine)
une désintégration des fibres de collagénes et un envahissement des feuillets par des
calcifications (figure 21). Une infiltration lymphocytaire est objectivée en immunofluorescence
montrant une véritable réaction immunitaire contre les feuillets valvulaires (figure 22). Pour
finir une coloration par le pentachrome de Movat nous montrait une séparation du collagéne

par différents types de fibres comprenant thrombus, calcification et fluide cellulaire (figure 23).
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| Collagéne

calcification

Figure 21. (A) Différentes colorations microscopiques. Von kossa ; (B) Hématoxyline et

éosine

Figure 22. Coupe histologique avec immunofluorescence cellulaire

Calcification

Thrombus

Fluide cellulaire

Figure 23. Coupe histologique colorée par le pentachrome de Movat
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IV.3 Cas de HALT

Dans notre cohorte, nous avons recensé¢ 9 cas de thrombose infra-clinique de bioprothése
(1,16%). La confirmation du diagnostic était scanographique. Toutes ont ét¢ prises en charge
de mani¢re médicale avec une anticoagulation curative par Anti Vitamine K (figure 24). Les

différents cas sont détaillés dans le tableau 6 ci-dessous.

Age (année) 57 49 52 50
Sexe Masculin Feminin Feminin Féminin
Diameétre 25 23 21 21
prothétique (mm)
Délai entre HALT et 2 ans 3 ans 2 ans 2 ans
opération
Anticoagulation de Aucune Kardegic Kardegic Kardegic
sortie
Anticoagulation au AVK AVK + Kardegic AVK + Kardegic AVK + Kardegic
diagnostic
Facteurs de risque | Obésité (IMC : 31) Aucun Tabac Tabac
thrombo-embolique Obésité (IMC : 41)
FEVG pré- 64 50 60 74
opératoire
Gradient moyen de 12 11 12 5
sortie
(mmHg)
Gradient moyen au 31 28 24 27
diagnostic
(mmHg)
Gradient moyen 24 35 (SVD) 23 23
apreés traitement
(mmHg)

Tableau 6. Description des cas de thrombose infra clinique (1/2)
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Age (année)
Sexe

Diamétre
prothétique (mm)

Délai entre HALT et
opération

Anticoagulation de
sortie

Anticoagulation au
diagnostic

Facteurs de risque

thrombo-embolique

FEVG pré-
opératoire

Gradient moyen de
sortie
(mmHg)

Gradient moyen au
diagnostic
(mmHg)

Gradient moyen
apreés traitement
(mmHg)

53
Masculin

25

1an

Kardegic

AVK + Kardegic

Aucun

55

17

16

55
Feminin

23

1an

Kardegic

AVK + Kardegic

Obésité (IMC 45)

70

10

36

26

54
Masculin

27

6 mois

Kardegic

AVK + Kardegic

Tabac

50

18

12

56
Féminin

21

6 mois

Eliquis

AVK

Fibrillation atriale

50

10

19

35 (SVD)

Tableau 6. Description des cas de thromboses infra clinique (2/2)

53 ans
Féminin

25

2 ans

Kardegic

AVK + Kardegic

Aucun

65

17

15

Figure 24. Images de scanner objectivant une thrombose partielle de bioprothése aortique
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DISCUSSION

Dans notre étude, les résultats hémodynamiques de la valve Edwards Inspiris Resilia sont
globalement satisfaisants avec une moyenne des gradients a 3 ans de 13,3mmHg et des données
péri-opératoires conformes aux attentes d’une bioprothése aortique. Cependant, il est a noter
qu’a 3 ans de suivi 7 cas de SVD sévére ainsi que 9 thromboses infracliniques ont été observé
ce qui traduit un risque de complication précoces faible mais non nul. L’age ayant ét¢ décrit
comme facteur de risque de SVD précoce [23], la moyenne d’age des patients de notre cohorte

a ’implantation était de 60 ans ce qui pourrait favoriser la survenue de SVD précoces.

Il existe, aujourd’hui sur le marché, plusieurs bioprothéses aortiques disponibles ce pourquoi il
est impératif de connaitre leurs différences. La durabilit¢ d’une bioprothése dans le temps
résulte de plusieurs facteurs en commengant par son design qui conditionne sa résistance aux
contraintes hémodynamiques. En effet le design différe dans les différentes protheses, celles-ci
peuvent étre, comme précédemment décrites, stentées ou non, avec armature ou sans, avec un
profil supra ou intra annulaire. Les bioprothéses se démarquent également par le type de tissu
utilisé pour confectionner la valve qui peut étre d’origine porcine ou bovine, deux tissus qui ont
montré pour le moment des performances équivalentes [24]. Le traitement, la fixation des tissus
ainsi que le mode de conservation de la valve avant implantation peut également varier en
fonction des différentes bioprothéses.

