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RESUME

Objectif: La reconstruction de la voie d’¢jection droite est une intervention courante en
chirurgie cardiaque congénitale et peut nécessiter 1’utilisation d’un conduit valvé entre le
ventricule droit et 1’artére pulmonaire. Plusieurs substituts valvulaires sont utilisés chez
I’enfant, principalement les homogreffes pulmonaires et le tube valvé Contegra®. Le but de
cette étude est de comparer la longévité de ces deux substituts et d’identifier les facteurs
pouvant influencer la reprise précoce < 2 ans par chirurgie ou par cathétérisme.

Méthodes: Les patients ayant bénéficié d’un remplacement de la valve pulmonaire par une
homogreffe ou un tube de Contegra® d’un diametre €gal ou supérieur a 18 mm compatible
avec un gabarit adulte entre janvier 2004 et décembre 2023 au CHU de Tours ont été inclus.
Les données démographiques, échographiques, chirurgicales et de suivi ont été
rétrospectivement collectées. Le critére de jugement principal était la survie de la valve sans
reprise chirurgicale, dilatation par cathétérisme ou déces toute cause confondue.

Résultats: Soixante-sept patients ont été inclus comprenant 30 patients traités a I’aide d’un
tube valvé Contegra® et 37 patients par une homogreffe pulmonaire. L’age médian, le poids
médian et le diametre des valves étaient significativement plus faibles dans le groupe
Contegra® (11,6+3,7 vs 14,2425 années (p<0,01) ; 35,7£16,4 vs 47,4+14,2 kg (p<0,01) et
19,2 +£1,2 vs 24,0£2,4 mm (p = < 0,0001) respectivement). Lors du suivi médian de 6,5+3,7
années pour le groupe Contegra® et de 4,9+3,7 années pour le groupe homogrefte (NS), seuls
19 patients ont atteint le critére de jugement principal (Contegra® N=13, homogreffe N=6). Il
n’y avait pas de différence significative de survie entre les 2 groupes. Cing patients ont
nécessité un remplacement valvulaire précoce moins de 2 ans aprés ’implantation du
substitut incluant 1 Contegra® (endocardite) et 4 homogreffes (dégénérescence sténosante
pour 3 et fuite massive post opératoire immédiate pour 1). Aucun facteur n’était
significativement associé a une reprise précoce du substitut.

Conclusion: Aucune différence significative de durabilité n’a été mise en évidence entre les
homogreftes et les Contegra® dans notre étude, possiblement par manque de puissance et/ou
une durée de suivi trop faible. Il semblerait néanmoins que malgré un taux plus élevé de
dégénérescence précoce, les homogreftes pourraient offrir une durabilité plus longue. Le
suivi de la cohorte au long cours est nécessaire pour confirmer cette tendance.

Mots-clés: Homogreffe, Contegra, valve, remplacement valvulaire pulmonaire, chirurgie

cardiaque congénitale, pédiatrie.
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ABSTRACT

Title: Evaluation of the durability of pulmonary valve substitutes in children:
Contegra versus homograft.

Objective: Right ventricular outflow tract reconstruction is a common procedure in
congenital cardiac surgery and may require the use of a valved conduit between the right
ventricle and the pulmonary artery. Several valve substitutes are used in children, mainly
pulmonary homografts and the Contegra® valved tube. The aim of this study is to compare
the longevity of these two substitutes and to identify factors that may influence early
reintervention < 2 years through surgery or catheterization.

Methods: Patients who underwent pulmonary valve replacement with a homograft or a
Contegra® tube with a diameter equal to or greater than 18 mm suitable for adult size
between January 2004 and December 2023 at the CHU de Tours were included.
Demographic, echocardiographic, surgical, and follow-up data were retrospectively collected.
The primary outcome was the valve survival without surgical reintervention, catheter-based
dilatation, or all-cause mortality.

Results: Sixty-seven patients were included, with 30 patients treated with a Contegra®
valved tube and 37 patients with a pulmonary homograft. The median age, median weight,
and valve diameters were significantly lower in the Contegra® group (11.6£3.7 vs 14.2£2.5
years (p<0.01); 35.7£16.4 vs 47.4x14.2 kg (p<0.01); and 19.2 £1.2 vs 24.0£2.4 mm (p <
0.0001) respectively). During a median follow-up of 6.5+£3.7 years for the Contegra® group
and 4.9+3.7 years for the homograft group (NS), only 19 patients reached the primary
endpoint (Contegra N=13, homograft N=6). There was no significant difference in survival
between the two groups. Five patients required early valve replacement within two years after
substitute implantation, including 1 Contegra® (endocarditis) and 4 homografts (stenosis
degeneration for 3 and immediate postoperative massive leak for 1). No factor was
significantly associated with early substitute reintervention.

Conclusion : Our study did not show a significant difference in durability between
homografts and Contegra®, possibly due to the lack of power and/or insufficient follow-up
duration. However, despite a higher rate of early degeneration, homografts may offer longer
durability. Long-term cohort follow-up is needed to confirm this trend.

Key words: Homograft, Contegra, valve, pulmonary valve replacement, congenital heart

surgery, pediatrics.
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I) INTRODUCTION
1. Généralités

Les cardiopathies congénitales avec obstruction de la voie de sortie du ventricule droit
représentent environ 20% des anomalies cardiaques chez l'enfant (1). Elles comprennent des
malformations telles que la tétralogie de Fallot, la sténose pulmonaire valvulaire, 1’atrésie
pulmonaire a septum ouvert, le tronc artériel commun ou encore la transposition des gros
vaisseaux avec hypoplasie de la voie pulmonaire. Ces pathologies nécessitent une
reconstruction chirurgicale de la voie de sortie du ventricule droit afin de remédier a
I’obstruction. Cependant, la correction chirurgicale de ces cardiopathies visant a élargir la
voie d’¢jection droite est responsable d’une insuffisance pulmonaire plus ou moins
importante chez de nombreux patients. Bien que cette régurgitation soit généralement bien
tolérée, elle peut avoir des effets néfastes sur la fonction du ventricule droit et la capacité
d’exercice par la surcharge volumétrique qu’elle entraine, provoquant une distension
progressive du ventricule droit, une augmentation de la régurgitation tricuspide et un risque
accru d'arythmie ventriculaire et de mort subite (2). D’autres cardiopathies telles que la
sténose valvulaire pulmonaire ou I’atrésie pulmonaire a septum intact peuvent se compliquer
d’une insuffisance pulmonaire sévere, apres dilatation percutanée de 1’obstacle.

Le remplacement de la valve pulmonaire peut étre envisagé en cas de fuite ou de sténose dans
toutes ces cardiopathies, mais aussi dans le traitement chirurgical d’un rétrécissement ou
d’une fuite aortique nécessitant une intervention de Ross. Cette procédure développée pour la
premiere fois a la fin des années 1960 par le Dr. Donald Ross, est une intervention
chirurgicale consistant a remplacer la valve aortique malade par la propre valve pulmonaire

du patient, puis a remplacer cette dernicre par une homogreffe (3).

Les derni¢res recommandations de la Société européenne de cardiologie (ESC) concernant la
prise en charge des cardiopathies congénitales ont été établies en 2020 (Figure 1) (4). Selon
ces recommandations, si le remplacement valvulaire pulmonaire chirurgical est la seule
option envisageable dans le traitement des obstacles sur la voie d’éjection droite, il est

indiqué :
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en cas de sténose sténose sévere (gradient maximal VD-AP > 64 mmHg) chez les
patients symptomatiques

en cas de sténose sévere chez les patients asymptomatiques avec une capacité
d’exercice significativement réduite, et/ou une dysfonction ventriculaire droite avec ou
sans insuffisance tricuspide au moins modérée, et/ou une pression systolique
ventriculaire droite > 80 mmHg, et/ou en cas de shunt droit-gauche (via une CIA ou
une CIV).

en cas de sténose modérée chez les patients symptomatiques, et/ou une dysfonction
ventriculaire droite avec ou sans insuffisance tricuspide au moins modérée, et/ou un

shunt droit-gauche.

[ Management of right ventricular outflow tract obstruction ]
v
[ Peak gradient 264 mmHg? ]
1 1
No Yes
v
One of the following: [ Valve substitute required for intervention? ]
* Symptoms related to RVOTO T T
*RV function 4+ TR + No Yes
* R-to-L shunt via ASD/VSD v
: : Intervention® regardless of
No Yes symptoms

v ‘ v
Follow-up | Intervention®®
lla [ Symptoms? ]

No

Yes
One of the foIIowmg Interventlon
* Exercise capacity

* RV function 4+ TR ¢
* RVSP >80 mmHg
* R-to-L shunt via ASD/VSD

No Yes

l Intervention
Follow-up

©ESC 2020

Figure 1. Recommandations ESC 2020 pour le traitement des obstacles sur la voie d’éjection droite.

