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EERFATY Lawrence NRPO ~Foeaes digessves, etcdeld 5 S201 Gasyo-enteroingle ; Hépatoiogie ©
rora? NCS - Service THA&DMC-Gosro-Entéroiogie et CAssistance Nutritive / =7 Addictoiogie
Ogption : Hepatologle
EBILIA Jean NRPS *Fliece int=me, , Endocrnoiogie, 5001 Rhumatoiogie
ro188 Disbétoiogie IMIRNED)
NCE Service o= / Hoptal Ha
Mme SPEEG-GCHATZ Claude RPO = F0ie a= Spaciaiés madicales - oumnuwxezsuo 5502 COphtamoiogie
ror4? cs -&wncme;mﬁm
ETEIB Jean-Faul NRPO Foie de rAppared] comoteur 00z Chwumgie et
roran cs - Service ce Chingie du rachis / Hopital Cirl
STEPHAN Dominique: NRPS  *Pie dacthitt médico-chinrpoye Cardio-vascuiare 5104 Option: Médecre vascuaire
(o) cs =~ Service des Maiad -HTA- Prar canigue / Nouved
Hoptal Ovi
THAVEAL Fablen NRFO  »FPole dactiviie médico-chinupgoaie Carfio-vasculaire 5104 Option : Chirurgle vazcuiaire
rorss NCS -Servicege C = elde renaie [ NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPO  * POie Téee et Cou- CETD 4301 Neuricge
ro1ss cs - Service ge J Hopital ge F
VEILLON Francis NRPS  *Fie dimagerie L0 et
porss cs - Service dimagere 1 - imagere viscérale, ORL et mammaire /| Hopital {opticn chinique]
Hautepieme
VELTEN Miche! NRPS m&mwam::mn 4501 Epldemioiogie, sconomie de I sante
ro1as NCS M savm?wlque Secteur 3 - Epidémiciogle et Economie =t prevention (opton biciogique)
3 Santé / HopRy Cwi
* Laboratore Eunemwa e santé pubique ) HC / Fac de Médecine
cs * Centre de Lutte confre Je Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiciogie o2
de bicsiatiztiques
VETTER Denis NRPS *Flieoe int=me, Endocrnoicgle, S201 Option : Gastro-entéroiogie
rorsy NCS Disbétoiogle (MIRNED)
- Service g2 Médecine inteme, Disbéte ot Maadies métaboiques/HC
VDAILHET Fleme NRPS = Plie a= Poychiate et de zanié mentaie 4303 Foycholre dadutes
ror48 NCS - Service de Prychiare | / Hopmal Cvi
VIVILLE Stephare NRPS = Foie de Bologle 5405 Biologie et médecne du déveoppement
rotss NCS  -Laboratoirede P etoe o 1Fac ge ot g la repr ioption
VOGEL Thomas NRPS  * Pl ae Geriine 5101 Ogtion: du visies
roted cs - Benvice Ge sons o= sute @ "ques/Hiphaiden
WEEER Jean<Chrizioghe Pieme.  NRPO Pl de -Opt { SMO 5301 Ogption - Médecne inteme
Potes cs - Service o2 Médecine inteme 7 Nouve! Hépita) Civil
WOLF Prilppe NRPS *PFlieaesF digessves, etdelar $302 Chruge générae
Potes NCS  -Servicede( etde 1=
- Coormonratewr des actvies oe - oes HU
Mme WOLFF Vaigrie *Poile T8 et Cou 4301 Newroioge

- Service g Neurochinurgle ! Hopital de Hawtepieme




NOM ot Prénoms cs* ou Inciitut / L 3ouc<eation du Concell National ces Univerciise

Hmmoel-uﬂmum th Nauvel HipRal Chvil
X cs%umelmucsm senace hozpialern) Czpi - Chef de senice par Intérim CSp - Chef de senice provisore (un anj
CU : Cra® C'urité fonctionnede
PS: Pdie RFY (Responzable de Poke) cu NRFS (Non Responsabie de Péle)
Cons. : Consultanat haspiafer (poursaste des fonctions hospialéres sans chefere de service) Dir : Directeur
mEmummem»mrewannsmw