En plus des caractéristiques de la bioprothése, plusieurs facteurs extérieurs interviennent dans
la durabilité valvulaire. En effet un age avancé favorisera la dégénérescence valvulaire, tout
comme une insuffisance rénale, une réponse immunologique plus élevée, ainsi que des facteurs
de stress mécanique avec une dégradation plus rapide en position mitrale qu’en position

aortique [23,25,26].

La bioprotheése Edwards resilia inspiris possede un design et un substrat péricardique déja décrit
auparavant notamment dans les bioprothéses PERIMOUNT et MAGNA-EASE. Sa
particularité principale réside dans le traitement de préservation de I’intégrité des feuillets
valvulaire prothétique qui incorpore deux nouvelles caractéristiques permettant d’éliminer les
aldéhydes libres.

Les données pré-cliniques disponibles soulignent de bons résultats précoces mais il est a

rappeler comme dit précédemment que ceux-ci sont limités et critiquables.
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Dans I’histoire des bioprotheses, plusieurs modeles qui avaient une excellente hémodynamique
avec des modeles prometteurs ont finalement montré de mauvais résultats en termes de
durabilité. Parmi ces bioprothéses, bon nombre ont été abandonnées au cours du temps.

La bioprothése Ionescu-Shiley, tissu bovin qui voit le jour dans les années 70-80, a montré un
nombre elevé de dégradation précoce a type de rupture de feuillet ainsi qu’un taux de ré-
opération a 10ans a plus de 43% [27].

La protheése Mitroflow (Groupe Sorin) est composée d’une seule pieéce de péricarde bovin
entourant un support flexible, celle-ci voit le jour en 2006 (figure25). Malgré cette structure
innovante, des données rapportent une détérioration accélérée au-dela des cing premicres
années, d’autant plus que la prothése est petite (incidence de dégénérescence valvulaire aux
alentours de 12,5 % a 9 ans concernant la prothése de taille 19 mm) [28,29]. Elle n’est plus
commercialisée en France.

La prothése Trifecta (du groupe Abbott) est aussi composée d’une seule piece de péricarde
bovin extérieurement montée sur un stent en titane. Malgré de bons résultats a six ans, des
données récentes rapportent un taux ¢élevé de détérioration comparé aux autres bioprothéses, en

particulier chez les jeunes patients [30].

R Sov'

Figure 25. Différentes bioprotheses
A. Mitroflow ; B. Triflecta



Dans I’évolution continue de nos pratiques, il est a souligner I’importance de la nouvelle
classification des SVD qui prend aujourd’hui en compte non seulement les SVD séveres (type
3) mais aussi les SVD modérées (type 2) et permet de détecter précocement les problémes au
cours du suivi post opératoire.

Du fait de ce suivi plus exhaustif découle une augmentation du diagnostic des thromboses de
valve, notamment infracliniques, alors largement sous estimées et mieux connues depuis
I’avénement du TAVI et des angioscanners presque systématiques.

Récemment on retrouve dans certaines études une incidence des thromboses infracliniques qui
s’¢éleve autour de 4% pour les bioprothéses chirurgicales contre 13 % pour les TAVI du fait de
I’écoulement plus turbulent 1i¢ a la persistance de la valve native [31].

La présence de ces thromboses infra cliniques interroge sur le développement d’une SVD a bas
bruit ainsi que sur le lien entre ces deux phénomeénes qui parait probable mais qui n’est pas
encore établi.

Pour prévenir ces risques thrombotiques il est utilis¢é dans nos protocoles et selon les
recommandations ESC2021 une anti-agregation plaquettaire ou une anticoagulation par AVK

pendant les 3 premiers mois post opératoire selon le risque thrombogéne du patient.