En cas de fuite pulmonaire sévere, associée ou non a un obstacle sur la voie d’¢jection droite,

la revalvulation pulmonaire est indiquée en cas de régurgitation séveére chez les patients

symptomatiques, et chez les patients asymptomatiques si I’un de ces critéres est présent (4) :

diminution significative de la capacité d’exercice

dysfonction systolique progressive du ventricule droit
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Les recommandations ESC 2020 concernant la mise en place d’un conduit valvé sur la voie

d’¢jection droite sont détaillées dans la Figure 2.

Recommendations Class* Level®

Symptomatic patients with RVSP >60 mmHg
(may be lower in case of reduced flow) and/or
severe PR should undergo intervention with | Cc
preference for catheter intervention (TPVI) if
anatomically feasible.
Asymptomatic patients with severe RVOTO and/
or severe PR should be considered for interven-
tion, preferably catheter intervention (TPVI) if
anatomically feasible, when at least one of the
following criteria is present:
@ Decrease in objective exercise capacity
(CPET).
® Progressive RV dilation to RVESVi
>80 mL/m?, and/or RVEDVi >160 mL/m?, and/
or progression of TR to at least moderate.

lla C

® Progressive RV systolic dysfunction.
e RVSP >80 mmHg.

©ESC 2020

CPET = cardiopulmonary exercise testing; CMR = cardiovascular magnetic reso-
nance; PR = pulmonary regurgitation; RV = right ventricle/ventricular; RVEDVi =
right ventricular end diastolic volume indexed; RVESVi = right ventricular end
systolic volume indexed; RVOTO = right ventricular outflow tract obstruction;
RVSP = right ventricular systolic pressure; TPVI = transcatheter pulmonary valve
implantation; TR = tricuspid regurgitation.

?Class of recommendation.

®Level of evidence.

“Regurgitant fraction by CMR >30—40%.

Figure 2. Recommandations ESC 2020 sur I’implantation d’un conduit valvé sur la voie d’éjection droite.

Le travail de cette thése étant focalisé sur le remplacement valvulaire chez 1’enfant, le reste
de cette introduction sera centré sur la description des cardiopathies congénitales relevant de
cette indication, leur évaluation clinique et paraclinique, ainsi que sur la technique

chirurgicale et les substituts valvés employés sur la voie d’éjection droite.

2. Indications chirurgicales pour le remplacement

valvulaire pulmonaire

La construction ou la reconstruction de la voie d’éjection droite est indiquée chez les enfants

et les jeunes adultes dans deux situations (5) :
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- dans les cardiopathies congénitales complexes avec rétrécissement séveére ou
discontinuité¢ entre le ventricule droit et I’artére pulmonaire, telles que la tétralogie de
Fallot, I’atrésie pulmonaire a septum ouvert ou a septum intact, le truncus arteriosus, etc..

- chez des patients ayant des rétrécissements ou fuites aortiques congénitaux ou acquis
nécessitant une intervention de Ross avec translocation de la valve pulmonaire en position
aortique et reconstruction de la voie pulmonaire, permettant d’éviter la pose d’une

prothése aortique mécanique et une anticoagulation a vie (Figure 3).

Distal pulmonary
artery

Distal pulmonary
\ artery
Left ventricular ! . ; Left coronary
~ = > artery
Right ventricular

Figure 3. Intervention de Ross : Apreés le prélévement de I’autogreffe pulmonaire et des artéres coronaires gauche
et droite (A), le tractus de sortie du ventricule gauche est reconstruit avec I’autogreffe pulmonaire et la réimplantation des

artéres coronaires, et le tractus de sortie du ventricule droit est reconstruit avec une homogreffe pulmonaire (B).

Les cardiopathies congénitales obstructives du coeur droit constituent la majeure partie des
indications chirurgicales pour le remplacement valvulaire pulmonaire. Une anomalie de flux
sanguin au cours de I’embryogenése peut influencer le développement des structures d’aval
(6). L’obstacle peut se situer a différents niveaux : dans le ventricule droit, la voie d’éjection
droite, la valve pulmonaire, le tronc et les artéres pulmonaires. Cet obstacle peut aller, a

différents degrés, de la sténose a ’atrésie, il peut étre unique ou a plusieurs niveaux a la fois.

Dans cette partie, nous décrirons succinctement ces différentes cardiopathies :
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A. La Tétralogie de Fallot

Elle est la plus fréquente des cardiopathies congénitales cyanogenes, son incidence annuelle
est comprise d’environ 1/30 000 naissance et représente 7 a 10% de toutes les malformations
cardiaques congénitales (7). Elle associe quatre anomalies : une communication
interventriculaire (CIV), une sténose pulmonaire, une dextroposition avec une dilatation de
I’aorte et une hypertrophie ventriculaire droite (Figure 4). Il s’agit d’une cardiopathie
conotroncale, due a la bascule antérodroite du septum conal, responsable d’une CIV haute par
malignement et d’une sténose pulmonaire. Dans sa forme irréguliere, elle associe une ou
plusieurs autres anomalies incluant des CIV multiples, des anomalies des artéres coronaires
(IVA naissant de la coronaire droite et passant en avant de 1’infundibulum), I’hypoplasie des
branches et/ou la présence de MAPCA (Major Aortopulmonary Collateral Arteries). Les
artéres collatérales aorto-pulmonaires majeures (MAPCA) se développent tot dans la vie
embryonnaire a partir de [’aorte mais régressent a mesure que les arteres pulmonaires se
développent. Dans certaines cardiopathies congénitales avec diminution du flux sanguin

pulmonaire comme la tétralogie de Fallot ou ’atrésie pulmonaire, ces collatérales continuent
de croitre et peuvent devenir la principale source d’approvisionnement pour les poumons (8).

Schematic of tetralogy
of Fallot (before repair)

.I“I outflow
‘tract obstruction |

-| overriding Ao
- ~

AN

P
VsD

RV Hypertrophy

Figure 4. Représentation d’une Tétralogie de Fallot, avant réparation chirurgicale.

Cette malformation est responsable d’un shunt droit-gauche intracardiaque au travers de la

CIV entrainant une cyanose. Le timing de la prise en charge chirurgicale est dépendante de la
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tolérance de cet obstacle sur la voie d’¢éjection droite. En cas de ducto-dépendance en période
néonatale ou de forme mal tolérée (cyanose séveére ou malaise), on pourra réaliser une
intervention chirurgicale palliative appelée anastomose systémico-pulmonaire de Blalock,
consistant & connecter I’artére sous-claviere et I’artere pulmonaire par I’intermédiaire d’un
tube en Gore-Tex, permettant de dériver une partie du sanguin sanguin aortique vers la
circulation pulmonaire. Plus rarement, et selon les cas, une réparation néonatale avec
¢largissement de la voie VD-AP avec ou sans fermeture de la CIV, ou encore un stenting du
canal artériel peuvent étre proposés. La cure complete, réalisée a partir du 3éme mois de vie,
consiste a fermer la CIV et a pratiquer une infundibulotomie pour ouvrir la voie pulmonaire,
avec ou sans section de I’anneau pulmonaire (9). L’évolution post-opératoire est
habituellement marquée par le développement d’une insuffisance valvulaire pulmonaire li¢e a
I’¢largissement de la voie pulmonaire par patch, nécessitant alors un remplacement de cette

valve en fin d’adolescence ou chez le jeune adulte le plus souvent.

B. L’atrésie pulmonaire a septum ouvert (APSO)

Forme extréme de la Tétralogie de Fallot, il s’agit d’une cardiopathie conotroncale, parfois
associée a des malformations générales. Elle s’ intégre souvent au syndrome de Di George (ou
syndrome vélo-cardio-facial di @ une anomalie chromosomique type délétion 22q.11) et
représente 2% des cardiopathies congénitales. Elle comporte une CIV haute par malignement
du septum conal. Selon le degré d’hypoplasie de la voie pulmonaire et le type de
vascularisation pulmonaire, on distingue différentes formes anatomiques telles qu’illustrées

dans la classification suivante (Figure 5) :

Figure 5. Classification des formes d’APSO en 4 types basée sur le type de vascularisation pulmonaire.
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Le type 1 correspond a une atrésie de la valve pulmonaire isolée avec absence de passage
antérograde du ventricule droit a I’artére pulmonaire, le type 2 a une absence du tronc de
I’artére pulmonaire, le type 3 a des artéres pulmonaires hypoplasiques et I’existence de
collatérales systémiques vascularisant les poumons et enfin le type 4, la forme la plus sévere
dans laquelle les artéres pulmonaires sont absentes et la vascularisation pulmonaire assurée
seulement par des collatérales issues de I’aorte (MAPCA).