(7) Consufant hozpialer (pour un an) 31082017
vs.:&sunom unversiare juzqu'sy 31.08.2018 (8) Consutant hozpRalier (powr une 2éme année) —> 31.038 2017
{€) En sumombre universiars juscu'sy 31.08.2017 18) Conzutant hospRalier (powr une 3&6me année) —> 31032017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois 5201 Gasro-Enérologe

cs Fdie Hépatic-dgestf £150

Bervice de Gastro-Entéroiogie - NHC

CALVEL Laurent NRPS Poe m - Ope I SN0 5502 COgphtsmologle
cs Senvice de Soins pallanfs ! NHC

SALVAT Erc Centre dEvaiuston ot de Tradement de & Douleur
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[won2] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM ot Prémcms o Sesvices b natieut / iy Sous-section du Consell National des Usivershas
AGIN Amaud * Pdie dimagerie
et] - Service d= Elophyzique ot de Médecine nucéara™ipital ce Hawepiems am = et
Mme ANTAL Maria Cozona * Péie de Blalcgie 4212 Hzbiogle Embryoiogie et Cytopénasque
wooas - Service de Fathoiogle ! Hauteplers (option biclogigue)
* Facuste de Meédecne ! instiut d=sicloge
Mme ANTONI Dephine * Centre de lutie contre 2 cancer Fauf Stauss 4742 Cancércioge ; Radiothérapie
wooe
ARGEM Xavier * Péie de Spécanes medicyies - 2 JsMo 4502 N
won2 - Service des Maiadies Infactieuses ot ropicaies / Nouvel Hoptai Civil Option - Maiadiec Infectieutac
Mre AYME-DETRICH Estele *Péie d= 4503 Ogption: hamacoiogie fondamente
- Unité g Pranmracoiogle cingue | NHC
Mme BARNIG Cindy * Pdle de Fathologie thoracique &m  Physlologle
menn - Service e ¥ et rExph Fi INHC
Mme BIANCALANA Vaiere * Péie de Siciogle
wooce - Laboratioire de Diagnostic Génatique / Nouvei Hoptal Civil 4704 Genéboue (option biclogique)
ELONDET Cyriie * Pdie dimagerie
Moot - Service de Elophysique ot de Médecine nucéaraHipiial oe Hawepiems 4a3m el
EONNEMAINS Laurent * Péle dacavite médico~chirurgicale Cardio-vasosars
YR - Sarvce 0= Chrrgle cardo-vascuars / Nowve Hoptal G 5401 Pegare
EOUSIGES Ofvier * Ple de Siciogle
Mooz - Labomioire de Elochimie et de Siciogie mokécuale | HF 4501 Eocramie et biciogie moléculare
CARAPITO Raphatd * Péie de Sidiogle
worts -1 [  Nouve! Hipital Chil 4703  Immuncioge
CAZZATO Roberto mulmm 4am et imagerie (option
Service d'magerie A imarventiconele / NHC cimique}
CERALINE Jocsiyn * Pdle 3'Oncoiogle et HAemMIogie
Moo - Service "Oncologie =t THematoioge / HP 4702 Canosérologie ; Radothérape