Finalement le caractére prospectif de notre étude nous permettra de poursuivre le suivi et
I’évaluation des résultats hémodynamiques de cette valve qui seront a comparer avec d’autres
valves mises sur le marché avec notamment la bioprothése Edwards Perimount Magne-Ease
utilisée dans notre service. En effet la bioprothése Magna-Ease comporte globalement le méme
design que I’Inspiris Resilia mais posséde un traitement anti-calcification différent.
Récemment, I’étude de S.Kermen et al [32] publiée en 2022 montrait sur 338 patients une survie
sans ré-intervention de 99,6% et 88,8% respectivement a 5 et 10 ans ainsi qu’une survie sans
SVD type 3 de 99,6 et 88,3% a 5 et 10 ans. Avant 3 ans, aucune SVD type 3 et aucune ré-
intervention n’était rapportée. Nous pouvons également comparer ces résultats a notre serie de
bio-prothéses Edwards Perimount standard [33] qui posséde un profil intra-annulaire avec
laquelle aucune ré-intervention pour SVD précoce n’a été réalisée avant 3 ans et pour laquelle
la survie dans SVD de type 3 a 15 et 20 ans était respectivement a 78,6% +/- 2,2% et 48,5% +/-
4,6%.

Enfin la comparaison directe entre ces données parait difficile sur le plan méthologique car
celles-ci ne sont pas des études randomisées mais bien plusieurs séries de la méme équipe avec

les mémes critéres de sélection et de suivi.
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Pour finir, les résultats hémodynamiques des études a grandes échelles concernant les valves
Inspiris (INDURE, IMPACT et RESILIENCE) sont trés attendus mais plusieurs études voient
récemment le jour comme une récente étude japonaise publiée en 2022 [34] qui regroupait 39
patients avec des parametres hémodynamiques a 2 ans jugés satisfaisants avec une moyenne
des gradients moyens transaortiques a 2 ans de 11,2mmHg sans réintervention pour SVD
précoce. Dernie¢rement une derni¢re étude italienne [35] publiée en 2023 comparait les
performances hémodynamiques des bioprothéses Inspiris et Perimount Magna ease a 3 ans de
suivi avec respectivement 192 et 238 patients dans leur cohorte. Les résultats ne montraient pas
de différence significative avec des gradients transvalvulaires aortiques moyens respectivement
autour de 12,2mmHg et 12,8mmHg et notamment aucune ré-intervention pour SVD a 3 ans
dans les deux groupes.

Comme décrit précédemment, la durabilité a long terme d’une bioprothése n’est pas garanti par
de trés bons résultats hémodynamiques a court terme ce pourquoi ces ¢tudes doivent étre
poursuivis et le suivi des patients, notamment des plus jeunes, doit étre rigoureux pour dépister

ces dégradations valvulaires.

CONCLUSION

Le taux de complication a type de SVD 3 et thrombose infra clinique est faible mais non nul
contrairement aux attentes. Un suivi échographique régulier est nécessaire d’autant plus chez
le sujet jeune. Le taux de thrombose infra-clinique doit faire discuter [’utilisation
d’anticoagulant notamment pendant les 3 premiers mois post opératoire. Une évaluation

rigoureuse reste a poursuivre.
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TABLEAUX

Tableau 1. Caractéristiques préopératoires des patients

Moyenne d'age 60 ans [20-90]
Comorbidités Obésité 242 (61%)
HTA 235 (59,5%)
Tabagisme 276 (35,5%)
Dyslipidémie 209 (26,9%)
AOMI 67 (8,6%)
IRC (Cl<60) 179 (23,1%)
PEC Programmé 696 (89,9%)
Urgent 78 (10,1%)
Données FEVG (moy) 58 %
échographiques Gmoy 46,2 mmhg
Bicuspidie 347 (44,8%)
Coronaropathe 136 (17,6%)
Redux 66 (8,5%)
Euroscore Il 2,9 %

HTA : hypertension artérielle ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ;
IRC : Insuffisant rénal chronique ; ACFA : Arythmie compléte par fibrillation atriale ; PEC :
Prise en charge ; FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche ; Gmoy : Gradient
moyen

Tableau 2. Données per-opératoires

RVA Isolé 346 (44,8%)
Aorte associée 200 (25,9%)
Coronaires 135 (17,5%)
Autres (mitrale, 90 (11,6%)
tricuspide,ACFA)

RVA : Remplacement valvulaire aortique ; ACFA : Arythmie
compléte par fibrillation atriale
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Tableau 3. Répartition des tailles de bioprothéses implantées

23 (2,9%) 126 (16,3%) 233 (30%) 230 (29,7%) 101 (13%) 61 (7,8%)

Tableau 4. Données post opératoire

Mortalité post-opératoire (<30j) 16 (2%)
Transfusion 130 (16,7%)
Durée moyenne 11 (4-90)
d’hospitalisation (j)

Médiastinites 12 (1,5%)
Reprise toute cause 81(10%)
Gmoy sortie (mmHg) 10,1 (+/-2,2)