La premiere étape la plus courante du traitement chirurgical consiste a créer une anastomose
systémico-pulmonaire en période néonatale. La prise en charge des patients porteurs d’une
APSO de type 1 est adaptée a une réparation de type Fallot avec I'utilisation d’un patch
transannulaire et fermeture de la CIV (7). Dans les formes plus séveres avec des arteres
pulmonaires hypoplasiques, 1’un des objectifs du shunt systémico-pulmonaire est de favoriser
une meilleure croissance de 1’arbre pulmonaire natif, tout comme [’unifocalisation des
MAPCA, consistant a ré-implanter les collatérales aorto-pulmonaires non communicantes sur
les artéres pulmonaires natives. Pour limiter 1’hypervascularisation pulmonaire, les
collatérales communicantes (dont le territoire pulmonaire est déja vascularisé par une artére
pulmonaire native), peuvent tre ligaturées chirurgicalement ou occluses par cathétérisme.
Quelque soit I’approche chirurgicale, la reconstruction de la voie d’¢jection droite avec un

conduit valvé est une partie essentielle de la réparation, si le lit artériel pulmonaire le permet

(10).

C. La sténose pulmonaire

Cette cardiopathie inclut différents types d’obstacles, situés a un ou plusieurs niveaux a la
fois sur la voie d’¢jection droite. La sténose valvulaire pulmonaire correspond a un obstacle
au niveau de la valve par fusion des commissures, associée a un degré variable de dysplasie.
La sténose peut également étre sous valvulaire ou supra valvulaire, plus ou moins associée a
une sténose des branches ou artéres pulmonaires. Enfin, on peut également avoir un obstacle
localisé sous la valve pulmonaire, de nature fibreuse ou musculaire. Le ventricule droit peut

présenter différents degrés de troubles de compliance. La prise en charge dépend du degré de
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sténose, allant de la simple surveillance échographique a une intervention chirurgicale ou par
cathétérisme.

Depuis ’avenement de la valvuloplastie pulmonaire percutanée, décrite pour la premiere fois
par Kan en 1982, la dilatation pulmonaire percutanée a remplacé la chirurgie comme
traitement de premiere intention pour la sténose pulmonaire valvulaire congénitale (11). Elle
doit étre réalisée rapidement apres la naissance dans le cas d’une sténose pulmonaire critique
qui constitue une urgence néonatale. La dilatation percutanée est indiquée a partir d’un
gradient pic a pic VD-AP supérieur ou égal a 40 mmHg (12). En cas d’échec du traitement
percutané, une plastie chirurgicale d’¢largissement peut étre réalisée.

Des ¢études de suivi & moyen et long terme ont rapporté la régurgitation de la valve
pulmonaire comme un résultat tardif de la valvuloplastie par ballonnet, dont le degré variait
de léger a modéré dans la majorit¢ des cas, avec quelques cas de régurgitation sévere

nécessitant un remplacement de la valve (13).

Figure 6. Sténose pulmonaire : (1) sous valvulaire pulmonaire, (2) valvulaire pulmonaire, (3) supravalvulaire pulmonaire,

(4) sténose des branches ou artéres pulmonaires.

D. L’atrésie pulmonaire avec septum interventriculaire intact (APSI)

Cette cardiopathie correspond a une anomalie du développement du ventricule droit et de la
valve tricuspide. La valve pulmonaire peut étre absente, remplacée par un plancher fibreux,
ou comporter une perforation punctiforme en cas de sténose. L’hypoplasie de la valve

tricuspide est habituellement proportionnelle a celle de la cavité ventriculaire droite. On
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distingue ainsi trois formes en fonction de I’importance de 1I’hypoplasie ventriculaire droite,
conditionnant le pronostic :
- type 1 : ventricule droit tripartite, soit présence des trois chambres (chambre
d’admission, chambre trabéculée et chambre de chasse) avec valve tricuspide normale.
- type 2 : ventricule droit d’aspect bipartite avec absence de chambre trabéculée et valve
tricuspide modérément hypoplasique.
- type 3 : ventricule droit trés hypoplasique, dit croupion, avec valve tricuspide

hypoplasique et présence ou non de fistules coronaires (ou sinusoides).

Fulmonary
artery

Pulmonary
valve wiln
Righ
atrium

valve

Right ventricie
wilh hypertrophy

Figure 7. Schéma d’une APSI avant réparation chirurgicale avec ventricule droit hypoplasique.

En période néonatale, les ventricules droits qui paraissent récupérables, sans anomalie de la
circulation coronaire, doivent bénéficier d'une ouverture de la voie d’¢jection droite pour
favoriser la croissance ventriculaire. Aujourd’hui, cette intervention est réalisée par
cathétérisme en premiére intention, via une perforation par radiofréquence du plancher
fibreux ou dilatation par ballonnet a travers la petite ouverture dans la valve pulmonaire (14).
La chirurgie palliative pour ouvrir la voie VD-AP n’est réalisée le plus souvent qu’en cas
d’échec du cathétérisme interventionnel (valvulotomie ou ¢largissement par patch
transannulaire) ou lorsqu’il y a une composante musculaire infundibulaire a 1’obstacle. Dans

la majorité des cas, la réalisation concomitante d’une anastomose de Blalock est nécessaire

(15).
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A terme, les formes avec hypoplasie ventriculaire droite mineure et circulation coronaire
normale doivent aboutir a une réparation biventriculaire compléte. Les formes avec
hypoplasie ventriculaire droite sévere relevent d'une correction univentriculaire (intervention
de Fontan). Les formes intermédiaires (hypoplasie ventriculaire droite moyenne, circulation
coronaire normale ou avec fistules chirurgicalement curables) aboutissent, le plus souvent, a
une réparation biventriculaire incompléte (communication interauriculaire résiduelle,
anastomose cavopulmonaire associée).

Indépendamment de la stratégie de palliation initiale (chirurgicale ou basée sur le
cathétérisme), les patients développent fréquemment une insuffisance pulmonaire qui
s'aggrave et sont exposés au risque de dilatation du VD au fil du temps en raison de la
surcharge de volume. Il a été démontré que le remplacement chirurgical tardif de la valve
pulmonaire chez ces patients est siir, avec des résultats comparables a ceux des patients

atteints de tétralogie de Fallot (14).

E. Le tronc artériel commun

Cette malformation cardiaque fait partie des cardiopathies congénitales dites conotroncales.
Elle se définit comme un seul vaisseau naissant du cceur, au-dessus d’une large
communication interventriculaire haute. Les artéres pulmonaires naissent de 1’aorte soit a
partir d’un tronc pulmonaire (= TAC type I dans 65% des cas), soit séparément (= TAC type
IT dans 25% des cas). Dans des cas plus rares, I’artére pulmonaire gauche nait de 1’aorte
descendante (= TAC type III). Une forme quasiment toujours associée au syndrome de Di
George associe une interruption de ’arche aortique (= TAC type IV). La valve troncale est
souvent fuyante, voire sténosante, et comporte de 2 a 6 sigmoides.

Le traitement chirurgical de choix pendant la période néonatale consiste a séparer les voies
pulmonaire et systémique en établissant une connexion entre le ventricule droit et 1’artére
pulmonaire. Aprés déconnexion des artéres pulmonaires du tronc commun et fermeture de la
CIV par patch, I'infundibulum du ventricule droit est incisé. Puis la continuité entre le
ventricule droit et les artéres pulmonaires est rétablie a 1’aide d’un conduit valvé ou d’une

homogreffe. Cette réparation chirurgicale en période néonatale implique I’utilisation de
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substituts valvés de petite taille, sans potentiel de croissance, nécessitant pour la grande

majorité des cas une réintervention ultérieure sur la valve (16).

New valve Patch

Truncus and artery

VSD

Figure 8. Réparation chirurgicale d’un tronc artériel commun avec fermeture de CIV par patch et mise en place d’un

conduit valvé VD-AP.

3. Physiopathologie de ’insuffisance valvulaire

pulmonaire

L’insuffisance valvulaire pulmonaire est une affection cardiaque caractérisée par une fuite

anormale de sang a travers la valve pulmonaire. C’est une complication courante apres la

dilatation percutanée ou chirurgicale d’une sténose pulmonaire ou suite a la cure chirurgicale

d’une cardiopathie obstructive du cceur droit (5). La physiopathologie de I’insuffisance

valvulaire pulmonaire peut étre expliquée comme suit :

La valve pulmonaire ne se referme pas complétement ou est défectueuse, entrainant un
reflux de sang vers le ventricule droit lors de la diastole ventriculaire.

Cela crée une surcharge volumétrique dans le ventricule droit.