(opton biciogiaue)
CHOQUET Frippe * Péle dimageris
Moo - Service o= Slophysioue et de Médecine nucéaire /| H= 4301 © etm
COLLONGUES Nicolas * Péie Thie et Coue-CETD 4301 Neurciogie
Moo - Canfre dinvestigaton Clinique ! NEC et P
DALI-YOUCEF Ahmed Naszim * Pdie de Bidlogle
woory -1 oe et & ™ INHC am e bologle
Mme de MARTING Sytvie * Péie de Bidlogie Baotériologle-vroogie
Moot - Laboratoire e Baciéricloge /| PTM HUS et Facuitd de Médecne 4501 COgption bac¥riciogie-viroogie bioiogique
Mme DEFIENNE Chrstel * Péie de Bidloge
MD100 (Crmgro-» 1558 18 CS - Labororre ce Cytogenétoue / HF 4704 Geneboue
DEVYS Dider * Ple de Siciogle
wooTs 3! e Did 1 Nowve! Hépitsl Civi 47.04 Genetgue (option biciogique)
DCLLE Fascal * Péie de Sidiogle
ooy -Laboratoire de Biochimie ot Diviogie moléculare / NHC 4501 Eocrimie &t biciogie moléculare
Mme ENACHE Irna * Pdie de Fathologle thoracique
Moo - Senvice de Physiciogie et TExpiorations fonctonneles ! NHC 4 Pryziologle
FILISETTI Denis * Péle de Eloiogie 452 Pamasibiogle et mycologie (opfon bio-
s - Labo de ogle etas - 1 PTM HUS et Facuté ‘ogique)
FOUCHER Jack * Inztihe ce Physiciogie / Faculté de Médecine
oy * Pie de Foychitrie et de santé mentale a4m Prysiciogie jopton cinigue)
- Senvice e Prychistre |/ Hopital Civti
GUERIN Erc * Péie de Sioiogle
Ly - Laboratoire e Blochimie et de Siciogle mokécuiare /= &0 B (option )
Mre HAREAN-RASTE! Laua * Pdie dimagens
mmwsa:munmum 43m et
Mme HEIMBURGER Ceine * Péle dimagerie
- Service de Blophysious et de Médacine nuceaira™dgitsl de Hautepiems 4301 B etm
Mre HELMS Jaie * Plle gUrgences | Réanmations médicaies ! CAF 4300 Réanmation ; Médecine durpence
woné - Seryice de Réanimation madcale / Nowves Hoplal Civi Ogtion - Réanimation
HUEELE Fabrice * Péie dimagens am el médecne
wooss - Senvice o= Biophysique ot de Médechne nucéaire / HF et NHC
Mme JACAMON-"ARRUGIA * Pdle de Sicicgie
Audrey - Bervice ge Legale C aUrg médico-iu 4503 WMécecre Légae =t drokt de i sanké
WU Laborators de Toxicologie / Facule ot HC
* Institit de Madecine Légale | Focuts de Mégecne
JEGU Jérdmie * Plle de Santé publique et Sante au ravall
mot - Senvice o= Gante Putiique / Hopital Cvil 2501 Epioemiciogle, Economie oe [ santé &t
Préventon (option bloiogique)
JEHL Frangols * Péie de Sioogle
Mixos - inztiug (Laborainire) de Eactériciogie / FTM HUS et Facute 4501 Ogtion - Baoteriologie-virologie (bicko-