Tableau S. (A) Test post hoc de Tukey a 6 mois ; (B) Test post hoc de Tukey a 12 mois

Diffé- Limite Diffé- . Limite
A . Limite . Limite B
Groupe 1 Groupe2  rence p-ajustée supé- Groupe 1 Groupe 2 rence p-ajustée . supé-
inférieure inférieure A
moyenne rieure moyenne rieure

Taille 19 Taille 23 -1.3309 -4.6094 19476 Taille 19 Taille 23 0.3935 0.9959 -2.5042 3.2912
Taille 19 Taille 25 -2.3354 -5.8486 11778 Taille 19 Taille 25 -0.6849 0.971 -3.6907 2.3209
Taille 19 Taille 27 -2.7729 -6.5186 0.9729 Taille 19 Taille 27 -1.85 0.4764 -4.9537 1.2537
Taille 19 Taille 21 11206 -2.4016 4.6429 Taille 19 Taille 21 0.6084 -1.3893 4.4202
Taille 23 Taille 26 -1.0045 -3.0456 1.0366 Taille 23 Taille 25 0.3245 -2.6426 0.4859
Taille 23 Taille 27 -1.4419 -3.8615 0.9776 Taille 23 Taille 27 -3.9885 -0.4985
Taille 23 Taille 21 2.4516 0.3949 4.5083 Taille 23 Taille 21 -0.2379 2.4818
Taille 25 Taille 27 -0.4374 -3.1665 2.2917 Taille 25 Taille 27 -3.0843 0.754
Taille 25 Taille 21 3.456 1.0428 5.8693 Taille 256 Taille 21 0.6231 3.7775

Taille 27 Taille 21 3.8935 11627 6.6343 Taille 27 Taille 21 1.6089 5.1221
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Tableau 6. Description des cas de thrombose infra clinique

Age (année) 57 49 52 50
Sexe Masculin Feminin Feminin Féminin
Diameétre 25 23 21 21
prothétique (mm)
Délai entre HALT et 2 ans 3 ans 2 ans 2 ans
opération
Anticoagulation de Aucune Kardegic Kardegic Kardegic
sortie
Anticoagulation au AVK AVK + Kardegic AVK + Kardegic AVK + Kardegic
diagnostic
Facteurs de risque | Obésité (IMC : 31) Aucun Tabac Tabac
thrombo-embolique Obésité (IMC : 41)
FEVG pré- 64 50 60 74
opératoire
Gradient moyen de 12 11 12 5
sortie
(mmHg)
Gradient moyen au 31 28 24 27
diagnostic
(mmHg)
Gradient moyen 24 35 (SVD) 23 23

apreés traitement
(mmHg)

Age (année)
Sexe

Diamétre
prothétique (mm)

Délai entre HALT et
opération

Anticoagulation de
sortie

Anticoagulation au
diagnostic

Facteurs de risque
thrombo-embolique

FEVG pré-
opératoire

Gradient moyen de
sortie
(mmHg)

Gradient moyen au
diagnostic
(mmHg)

Gradient moyen
aprés traitement

(mmHg)

53
Masculin

25

1an

Kardegic

AVK + Kardegic

Aucun

55

17

16

55
Feminin

23

1an

Kardegic

AVK + Kardegic

Obésité (IMC 45)

70

10

36

26

54
Masculin

27

6 mois

Kardegic

AVK + Kardegic

Tabac

50

18

12

54

56
Féminin

21

6 mois

Eliquis

AVK

Fibrillation atriale

50

10

19

35 (SVD)

53 ans
Féminin

25

2 ans

Kardegic

AVK + Kardegic

Aucun

65

17
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Figure 14. Comparaison des gradients moyens transvalvulaires aortiques et du taux de calcium
d’apres I’étude préclinique Flameng et al. (2015)
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Figure 16. Valve aortique inspiris RESILIA (Edwards lifesciences)
Figure 17a/b/c. Fonction de survie cumulée par analyse de Kaplan Meier
Figure 18. Evolution des gradients moyens transprothétiques aortiques

Figure 19. Evolution des gradients moyens transvalvulaires aortiques selon le diamétre
prothétique
Figure 20. Macroscopie : photo (A) et radiographie (B) d’une bioprothése dégradée explantée

Figure 21. (A) Différentes colorations microscopiques. Von kossa ; (B) Hématoxyline et éosine

Figure 22. Coupe histologique avec immunoflurenscence cellulaire

Figure 23. Coupe histologique colorée par le pentachrome de Movat

Figure 24. Images de scanner objectivant une thrombose partielle de bioprothése aortique

Figure 25. Différentes bioprotheses
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RESUME

Introduction et objectifs. La bioprothése aortique Inspiris (Edwards) est mise sur le
marché depuis 2017. L'objectif de cette étude était d'évaluer les résultats cliniques et
échographiques & court terme d'une série de patients implantés d'une bioprothése Inspiris
aux CHRU de Tours et de Nantes.