Pour faire face a la surcharge volumétrique, le ventricule droit peut subir des
changements structurels appelés remodelage cardiaque. Il s’épaissit et se dilate pour
s’adapter a la charge augmentée, ce qui peut altérer davantage la fonction cardiaque.
L’augmentation de la pression dans le systéme pulmonaire peut entrainer une

hypertension pulmonaire, pouvant affecter la circulation sanguine dans les poumons et
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se manifester par des symptomes tels que 1’essoufflement, la fatigue et une diminution

de la capacité d’exercice.

L’insuffisance pulmonaire est habituellement asymptomatique. A 1’auscultation, on retrouve
un souffle diastolique précoce, avec parfois un dédoublement du 2éme bruit cardiaque, soit
par retard de fermeture de la valvule pulmonaire liée a I’augmentation du volume systolique
du ventricule droit, soit en cas d’hypertension pulmonaire associée. Certains patients peuvent
développer une symptomatologie en rapport avec une insuffisance cardiaque induite par un
dysfonctionnement du ventricule droit. Cette symptomatologie varie en fonction de 1’age de
I’enfant (17) :

- chez les nourrissons et jeunes enfants, elle se manifeste typiquement par des difficultés
alimentaires, une cyanose, une tachypnée, une tachycardie sinusale et une
hépatomégalie.

- chez les enfants plus agés et les adolescents, elle se traduit par une fatigue, un

essoufflement et une intolérance a 1’effort.

4. Evaluation paraclinique pré-opératoire

Les progrés en imagerie médicale, et en particulier une meilleure disponibilité de 'IRM
cardiovasculaire ont amélioré 1’évaluation de la régurgitation pulmonaire et de la fonction du
ventricule droit chez ces patients, facilitant ainsi la prise de décision pour effectuer un

remplacement valvulaire pulmonaire.

A. Echocardiographie

L’échocardiographie est le mode d’imagerie de premicre intention pour évaluer les
cardiopathies congénitales devant la fenétre ultrasonore trés favorable chez les enfants et le
caractere non invasif de ’examen. Elle permet d’évaluer la valve pulmonaire, la morphologie
du ventricule droit ainsi que la présence et la gravité de 1’insuffisance pulmonaire. La

géométrie complexe du ventricule droit, en forme de croissant enroulé autour du ventricule
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gauche et souvent modifiée par une intervention chirurgicale antérieure, peut toutefois limiter
I’évaluation compléte.

Le Doppler couleur est la technique la plus courante pour la détection et 1’évaluation de la
régurgitation valvulaire (2). La présence d’un flux rétrograde provenant de 1’artére
pulmonaire principale distale ou de ses branches, ainsi qu’une fraction régurgitante ¢levée
calculée par Doppler pulsé sont utilisés comme marqueurs échographiques d’une insuffisance
valvulaire pulmonaire séveére. La fonction systolique du ventricule droit en présence d’une
insuffisance pulmonaire sévére peut €tre maintenue, mais une détérioration finit par se
produire a la suite d’une exposition prolongée a une surcharge volumique. Le mouvement du
septum interventriculaire est généralement paradoxal chez ces patients, ce qui refléte a
nouveau une surcharge de volume.

En présence d’une fonction ventriculaire droite normale et d’un flux transvalvulaire normal,
I’obstruction sur la voie d’éjection droite est considérée comme 1égere lorsque le gradient
maximal VD-AP est <36 mmHg, modérée entre 36 et 64 mmHg et sévere lorsque le gradient

est > 64 mmHg (4).

B. IRM cardiaque

L’IRM cardiaque est devenu le gold-standard pour 1’évaluation de la masse, du volume et de
la fonction du ventricule droit. Le flux systolique et diastolique a travers la valve pulmonaire
peut étre quantifi¢ de maniére précise par cartographie de vélocité, permettant le calcul de la
fraction de régurgitation pulmonaire. L’augmentation du volume systolique indexé du
ventricule droit (> ou = 95 ml/m2) est indicative d’un dysfonctionnement ventriculaire, et une
fraction d’¢éjection réduite (< ou = 35%) est associée a une classe fonctionnelle plus mauvaise
(4). Chez les patients ayant subi une reconstruction chirurgicale de la voie d’¢jection droite et
présentant une régurgitation pulmonaire significative, cet examen apporte des informations
importantes pour la prise de décision concernant une reprise chirurgicale avant la survenue

d’une dysfonction ventriculaire irréversible.

C. Epreuve d’effort cardio-respiratoire

24



L’épreuve d’effort consiste en un exercice maximal ou limité par les symptomes, avec
enregistrement continu d’un électrocardiogramme, de la pression artérielle et d’autres
variables cliniques. Cet examen est réalisé sur cycle ergométrique, pendant lequel le patient
respire a travers un masque hermétique a 3 voies (pneumotachographe) et est encouragé a
réaliser un effort maximal, avec augmentation graduelle de la charge de travail. Une
spirométrie de repos avec mesure du volume expiratoire maximal a 1 seconde (VEMS) et
capacité vitale forcée (CVF) est réalisée avant le début de I’examen. Les données sur la
consommation d’oxygene, la production de dioxyde de carbone, la ventilation minute, le
quotient respiratoire et la charge de travail sont recueillies tout au long de I’exercice.
L’analyse de ces données peut permettre d’évaluer la capacité fonctionnelle individuelle et
estimer le pronostic des cardiopathies (18).

L’¢épreuve d'effort cardio-pulmonaire offre des informations pronostiques précieuses et
peuvent aider a déterminer le moment optimal pour le remplacement de la valve pulmonaire
chez les personnes présentant des symptomes d'effort disproportionnés par rapport a la
gravit¢ de la maladie et a 'ampleur de la dysfonction du ventricule droit. De plus, les tests
d'effort jouent un réle crucial dans le dépistage des arythmies induites par l'exercice et

peuvent fournir des indications pour la stratification des risques en termes de mort subite

(19).

S. Le remplacement valvulaire pulmonaire chirurgical

A. Technique chirurgicale

L’utilisation d’un substitut valvé entre le ventricule droit et 1’artere pulmonaire pour la
reconstruction de la voie de sortie ventriculaire droite dans les cardiopathies congénitales a
¢été¢ introduite par Ross et Somerville en 1966 (20). Les homogreffes de ces premicres
reconstructions ont ensuite €té largement utilisées dans les procédures de revalvulation

pulmonaire.
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Pour illustrer le remplacement valvulaire pulmonaire chirurgical, on peut prendre pour
exemple la procédure de Ross (21).

Le premier temps opératoire consiste a prélever la valve pulmonaire. Une sternotomie est
réalisée, et une circulation extra-corporelle est mise en place entre I’aorte et les deux veines
caves. La contraction cardiaque est arrétée par injection d’une solution cardioplégique. Le
site de dissection distale du tronc pulmonaire au ras de la bifurcation est repéré, puis le tronc
pulmonaire est sectionné. Le culot pulmonaire est alors disséqué de haut en bas, jusqu’au
muscle ventriculaire droit. Au cours de cette dissection, le tronc commun ainsi que le trajet de

I’artére interventriculaire antérieure doivent étre parfaitement repérés.

Figure 9. Dissection de 1’artére pulmonaire dans la procédure de Ross.

Apres repérage des sinus de Vasalva, le trait d’incision infundibulaire droit est réalisé,
permettant 1’énucléation du culot pulmonaire qui est ensuite immergé dans un milieu de

conservation.

Figure 10. Enucléation du culot pulmonaire dans la procédure de Ross.
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Dans un deuxieme temps, 1’autogreffe pulmonaire est placée en position aortique apres
résection de la valve aortique native.

La reconstruction de la voie pulmonaire constitue le troisiéme temps de I’intervention. Une
homogreffe cryopréservée pulmonaire de taille identique ou discrétement supérieure a la
valve native est préparée puis retaillée. Elle est ensuite implantée en position anatomique
normale. ’anastomose distale entre ’homogreffe et la bifurcation pulmonaire est réalisée
avec un surjet continu. Cette anastomose est réalisée avec minutie, surtout au niveau de la
partie septale, afin d’€viter toute lésion de I’interventriculaire antérieure et des artcres

septales.

Figure 11. Reconstruction de la voie pulmonaire dans la procédure de Ross.