e
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NOM et Primom o Services diery Ou nstiun / Sous-section du Comeil National des Universtés
KASTNER Fhilppe Pdedew
[y -1 / Nouvel Hopesi Cvi 4704 Genétique ioption biclogigue )
Mme KEMMEL Véronique * Pdie de Blologie
Mot - Laboratolre de Blochimie ot de Sidiogie moMcuaie J HF am 3
Mme LAMOUR Valerie * Plie de Slciogle
wioan - Laboratoire gz Biochimie et de Sioiogle modcuaie J HP 4201 Eiccnimie et biclogie moléculaire
Mme LANNES Béatrce * Institie 'Histologle / Facule oe Medechne
oo * Péie de Bioogle Hisbiogie, Embryoiogie et Cytogénsdgque
- Senvice oe Pathologie | Hipity de Hawepiems Q02 joption biologique)
LAVALUX Thomas * Pdie de Siciogie
wooss - Laboratoire ge Efochimie ot de Siciogle moktcualre ) == 403 Eocicge celulye
LAVIGNE Thiermry -P«eummmasmﬂm
Moo4s CS - Senice cHygne eetae IPTM st HUS 4601 Epidémiciogie, économie de fa sante et
- Equipe opérationnelie aHyglene prévention (option diciogique)
Mme LEJAY Anne Pﬂedewm
wor -Service ge F fone INHC 4202 Pryzalogie (Eioogique)
LENORMAND Ceéaric * Pdie de Chirurgie mandic-faciaie, Momphciogie et Dermatoiogie
woos - Senvice de Dermatciogie [ Hopial Cvil S0.03 Demato-Vénsrdciogle
LEPILLER Quectin * Péie d= Siologle 4501 Baotariologis-Virologs ;
woroe - Laboratoire ge \Virologie / FTM HUS et Faculie de Médecine hospkaitre (Ecciogique)
({Owpe + 31 4.20%%)
Mme LETECHER-ERU \idne Pdledealuoﬂe
wooes -1 etde I FTM BUS 4502 Parasitoiogie et mycoiogie
-mmcmmmimum {opton blologique)
L=ERMITTE Benok * Pdie de Sloiogie
wons - Senvice de Pathologie | Hipity de Hawepiems 4203 et cytoiog
Mrme LONSDORFER-WOLF * Institue de Physiciogie Appiquée - Facube a= Médechne
Sveyne * Péie de Fathoogle thoraciaque
wamno - Senvice de Pry geetd I NHC &0 Pryziologle
LUTZ Jean-Chrisiophe: * Plle de Chy rec ice et Chirurgie maxiic-
oo faciale, Momiciogie ot Dermatologie S503 Chiruple maxiic-facale et stomablogie
- Serv. de Chirurgie Mayfio-%aciale, plash =t iC
MEYER Anin * Institie de Physiclogie | Faculté de Médeche
ook * Pdie de Fathoiogle thoracique
- Senvice ge F etd I/NHC 402  Pryzioiogie (option biclogique)
MIGUET Laurent * Péie de Eloiogie 4203 Booge celulaire
Mook = Laboratoire d-és { Hopey de sINHC {type mixte - biciogique)
Mme MOUTOU Céine * Pdie de Siciogie S205 Ediogie et médecine cu développement
2p. GUNTHNER CS - Laboratoire oo [ P 1cMco etdeld {option
[
MULLER Jean * Plie de Sloiogle
oss -1 oel I Nogvei Héphtsi Cvi 7.04 Genetique (option biciogique)
NOLL Enc * Pdie d'Anesthésie Résrimation Churgicale SAMU-SMUR 48.01 Anectnh ;Mg
won - Senvice Anesthésioiogie 1 de Réanimation Crirurgh - Hopit cine durgence
Mme NCURRY Natmale * Pdie de Samte pobicue ef Sante au travall 4502 Médecne et Sante au Travall (option
oo - Senvice de Pathoiogie professionnealie et de Médecine ou travali - HC cirique}
FPENCREACH Eraan * Plle de Slologie
woow -1 o =t m  Nouved Hopitsi Cwit an et
PFAFF Alexancer Nledeshooe
wooss deF et de Mycoioge {FTM HUS 4502 Farasiioiogie et mycooge
Mme PITON Améile * Pdle de Sioiogie 4704 Genétgue (option biciogique)
-1 o= I I NHC
PREVOGT Glies *Plis de 4501 Option - Bagteriofogle-virologie (bicio-
woos? - Institet (Laborsioire) de Excidrioiogie / PTM HUS et Facute giue)
Mre RADOSAVLIEVC * Plle de Slologie
Mrana -1 s s [ Nouve! Hipital Civi a0 {option
woose
Mme REIX Nathale * Péie de Biologee 4301 Eophysque et médecne nuciésire
W -Labo.d pariles /NHC
* institie de Physigue biclogique ! Facume de Médacine
RIEGEL Frippe * Péie de Siologle 4501 Ogtion - Baskériologle-virsiogie (bicio-
s - Instius (Lsboratoire) de Eaciériciogle / FTM HUS et Facute oique)
ROGUE Patrick (. AZ) * Pdie de Blologie 4301 Biochimie et diclogie molécuiare
Moo - Laboratoire o ot me I NRC jopticn biclogique )
Mme ROLLAND Delptine * Plie de Sioiogie 4203 Eoclge celubire
-1 o o I NHC {type mixte : diclogique)
ROMAN Senolt = Péie des Pathologies digestives, hépatiques et de @ tanspantaton
ot - Benvice ge Chinrgie générale ef Digestive | HP S302 Chinrgle gentrale
Mre RUPPERT Elzsbeth * Pdle Tote ot Cou
waos - Senvice oe logie - Unite de oy { Hop=al Cva 4301 Neuricgie
Mme SASOU Aina * Plie de Bioicgee
wooos - Laboratoire de Porasaciogie et de Mycojogie madicale / FTM HUS 4502 Parasitoiogie et mycoiogie
* institit ce Pamaziioiogle / Facute de Médeche {opticn biciogique)
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9