Méthodes. Ont été inclus dans cette étude bi-centrique prospective tous les patients ayant
recu une bioprothése Inspiris entre juin 2017 et décembre 2023 dans les CHRU de Tours et
de Nantes. Le critére de jugement principal était un facteur composite incluant tous les
événements liés d la prothése : décés, réintervention, endocardite, thrombose, SVD,
évenement thromboembolique.

Résultats. 771 patients ont été inclus dans cette étude. L'dge moyen était de 60 ans ef 65%
étaient de sexe masculin. 55% des patients ont subi une chirurgie combinée. La durée
moyenne de suivi était de 36 mois.

Les survies actuarielle & 3 ans sans SVD de type 3, thrombose infra-clinique de prothése et
survie globale étaient respectivement de 98,3% (+/-0,4%), 98,3%(+/-0,3%), 94 1%(+/-0,3%)
26 patients (3,4%) ont présenté I'un des événements du critére composite, incluant 7 SVD
de type 3, 9 cas de thromboses infra-clinique, et 10 endocardites. Les résultats des
performances hémodynamiques globales étaient évalués par la moyenne des gradients
moyens trans-aortique égal a 11,2 mmHg et 12,4 mmHg respectivement @ 1 an et 3 ans.

Conclusion. Le taux de complication & type de SVD 3 et thrombose infra clinique est faible
mais hon nul contrairement aux attentes. Un suivi échographique régulier est nécessaire
d'autant plus chez le sujet jeune. Le taux de thrombose infra-clinique doit faire discuter
I'utilisation d'anticoagulant notamment pendant les 3 premiers mois post opératoire. Une
évaluation rigoureuse reste a poursuivre.
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Résumé :

Introduction et objectifs. La bioprothése aortique Inspiris (Edwards) est mise sur le marché
depuis 2017. L'objectif de cette étude était d'évaluer les résultats cliniques et échographiques a
court terme d'une série de patients implantés d'une bioprothése Inspiris aux CHRU de Tours et
de Nantes.

Méthodes. Ont été inclus dans cette étude bi-centrique prospective tous les patients ayant regu
une bioprothése Inspiris entre juin 2017 et décembre 2023 dans les CHRU de Tours et de
Nantes. Le critére de jugement principal était un facteur composite incluant tous les événements
liés a la prothése : déces, réintervention, endocardite, thrombose, SVD, événement
thromboembolique.

Résultats. 771 patients ont été inclus dans cette étude. L'dge moyen était de 60 ans et 65%
¢taient de sexe masculin. 5% des patients ont subi une chirurgie combinée. La durée moyenne
de suivi était de 36 mois. Les survies actuarielle a 3ans sans SVD de type 3, thrombose infra-
clinique de prothese et survie globale étaient respectivement de 98,3% (+/-0,4%), 98,3%(+/-
0,3%), 94,1%(+/-0,3%) 26 patients (3,4%) ont présenté l'un des événements du critere
composite, incluant 7SVD de type 3, 9 cas de thromboses infra-clinique, et 10 endocardites.
Les résultats des performances hémodynamiques globales étaient évalués par la moyenne des
gradients moyens trans-aortique égal a 1,2 mmHg et 12,4 mmHg respectivement a lan et 3ans.

Conclusion. Le taux de complication a type de SVD 3 et thrombose infra clinique est faible
mais non nul contrairement aux attentes. Un suivi échographique régulier est nécessaire d'autant
plus chez le sujet jeune. Le taux de thrombose infra-clinique doit faire discuter 1'utilisation
d'anticoagulant notamment pendant les 3 premiers mois post opératoire. Une évaluation
rigoureuse reste a poursuivre.

Mots clés : Rétrécissement valvulaire aortique, Remplacement valvulaire aortique, Bioprothése
inspiris

Jury :
Président du Jury : Professeur Anne BERNARD
Membres du Jury :
Professeur Thomas SENAGE
Docteur Vincent Z1ZA
Directeur de thése : Professeur Thierry BOURGUIGNON

Date de soutenance : 17 septembre 2024

60