B. Substituts valvulaires pulmonaires

a. Homogreffes pulmonaires et aortiques

Les homogreffes pulmonaires sont des substituts valvulaires utilisés chez 1’adulte comme
chez I’enfant, et consistent en des valves pulmonaires prélevées sur des donneurs humains
décédés ou sur coeur explanté, puis cryopréservées. Ces valves présentent plusieurs avantages
par rapport aux autres substituts valvulaires. Tout d’abord, elles offrent une trés bonne
hémocompatibilité et reproduisent les caractéristiques physiologiques des valves pulmonaires
normales. Par ailleurs, étant dépourvues de matériaux synthétiques dans leur structure, le
risque infectieux est réduit et la durée de vie de la valve est prolongée.
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La durabilit¢ moyenne a 5 ans des homogreffes cryopréservées en position pulmonaire est
trés variable, entre 55% et 94% selon les ages, avec une longévité plus courte chez les
patients de moins de 2 ans (22). Récemment, leur trés bonne longévité a long terme, proche
de 10 ans, a plusieurs fois été démontrée (23-24). Par exemple, une étude publiée en 2007
montrait apreés un suivi de 20 ans une survie sans ré-intervention a 10 ans de 82% pour les
homogreffes > 19 mm (25). En 2020, Junnil et collaborateurs retrouvaient une liberté de
ré-intervention de 85,8% pour les homogreffes pulmonaires et 74,9% pour les homogreffes
aortiques a 10 ans (26).

Néanmoins, comme tous les substituts valvulaires, les homogreffes ont une durée de vie
limitée en raison de la dégénérescence progressive des tissus, entrainant 1’apparition d’une
sténose ou d’une fuite pulmonaire et pouvant nécessiter une nouvelle intervention pour
remplacer la valve (27). Cette méme ¢étude publiée en 2007 (25) et portant sur 188
revalvulations pulmonaires par homogreffe montrait une liberté a 10 ans sans dégénérescence

de 83% chez les patients de plus de 10 ans a I’implantation, et 51% chez les plus jeunes.

Figure 12. Homogreffes pulmonaires.

En cas d’indisponibilité¢ d’une allogreffe dans les banques de tissu (notamment pour les petits
diametres utilisés chez les jeune enfant), les conduits pulmonaires biologiques ou
synthétiques constituent la seule alternative envisageable. Les conduits valvés associent une
valve d’origine animale et un conduit d’origine biologique ou synthétique. Plusieurs conduits
valvés ont ainsi été développés, constitués de matériel synthétique tel que le Dacron (tube
Hancock® qui associe une valve biologique porcine native dans un tube synthétique), ou de

tissu biologique tel que le tube de Contegra®.
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b. Tube valve Contegra®

Le tube de Contegra® est un conduit pulmonaire valvé monobloc fabriqué pour la premicre
fois en 1997 par le Dr. Melody et son équipe (28). Il est constitué d’une veine jugulaire
bovine, naturellement pourvue d’une valve tricuspide, et disponible en différentes tailles
allant de 12 a 22 mm de diameétre, avec ou sans anneau de renfort au niveau de la valve et des
commissures. Sa constitution en un seul bloc facilite sa pose de I’intervention. Dans la
littérature, leur trés bonne durabilité a long terme a plusieurs fois ét¢ démontrée (28). Dans
une ¢tude publiée en 2010, la plus grande série de patients rapportée dans un seul centre (193
patients avec un age moyen d’environ 7 ans), montrait un taux de survie de la valve de 90% a
10 ans (29).

Néanmoins, on retrouve également dans la littérature des complications a plus ou moins long
terme a type de sténose de la valve, anévrisme du conduit ou développement d’une
endocardite infectieuse.

Concernant le développement d’une endocardite infectieuse, des études ont montré un large
¢ventail (0% a 7,4%) de taux d’endocardite sur les tubes de Contegra®, certaines mettant en
avant des taux plus ¢élevés comparativement aux homogreffes (30). Ugaki et collaborateurs
(30) ont mené une étude rétrospective sur 379 conduits valvés dont 244 tubes de Contegra®
et 135 homogreffes en 2014, dans laquelle une endocardite est survenue dans 9% des
Contegra®, soit 10 fois plus qu’apres I’insertion d’homogreffes. L’hypothése avancée apres
examens histologiques de ces greffons était une plus grande vulnérabilité¢ des Contegra® aux
infections, en lien avec le traitement visant a prévenir la calcification qui minimiserait la

croissance de la surface endothéliale.

=

Figure 13. Tube de Contegra® pourvu d’une valve tricuspide.
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c. Autres substituts valvulaires

Les bioprothéses avec armature représentent plus de 90% des bioprothéses implantées,
congues grace aux travaux de Carpentier et Binet dés 1965, et sont de deux types selon la
nature du tissu utilisé : porcines ou péricardiques (31).

Les valves biologiques porcines, ¢galement utilisées chez I’enfant, sont fabriquées a partir de
tissu valvulaire d’un porc. Elles constituent une alternative souvent choisie en raison de leur
bonne biocompatibilité et de leur durabilité. Une étude publiée en 2002 par Kanter et
collaborateurs (32) montrait une liberté de ré-intervention a 8 ans de 100% pour les valves
porcines, contre 70% pour les homogreffes (p < 0,17), bien que ce résultat puisse €tre en lien
avec un age plus avancé au moment de I’intervention pour les valves porcines. Actuellement,
les valves porcines les plus couramment utilisées sont la Carpentier-Edwards®, la

Medtronic® et la SIM®.

o O A

Figure 14. Bioprothéses porcines, de gauche a droite : Carpentier-Edwards SAV, Medtronic Mosaic, SJM EPIC.

Enfin, les valves biologiques constituées de péricarde bovin sont également utilisables chez
I’enfant en position pulmonaire (Carpentier Edwards Perimount®, Sorin Mitroflow®).
Shinkawa et collaborateurs (33) ont montré dans une étude publiée en 2010 des résultats
favorables a moyen terme pour ce type de valve avec une survie a 5 ans de 97,7% sur une

population de 73 patients.
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Figure 15. Bioprotheses péricardiques, de gauche a droite : Carpentier-Edwards Perimount et Mitroflow.

Cependant, les tissus biologiques utilisés subissent une dégénérescence faisant intervenir
plusieurs facteurs. Certains dépendant du malade lui-méme (4ge), d’autres de la valve
(architecture de la valve, traitement chimique du tissu biologique...). Deux inconvénients
majeurs s’associent : I’absence de croissance d’un tube inerte et la détérioration intrinseque
du substitut biologique. Aucun des deux n’est évitable actuellement d’ou le caractére
iné¢luctable d’une réintervention. La réintervention est d’autant plus précoce que les enfants

sont opérés jeunes.

6. Objectifs de I’étude

Le centre de chirurgie cardiaque congénitale du CHU de Tours pratique depuis plus de 20 ans
le remplacement valvulaire pulmonaire chez I’enfant essentiellement avec des homogreffes
pulmonaires, et depuis le début des années 2000, avec ’aide de tubes de Contegra®, en
particulier chez les enfants de faible poids. Ces deux types de conduits ont leurs avantages et
leurs inconvénients (obstruction progressive avec ou sans régurgitation, endocardite
infectieuse, anévrismes ou pseudo-anévrismes), déja décrits dans la littérature, mais seules
quelques études comparatives ont été publiées, sans que la supériorité de 1’un par rapport a
I’autre ne soit établie concernant la longévité. Certaines d’entre elles, conduites sur des
populations de patients pédiatriques, ont démontré que la taille du conduit était un facteur de
risque de ré-intervention, en particulier pour les conduits de plus petite taille. Junnil et
collaborateurs (26) ont publi¢ une étude en 2021 comparant les homogreftes pulmonaires,

aortiques et les tubes de Contegra® entre 2006 et 2018 dans laquelle le seul facteur affectant
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négativement la durée de vie du substitut valvé était la taille, plus précisément un diameétre <
18 mm.

Marathe et collaborateurs (33) ont comparé¢ dans une étude publiée en 2022 les homogreftes
et les conduits jugulaires bovins en position pulmonaire chez tous les patients < 20 ans
répartis dans 3 centres médicaux en Australie, soit 674 patients au total. Les résultats ont
montré une supériorit¢ des homogreffes pulmonaires, avec une survie a 10 ans de 80%,
contre 37% pour les Contegra®. A I’inverse, Brown et collaborateurs (34) en 2011 avaient
réalisé la méme comparaison avec un recul de 10 ans, avec des groupes de patients similaires
en terme de moyenne d’age, diamétre de valve et indications opératoires, et retrouvaient un
taux de survie sans dysfonction ou ré-intervention meilleur dans le groupe Contegra®. Enfin,
Christenson et collaborateurs (35) en 2010, sur une cohorte de 205 patients, montraient un
taux de survie sans ré-intervention a 9 ans équivalent pour les deux conduits (89% pour les

Contegra® et 86% pour les homogreffes).

Le débat concernant le meilleur conduit pour reconstruire la voie de sortie cardiaque droite en
chirurgie cardiaque congénitale est donc toujours d’actualité, notamment pour la population
pédiatrique plus a risque de dégénérescence précoce. Afin de progresser dans le choix de la
meilleure valve a implanter chez 1’enfant de moins de 18 ans, I’objectif principal de cette
thése a été d’évaluer et de comparer la durabilit¢é des homogreffes et des conduits de
Contegra® de diametre > 18 mm compatible avec le gabarit adulte, avec comme critére
principal de jugement la survie sans reprise chirurgicale ou par cathétérisme cardiaque et sans
déces. Un objectif secondaire était d’identifier les principaux facteurs associés a une
ré-intervention, notamment les cas de dégénérescence précoce dans les 2 ans suivant

I’implantation de la valve.