NOM et Présurms o Services Hosplalion vu ettt | Locsisation Sous-sectiun du Comel Nethoms! des Univerwtés
Mme SAMAMA Srigtte * Insthst dHisDiogie / Faculté o= Médecine 4202 Hsiologe, Embnyoogle et Cytogénétique
Moo=z {opton ticlogique)

Mme SCHEIDECKER Scphie * PGie ge Elcloge
- Laboratorre de Diagnostic genétigue | Nouvel Hopital Tvil 47.08 Génstque (option biclogique)
Mme SC-NEDER Arre * Flie médico-chirurgical de Fédiatrie
NOWY - Senvice de Chirumgle J Hépital e 5402 Chirurgle infantie
SCHRAMM Frédérnc * Plie ge Siciogie
OO - insttut {Laborstoire ) ce Bacténaiogie / FTM HUS &2 Sacufe 4307 Opton : Basdsciologie-virciogie (bioic-
gique)
Mme SOLIS Morgane * FGie de Eiclogle
-L de DL I Nowe! Hépkal Civi 47.0& Génstque joption biciogique)
Mme SORDET Crrstsiis * Pl ge imteme, R Nurson,
MO0y Disbétoiogie (MIRNED) 001 Rrumaloioge
- Senvice ge {Hoptal de ¢
TALHA Samy * Plie de Faftnologie thoraoique
Nosto - Senvice ge Physiciogie &2 axpondons fonctionnelies ! NHC 4402 Fhysicloge (opton cinigue)
Mme TALON Isabelie * Flie madico-chirurgical de Fediaine 102 Crirurgie infantie
NOGAY - Service a= Chirurgle Infantie / Hpita! Hautepiemrs
TELETIN Marus * Fie ge Elcloge
Noo?t - Senvice ce deia /cuMco 405 Siciogle et médache ou daveloppement
etgeia xton joption
Mme URING-LAMEERT Bea- * Instha Jimmuncioge / HC
e * Péie de Eiclogie
NOOYS =k &y I Nogwe! Hopmal Cavd 47.03 g'e (option
VALLAT Laurent * PG ge Sickoge Bamadoiogie ; Transtzion
Nouve -1 ot B - Hipital ge Houwtepieme: 47.01 Opton Hématologe Siclogique
Mme VILLARD Odie * Pdie de Boiogle
NOoTE - Labo. de Farasioiogie 2t de Mycoogie médicaie | PTM HUS et Fac 4302 Fonsiviogie ot mycoioge (option bio-
logigue)
Mme WOLF Mcheie + Chargs de mission - Administration générale
NOO10 - Direction de ia Qualte |/ Hopital Cival 4303 Opton : Pramracciogie fondamentale
Mms ZALOGZYC Arane + Fie Médico-Chirurgical = Pédatrie _
£0. MARCANTONI - Senvice gs Pédatrie | | Hapin de Hysteplere 3401 Fedatre
Nons
ZOLL Jofrey * Plie de Pathologie thoracique
MUY - Senvce ge Phy Qe 22 TExpicr S fHC 4402 Fhysiclogle (option cinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Crrtzzan o Deépartement dHisioire de ia { Facue ge

Mme o Pr= RASMUSSENAme  rote

Depariement dHshire de ia Médecine / Facule de Medeche

72. Epistémoiogle - Hisore des sciences et des
techriques

71, Spistémoioge - Hsloire des Sciences ot oes
echniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Epiztémoiogie - Hisloire des Soences et des
f=chniquez

Newrozcdences

Wr KESEEL NIz

Wr LANDRE Lioce!

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna Mo

Deépartemeant dHisioire de ia Médecine / Facuds de Médechne

ICUBE-UMR 7257 - Equipe IMIS [ Facuite de Mégecine

Dépatement d'*stoire 0= b { Facute de A

Depariemeant dHzioire o2  Mé 1 Facute de \

72

6S.