32



IT) METHODES

1. Population étudiée et données recueillies

Nous avons conduit une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique au CHRU de
Tours entre janvier 2004 et décembre 2023, incluant tous les enfants < 18 ans ayant bénéficié
d’une reconstruction de la voie d’éjection du ventricule droit a I’aide d’une homogreffe
pulmonaire ou d’un conduit Contegra®, d’un diamétre supérieur ou égal a 18 mm,
compatible avec un gabarit adulte.

Les données cliniques et paracliniques incluant le sexe, le type de cardiopathie congénitale, le
nombre d’interventions précédant la chirurgie de revalvulation pulmonaire, le volume
télédiastolique du VD et la fraction de régurgitation du VD a I’IRM pré-opératoire, 1’age, le
poids et la taille du patient lors de I’intervention, le diametre de la valve, ainsi que les
données du suivi (nécessité de réintervention par dilatation par cathétérisme ou remplacement
valvulaire, survenue d’une endocardite, déces) ont été collectés a partir du dossier médical
informatisé.

Afin de déterminer la durabilité des substituts valvulaires, notre critére de jugement principal
¢tait un critére composite estimant la survie sans remplacement chirurgical de la valve, sans
dilatation percutanée et sans déces.

Les données de la derniére échographie cardiaque incluant le gradient moyen et maximal
trans valvulaire pulmonaire, la pression ventriculaire droite estimée sur la fuite tricuspide et
I’importance de la fuite pulmonaire (grade 1 a 4) ont été recueillies pour les patients n’ayant

pas atteints le critére de jugement principal.

2. Analyses statistiques
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Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont présentées sous la forme
médiane +/- écart type ou fréquence et pourcentage. Les courbes de survie sans critére de
jugement principal selon le modele de Kaplan Meier ont été réalisées pour chaque type de
valve pulmonaire. La survie entre les 2 groupes a ¢été comparée par le test de
Gehan-Breslow-Wilcoxon. Les données continues ont été comparées entre les 2 groupes par
le test de Student ou le test de Mann Whitney selon si les données suivent une distribution
normale ou non. Les données discontinues ont été comparées a I’aide du test de Chi2 ou
Fisher. L’ensemble des analyses a ¢été effectué a 1’aide du logiciel « R » version 1.1.463 (R
Studio, Inc, Boston, USA) et Prism version 5 (GraphPad Software, La Jolla, USA). Une

valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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I11) RESULTATS

Soixante-sept patients ont été inclus. Trente patients ont recu un conduit Contegra® et 37
patients une homogreffe pulmonaire. Les caractéristiques cliniques dans les 2 groupes sont
rapportées dans le tableau 1. L’age médian, le poids médian et le diamétre des valves étaient
significativement plus faibles dans le groupe Contegra® (11,6+3,7 vs 14,242,5 années (p <
0,01); 35,7+16,4 vs 47,4+14,2 kg (p < 0,01) et 19,2+1,2 vs 24,0£2,4 mm (p < 0,0001)
respectivement). De méme, le nombre d’interventions précédant la revalvulation pulmonaire
supérieur ou €gal a 3 était significativement plus élevé dans le groupe Contegra® que pour
les homogreffes (50% vs 24% ; p < 0,05).

En préopératoire, 37 patients ont bénéfici¢ d’une IRM cardiaque pour évaluer le volume
(VIDVD) et la fonction du ventricule droit (FRVD). Il n’y avait pas de différence

significative dans I’évaluation de ces deux parametres entre les 2 groupes.

Contegra® (N=30) Homogreffe (N=37) P value
Genre (% gargon) 53 % 73 % 0,12
Syndrome génétique 10 % 11 % 1,00
Age intervention (ans) 11,3 +/-3,7 14,4 +/- 2,5 < 0,01
Dux (% >=3) 50 % 24 % < 0,05
Poids intervention 33,5+/-16,4 47,0 +/- 14,2 < 0,01
(kg)
Taille intervention 143,5 +/- 19,0 157,0 +/- 14,0 < 0,05
(cm)
VTDVD pré-op 153,0 +/- 29,8 151,5 +/- 34,0 0,575
(ml/m2)
FR VD pré-op (%) 37,0 +/-12,1 39,0 +/-10,4 0,840
Diamétre valve (mm) 19,2 +/-1,2 24,0 +/-2,4 < 0,0001
Diamétre valve/SC 16,9+/- 5,5 16,0 +/-3,4 0,76
(mm/m2)
Durée CEC (min) 96,0 +/- 57,4 96,5 +/-94,4 0,77

Tableau 1. Données démographiques et per-opératoires.

Les indications de reconstruction de la voie de sortie du ventricule droit chez ces patients ont

été répertoriées dans le tableau 2. La cardiopathie la plus fréquente dans les deux groupes
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¢tait la tétralogie de Fallot, 40% pour le groupe Contegra® et 43% pour le groupe
homogreffe, suivi par ’APSO dans le groupe Contegra® (27%) et le Ross dans le groupe

Homogreffe (19%). Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes concernant les

cardiopathies traitées.

Cardiopathie Contegra® (N=30) Homogreffe (N=37) P value
T4F 12 (40%) 16 (43%) 0,80
APSO 8 (27%) 3 (8%) 0,06
APSI 0 2 (5%) 0,49
Ross 2 (7%) 7 (19%) 0,17
TAC 4 (13%) 2 (5%) 0,39
Sténose pulmonaire 1 (3%) 3 (8%) 0,62
TGV + sténose 2 (7%) 3 (8%) 1,00
pulmonaire

VDD 1(3%) 1(3%) 1,00

Tableau 2. Indications chirurgicales pour le remplacement valvulaire pulmonaire.

Lors du suivi médian de 6,5 + 3,7 années pour le groupe Contegra® et de 4,9 + 3,7 années
pour le groupe homogrefte (NS), seuls 19 patients ont atteint le critére de jugement principal
(Contegra® N=13, homogreffe N=6). Il n’y avait pas de différence significative de survie
entre les 2 groupes (figure 16).
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Durée de vie des Contegra vs Homogreffe
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Figure 16. Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans reprise chirurgicale ou par cathétérisme ou déces, Contegra®

(courbe verte) versus homogreffe (courbe bleue).

Un seul déces a été recensé dans chacun des groupes. Un jeune gargon est décédé a 10,1 ans
d’une HTAP sévere avec dysfonction VD, 3,9 ans aprés la mise en place du tube Contegra®.
Un autre enfant est décédé a 7,9 ans d’une dysfonction biventriculaire séveére déja présente en
pré-opératoire, 14 jours apres la mise en place de I’homogreffe.

L’age médian de réintervention pour les 5 enfants restant du groupe Homogreffe était
significativement plus faible que les 12 patients restant du groupe Contegra® (1,4 vs 5,7
années ; p < 0,001). Le motif de réintervention était une sténose pour 10/12 ou une
endocardite infectieuse pour 2/12 dans le groupe Contegra®, et une sténose pour 3/5 ou une
fuite massive pour 2/5 dans le groupe Homogreffe. La réintervention a été effectuée par
cathétérisme pour 7 patients du groupe Contegra® (dilatation simple au ballonnet pour 6 et
revalvulation percutanée par Melody pour 1), et par chirurgie pour les 5 autres patients (mise
en place d’une homogreffe pour les 5). Dans le groupe Homogreffe, la réintervention a été
effectuée par cathétérisme pour 4 patients (2 dilatation simple au ballonnet, et 2 revalvulation
pulmonaire, par valve Melody pour I’un et par valve Edwards pour le second). Le dernier

patient a été repris a J12 d’une intervention de Ross Konno pour un remplacement de
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I’homogreffe par un tube Contegra® en raison d’une fuite massive post-opératoire tres
probablement li¢e a une valve Homogreffe de mauvaise qualité.

A noter que 2 cas d’endocardite infectieuse ont été recensés dans le groupe Contegra® a 1,5
et 8,3 ans de la mise en place de la valve, contre aucun cas dans le groupe Homogrefte (7%
vs 0% ; p = 0,20).

L’évolution post-opératoire de ces 19 patients est résumée dans le tableau 3.

Contegra® (N=13) Homogreffe (N=6) P value
Déces 1(7,7%) 1(16,6%)
Endocardite 2 (7%) 0 0,20
Réintervention par KT 7 (1/6) 4(2/2)
(revalvulation/dilatation)
Réintervention 5 (homogreffe) 1 (Contegra®)
chirurgicale (type de
valve)
Age médian du conduit a 5,7 1,4 < 0,001

la réintervention (années)

Sténose N=12
Endocardite N=2

Sténose N=3
Insuffisance N=2

Motif de réintervention

Cardiopathie APSO N=5 APSO N=1
Fallot N=3 Fallot N=1
TAC N=2 TAC N=1
TGV+RP N=2 TGV+RP N=1
VDDI N=1 Ross N=2

Tableau 3. Evolution post-opératoire des patients ayant atteint le critére de jugement principal

Une réintervention précoce moins de 2 ans aprés la mise en place de la valve a concerné un
seul patient sur les 30 du groupe Contegra® en raison de la survenue d’une endocardite
infectieuse, et cinq patients dans le groupe Homogreffe, en raison de la survenue d’une
sténose sévere pour 3 et d’une fuite massive pour 2 (3% vs 14%, p = 0,20). Aucun facteur

n’était significativement associ€ a une reprise précoce du substitut (tableau 4).

Réintervention précoce Suivi >2 ans sans P value
(KT ou chir) avant 2 ans réintervention) (N=57)
(N=6)
Type de valve (% 83% 49% 0,19
homogreffe)
Genre (% gargon) 83 % 63 % 0,66
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Syndrome génétique 0% 10 % 1,00
Age intervention (ans) 13,8 +/- 3,1 13,9 +/- 3,3 0,66
Dux (% >=3) 33% 35 % 1,00
Poids intervention (kg) 47,4 +/-7,9 41,0+/-16,8 0,44
Taille intervention (cm) 151,3 +/- 17,5 153,0 +/- 18,4 0,92
VTDVD pré-op (ml/m2) 177,0 +/- 5,7 153,0 +/- 32,3 0,36
FR VD pré-op (%) 29,0 +/-5,7 39,0 +/- 11,1 0,17
Diamétre valve (mm) 22 +/-2,6 20 +/-3,1 0,68
Diamétre valve/SC 15+/- 3,4 17 +/-4,4 0,36
(mm/m2)

Durée CEC (min) 175,5 +/- 84,4 96,0 +/-68,5 0,10

Tableau 4 : Evolution post-opératoire : réintervention précoce < 2 ans ou suivi > 2 ans sans réintervention.

Enfin, les données de la derniére échographie cardiaque des patients n’ayant pas atteint le

critere de jugement principal retrouvent une légere augmentation significative du gradient

trans valvulaire dans le groupe Contegra (Tableau 5).

Durée de suivi (années) 50+/-2,3 3,1+/-3,5 0,40
PVD (mmHg) 33 +/-12 35+/-12 0,80
Gradient VD-AP max 29 +/-15 22 +/- 14 0,03
(mmHg)

Gradient VD-AP moyen 16 +/- 8 14 +/-8 0,04
(mmHg)

IP sévere (grade 3 ou 4) 4% 3% 1,00

Tableau 5. Données échocardiographiques de la derniére consultation de suivi.

39



IV) DISCUSSION

La reconstruction chirurgicale par un conduit valvé de la voie droite est une intervention
courante en chirurgie cardiaque congénitale. Le choix de la meilleure prothése en termes de
durabilité¢ est toujours d’actualité, notamment pour la population pédiatrique. Notre étude
menée rétrospectivement sur une cohorte de 67 patients < 18 ans ayant eu la mise en place
d’un tube de Contegra® (N=30) ou d’une homogreffe pulmonaire (N=37) d’un diametre > 18
mm compatible avec un gabarit adulte avait pour objectif principal de déterminer si un des 2
substituts offrait une meilleure durabilité, et si des critéres étaient associés a une

dégénérescence précoce.

Durabilité

Prés d’un tiers des patients du groupe Contegra® a nécessité une réintervention chirurgicale
ou par cathétérisme cardiaque en raison d’une sténose sur la voie pulmonaire dans la majorité
des cas (77,7%) ou la survenue d’une endocardite infectieuse. Dans le groupe homogrefte,
13,5% des patients ont nécessité une réintervention chirurgicale ou par cathétérisme, sans
aucun cas d’endocardite infectieuse. Les motifs de réintervention étaient la sténose de la voie
pulmonaire ou une fuite pulmonaire majeure entrainant la dilatation du ventricule droit.

La comparaison des deux groupes par I’intermédiaire d’une courbe de Kaplan-Meier n’a pas
montré¢ de différence statistiquement significative concernant la survie sans reprise
chirurgicale ou par cathétérisme ou par déces.

Cependant, comparativement a d’autres études (26,30,35,37) sur le méme sujet, la durée de
suivi médiane n’était que 6,5+3,7 années pour le groupe Contegra® et de 4,9+3,7 années
pour le groupe homogreffe, et seuls 19 patients de la cohorte ont atteint le critére de jugement
principal. Le manque de puissance li¢ a cette durée de suivi et a un nombre de patients faible,
en lien avec une étude monocentrique, ont probablement impacté les résultats de cette étude.
De plus, les données ayant été récoltées sur une longue période, entre 2004 et 2023, les
changements de technique ou pratique chirurgicale ou médicale n’ont pas été prises en
compte.

L’étude attentive des courbes de survie montre néanmoins que passée une phase de

dégénérescence précoce d’environ 10% des homogreftes, la survie semble par la suite bien
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meilleure que pour les Contegra qui nécessitent des réinterventions régulierement tout au
long du suivi. Une augmentation du nombre d’enfants inclus et un suivi plus long

permettraient possiblement de confirmer cette tendance.

Endocardite infectieuse

Dans notre étude, seuls 2 patients ont développé une endocardite infectieuse, tous dans le
groupe Contegra® soit environ 3% des patients de la cohorte. Une proportion plus élevée
d’endocardite infectieuse chez les patients ayant recu un tube Contegra® a plusieurs fois été
deécrite dans la littérature (30, 37, 38). En 2016, Mery et collaborateurs rapportaient leur
expérience sur 1’implantation de 792 conduits valvés, dont 245 étaient des tubes Contegra :
malgré un risque plus faible de réintervention et de remplacement comparativement aux
homogreffes, le seul facteur de risque significatif associé a I’endocardite était 1’utilisation des
tubes Contegra, avec un risque d’endocardite 9 fois plus ¢élevé que les homogreffes (37). Les
agents pathogénes les plus courants ¢étaient les Streptocoques viridans (43%) et
Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline (17%). Le mécanisme derriére la plus grande
incidence d’endocardite dans les conduits de veine jugulaire bovine n’est pas clair, mais
pourrait €tre associé a une dégénérescence tissulaire tardive, a un flux turbulent, a une
thrombogénicité accrue ou a une susceptibilité intrinséque plus grande de ces conduits a
I’infection (37). Jalal et collaborateurs (40) ont rapport¢ une adhérence bactérienne plus
¢levée sur la paroi des tubes Contegra pour le Staphylococcus aureus, et Delmo-Walter et
collaborateurs (41) ont montré qu’un examen histologique d’un greffon de veine jugulaire
bovine explanté révélait un matériau homogene acellulaire avec une collagenisation fragile.
Cela pourrait étre le résultat du traitement anti-calcification auquel le conduit est soumis,
minimisant la croissance de la surface endothéliale.

Concernant 1’age de survenue, Ugaki et al (30) avaient constaté en 2015 sur leur cohorte que
les patients agés > 3 ans étaient davantage sujets au développement d’une endocardite, le
risque d’infection étant plus élevé en raison de problémes dentaires ou cutanés. De plus, les
enfants plus agés et les adolescents ont des conduits plus grands, restant donc en place plus
longtemps et par conséquent exposés au risque d’infection pendant une période prolongée.
L’hypothese avancée par Ugaki et al était que 1’écoulement turbulent créé par la détérioration
progressive du conduit prédisposerait au dépdt de plaquettes et de fibrine en surface,

favorisant a son tour I’infection du greffon. Les résultats de leur étude indiquaient que
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I’endocardite survenait en médiane 44 mois apres ’intervention chirurgicale. Dans notre
série, les endocardites sont survenues a 1,5 et 8,3 ans de la mise en place de la valve.
L’incidence de I’endocardite semblait également plus importante a distance de la chirurgie

dans d’autres études, en particulier si le greffon était en place depuis plus de 7 ans (37,38).