Epistémoiogie - Hisioire ges Soences et des
f=chniques

Epistémoicgie - Histolre des Sdences et des
=chnigues

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

5303 Medecine généryie (01.03.15)

Mme CHAMEE Jutiette Lo

Depari=meant de Médechne pénérale / Facute de Médecine
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc NOGSS Médecne généraie (01.09.2017)
PrAss. KOPP Michei L Médecine géntraie (depuis ie 01.05.2001, rencuveié Jsguau 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Ore CHAMBE Jutiete MO £3.03 Médecine générale (01.032015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre SERTHOU anne TR Médacine génémie (D1.09.2015 au 31.08.2048)
Dr EREITWILLER-DUMAS Clare Médecine généraie (01.052015 au 31.08201%)
Or GUELCU Fhitippe L= Médecine généraie (01.11.2013 au 31.08.2015)
DrHED Philppe MO0 Médacine généryie (01.91.2013 au 31.068.2018)
Dr ROUGERIE Fablen MO Médecine géndraie (01.052014 au 31.082017)
Dr SANSELNE Anne-Elzabeth Médecne générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKES-KESSLER Pla NOcES Professeurs certifide d'Angials (Gepuls 01.03.02)
Mme CANDAS Peggy NOGSS Professeare agrégée CAngials (Sepuls i 01.09.339)
Mme SIEBENSOUR Morie-Nolle  Moosy F certifide o/ (depuls C1.09.11)
Mme JUNGER Nicole L Profescewrs certifiée d'Anglals (depuls 01.05.09)
Mme MARTEN Susanne NOOSS Professeure cerifide d'Afemand (depuls 01.03.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominque NeFe * Péle madico-chinurpical de Péciarie
cs -Serv. oe etoe (Pedarie 2}/ Hopial ge Hautepiere
Dr ASTRUC Dominique (par intérm) NRFe * Péie médco-chirurgical ce Pédatie
s -Sersce de Réanimation padiarique spéciaiisae ot ge surveliance continue / Hopial de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NAFO * Péle Spéoaites medicaies - Ophiaimologie / SMO
cs -Service de Soins Palats | NHC 2t Hipital de Hawepieme
Dr DELPLANCQ Herve NEFS ~SAMU-GMUR
cs
Dr GARSIN Qivier cs - Service de Gyrécoioge-Obststrigue / CAMCO Schitigheim
DOre GAUGLER Else NEFS *Poie " ~Opt ogie S BAMO
L3 ~UCSA - Centre Tacdictoiogie | Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NSFe Pdie de Slooge
s - Départeent de génetique / Nouvel Hipital Cvil
Mme GOURIEUX Senédicle RFe * Péie de Fharmacie-pharmacoiogie
<3 - Serdce de Fharmacie-Stértization / Rouvei Hopital Cvel
Dr XARCHER Fatrick NeFe * Plie de Geératre
cs -Senice de Soins de sute de Longue Durée et Thébergement pératrique | EHPAD / Hoipityl de 13 Scbertzau
PrLESSINGER Jean-Marc NRFe * Péie de Siogle
= - Laborafoire de Siclogie ef biciogle moktauaire / Nowve! HOptsl Chvi + Haulepieme
Mme Ore LICHTELAU Izabele NRpd * Péie d= Sloioge
Rezp =1 de ba delar { CMCO oe Schitigheim
Mme Dre MARTINSHUNYADI NS * Péie 92 Gératre
Catherine cs -Secieur Evauation / HopRal de ' Robertsau
Dr NIGAND Gadirisd RFO * Péie de Sonté Fublgue ot Sante au traval
cs - Service de Sanié Pubique - DIM / Hipkal Ca
Dr REY David NEFS *Poie w ~Opt ogie S BAMO
cs - sl2 trait dunions - Centre de zoins de Mnfecton par i VIH / Nowve! Hépit Cihve
Dr TCHOMAX OV Dimitar NeFe * Péie Madico-chirurgcl oe Pédiare
= ~Service des | Medico< -HP
Mme Ore TESACHER-ALT Martine NRFG * Plie dActivité mégico-chinurgicale Cardic-vasculare
NCS -Sersice de Naladies vascuaies et Hypertension
Resd = Centre de pharmacovigiance / Nouve! Hopitai Civil
Mme Ore TOURNOUD Christine NeFe “Plis L - ] Cantre
cs = Cenfre Antpoison-Towicovigiance J Noavel Hapits Civt
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F1-PROFESSEURS EMERITES