Dégénérescence précoce

Malgré une trés bonne durabilit¢ des homogreftes, déja démontrée dans la littérature, des
inquiétudes ont été soulevées sur leur durabilité chez les patients plus jeunes, avec des taux
de défaillance d’environ 40% apres 1’age de 10 ans dans plusieurs études (28). Plusieurs
modes de dégénérescence ont été décrits, notamment la sténose du conduit, les calcifications
précoces, les anévrismes et I’insuffisance valvulaire du conduit. Une étude menée par Wells et
al (41) sur une cohorte de 40 patients s’est penchée sur les causes de I’échec des homogreffes
en position pulmonaire : comme dans notre étude, 1’indication la plus courante de reprise
chirurgicale était la sténose, dont le mécanisme non entierement €¢lucidé, semblait étre 1i¢ au
systétme immunitaire. En effet, contrairement au traitement par glutaraldéhyde utilisé pour les
tubes Contegra rendant la paroi du conduit non antigénique, le processus de cryoconservation
des homogreffes n’élimine pas leur expression antigénique (28). Hawkins et collaborateurs
ont montré que le tissu d’homogrefte cryoconservé induit une réponse marquée impliquant
des anticorps anti-HLA de classe I et III qui persistent pendant plus d’un an apres
I’intervention, créant ainsi une antigénicité qui pourrait conduire a la destruction du greffon
(43).

La sténose était également la principale cause de réintervention dans le groupe Contegra pour
notre ¢tude, décrite aussi dans d’autres séries de patients et localisée au niveau de
I’anastomose distale, entralnant la dilatation du conduit proximal (28). Corno et
collaborateurs en 2008 ont comparé deux techniques chirurgicales d’anastomose distale, et
suggéré qu’une surface de section plus grande (elliptique plutoét que circulaire classique)
pourrait réduire 1’incidence et le degré de sténose distale, en particulier pour les conduits de
petite taille (44). D’autres mécanismes ont également été identifiés comme causes
potentielles de sténose distale pour les conduits Contegra : la présence d’hypoplasie et/ou
sténose distale des branches de 1’artére pulmonaire, un déséquilibre de taille entre le conduit

et I’artére pulmonaire ou encore une réaction inflammatoire locale (29).
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Les résultats de notre série de patients ont montré que la défaillance précoce du conduit
concernait 80% des patients ayant nécessité une réintervention dans le groupe homogreftes,
contre 22,2% des patients du groupe Contegra. La compatibilité¢ avec le groupe sanguin n’a
pas ¢été évaluée dans notre étude mais Christenson et collaborateurs (36) avaient montré que
les homogreffes non compatibles avaient un taux significativement plus élevé de
réintervention précoce que les homogreffes compatibles avec le groupe sanguin. Par ailleurs,
dans cette série de patients, la nécessité d’une réintervention dans les 2 premiéres années
d’implantation du conduit avait un taux significativement inférieur pour les greffons
Contegra ainsi que pour les homogreffes iso, comparativement aux homogreffes non-iso. Il
serait ainsi intéressant d’établir la compatibilité des homogreftes entre donneur et receveur
dans notre groupe homogreffe. En effet, des études antérieures a celles de Christenson et al
(36) avaient déja montré que I’échec précoce des homogreffes était davantage 1i¢ au rejet
qu’a la dégénérescence tissulaire, et pour éviter cette réaction, recommandaient une stricte

compatibilité du groupe sanguin entre receveur et donneur.

Qualité du lit vasculaire pulmonaire

La reconstruction de la voie d’¢jection droite a I’aide d’un conduit valvé est une intervention
réalisée sur de multiples cardiopathies congénitales, dont certaines se caractérisent par des
anomalies du lit vasculaire pulmonaire. Mery et collaborateurs (37), sur une expérience de
792 conduits valvulaires, ont montré que le diagnostic de tronc artériel commun était associé
a un risque plus ¢levé de remplacement (p = 0,03). Karamlou et collaborateurs (39), dans
une ¢tude multicentrique impliquant 241 enfants bénéficiant d’une premicre pose de conduit
VD-AP, ont constaté que la présence d’anomalies pulmonaires, en plus d’un jeune age,
¢taient associés a des taux de réintervention plus élevés. Pour déterminer s’il existe une
différence de durabilité des homogreffes lorsqu’elles sont utilisées pour une obstruction du
tractus d’¢jection du VD ou dans le cadre d’une procédure de Ross, Tierney et collaborateurs
(45) ont mené une étude sur 98 patients agés de moins de 10 ans et montré une liberté de
réintervention de 93% dans le groupe Ross et de 66% dans le groupe non-Ross a 5 ans (p <
0,019), et ce indépendamment de 1’age. Une des explications avancée a cette durabilité
supérieure des conduits chez les patients du groupe Ross est le placement de 1’homogreffe en

position anatomique dans le tractus de sortie du VD, des conduits placés plus antérieurement
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dans la correction de cardiopathies congénitales seraient sujets & une compression sternale

pouvant jouer un réle dans leur échec plus précoce.

Risque opératoire

En per-opératoire, seule la durée de CEC a été recueillie pour chaque intervention
chirurgicale. La durée moyenne était €équivalente entre les deux groupes, sans différence
statistiquement significative (p value = 0,77). Une étude publiée en 2018 et menée par Poinot
et collaborateurs (28) comparait les résultats opératoires du remplacement valvulaire par
Contegra et homogreffes pulmonaires et montrait que le choix entre ces deux conduits ne
devrait pas étre influencé par le risque chirurgical lors de la procédure, la mortalité et

morbidité chirurgicale étant faibles et sans différence significative entre les deux conduits.
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V) CONCLUSION

Les résultats de notre étude sur I’évolution a moyen et long terme de la revalvulation
pulmonaire par tube de Contegra et homogreffe n’ont pas permis d’établir une supériorité
d’un substitut valvé par rapport a 1’autre en termes de durabilité. De plus, aucun facteur
favorisant la reprise chirurgicale ou par cathétérisme n’a été mis en évidence.

Neéanmoins, il semblerait que malgré un taux plus ¢élevé de dégénérescence précoce, les
homogreffes pourraient offrir une durabilité plus longue. Les résultats de cette étude, que I’on
pourrait qualifier de “pilote”, sont a nuancer car possiblement impactés par le manque de
puissance et/ou une durée de suivi post-opératoire trop faible. Le suivi de cette cohorte au
long cours est nécessaire pour confirmer cette tendance. Une étude multicentrique sur une
population plus importante, permettant la comparaison des résultats a long terme de ces deux

substituts a plus grande échelle, est également a envisager.
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et peut nécessiter l’utilisation d’un conduit valvé entre le ventricule droit et I’artére pulmonaire. Plusieurs substituts
valvulaires sont utilisés chez I’enfant, principalement les homogreffes pulmonaires et le tube valvé Contegra®. Le but de
cette étude est de comparer la longévité de ces deux substituts et d’identifier les facteurs pouvant influencer la reprise
précoce < 2 ans par chirurgie ou par cathétérisme.

Méthodes: Les patients ayant bénéficié d’un remplacement de la valve pulmonaire par une homogreffe ou un tube de
Contegra® d’un diamétre égal ou supérieur a 18 mm compatible avec un gabarit adulte entre janvier 2004 et décembre
2023 au CHU de Tours ont été inclus. Les données démographiques, échographiques, chirurgicales et de suivi ont été
rétrospectivement collectées. Le critere de jugement principal était la survie de la valve sans reprise chirurgicale,
dilatation par cathétérisme ou déces toute cause confondue.

Résultats: Soixante-sept patients ont été inclus comprenant 30 patients traités a 1’aide d’un tube valvé Contegra® et 37
patients par une homogreffe pulmonaire. L’dge médian, le poids médian et le diamétre des valves étaient
significativement plus faibles dans le groupe Contegra (11,6+3,7 vs 14,2+2.5 années (p<0,01) ; 35,7£16,4 vs 47,4+14,2
kg (p<0,01) et 19,2 £1,2 vs 24,0+2,4 mm (p = < 0,0001) respectivement). Lors du suivi médian de 6,5+3,7 années pour le
groupe Contegra et de 4,943,7 années pour le groupe homogreffe (NS), seuls 19 patients ont atteint le critére de jugement
principal (Contegra N=13, homogreffe N=6). Il n’y avait pas de différence significative de survie entre les 2 groupes.
Cinq patients ont nécessité un remplacement valvulaire précoce moins de 2 ans apres I’implantation du substitut incluant
1 Contegra (endocardite) et 4 homogreffes (dégénérescence sténosante pour 3 et fuite massive post opératoire immédiate
pour 1). Aucun facteur n’était significativement associé a une reprise précoce du substitut.

Conclusion: Aucune différence significative de durabilité n’a été mise en évidence entre les homogreffes et les Contegra
dans notre étude, possiblement par manque de puissance et/ou une durée de suivi trop faible. Il semblerait néanmoins que

malgré un taux plus ¢élevé de dégénérescence précoce, les homogreffes pourraient offrir une durabilité plus longue. Le
suivi de la cohorte au long cours est nécessaire pour confirmer cette tendance.

Mots clés : Homogreffe, Contegra, valve, remplacement valvulaire pulmonaire, chirurgie cardiaque congénitale,
pédiatrie.
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