0 de drolf of & vie (membre de Iinsin
CHAMEON Piemrs (Slochimie et biologle moléculsire)

a pour trN's ans (fer septembre 2018 su 31 300t 2019)
BOUSQUET Fazcs
PINGET Mche

0 pour frovs ans {fer septemive 2017 au 31 aodt 2020)
BELLOCQ Jean-lemre (Analomsie Cytoiogie panclogique)
CHRISTMANN Darniel et
MULLER Andre (Thérapeutique)

O pour tois ans (Ter septembee 2018 gu 31 a0t 2021)
Mme DANION-GRILLIAT Arne (Fécopsychistre, addicioiogie)

0 pour frovs ans {fer 3wl 2019 au 31 mars 2022
Mme STEIB Annick (Anestnésie, Réanimation chrurgicaie}

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.05.2009 - 30.03.2012 ! renouved 01.10.2012-30.09.2015-30 08.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L'UNIVERSITE

Dr BRAUN Jean-Jacques ORL {2012-2013 / 2013-20144 / 2044-2015 ) 2015-2046)
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Serment d’Hippocrate
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nom de I'Etre supréme d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans 1'exercice de la
médecine. Je donnerai mes soins gratuits a 1'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus

de mon travail.
Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les

moeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres je rendrai a leurs enfants 1'instruction que

j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidele a mes promesses. Que je sois

couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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Liste des abréviations

ACCP:
ATII:
AVC:
BMP :
CEC:
CGR:
CIVD:
ETT:
Euro SCORE :
FEVG:
GB:
GDF-15:
HsCRP :
HVG:
IFNa :
IFN-y :
IL-x:
LDL:
Lp(a):
LPS:
MAC :
MBL :
MMP :
NF-«B :
NLR :
NO:
NOS :

American College of Chest Physicians
Angiotensine II

Accident Vasculaire Cérébral

Protéine morphogénétique osseuse
Circulation Extra Corporelle

Concentré de globules rouges
Coagulation intravasculaire disséminée
Echocardiographie transthoracique
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation Score
Fraction d’¢jection ventriculaire gauche
Globules blancs

Growth differentiation factor 15

High sensitivity C-Reactive Protein
Hypertrophie ventriculaire gauche
Interféron alpha

Interféron gamma

Interleukine x

Lipoprotéine de basse densité
Lipoprotéine (a)

Lipopolysaccharides

Complexe d’Attaque Membranaire
Mannose Binding Lectin protéine
Meétallo protéase matricielle

Nuclear factor kappa B

Nucleotide oligomerization domain receptor
Monoxyde d’azote

Oxyde nitrique synthase



NOX:
02-:
ONOO-:
PAF :
PAI-1:
PCT :
PMEA:

SOFA Score :

STS-Score :
SVA :
TAVI:
TCR :
TGF-B:
TLR :
TNFa :
TXA2 :
VES :
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NADPH oxydase

Anion super oxyde

Anion péroxynitrite

Facteur d’activation plaquettaire
Inhibiteur de I’activateur du plasminogene 1
Procalcitonine
Poly-2-methoxyethylacrylate
Polynucléaire neutrophile

Pattern recognition receptor
Rétrécissement aortique calcifié
Rétrécissement aortique

Radicaux libres dérivés de I’oxygene
Rig-like receptor

Remplacement valvulaire aortique

Society of Critical Care Medicine

Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique

Surface-modifying additive

Sequential Organ Failure Assessment Score
The Society of Thoracic Surgery Score
Surface valvulaire aortique

Transcatheter Aortic Valve Implantation
Récepteur des cellules T

Facteur de croissance transformant f3
Toll-like receptor

Facteur de nécrose tumorale-a
Thromboxane A2

Volume d’¢jection systolique
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I. Introduction

Le TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) a émergé ces derniéres années comme
une alternative thérapeutique indiscutable au remplacement valvulaire par voie chirurgicale
chez les patients porteurs d’un rétrécissement aortique (Rao) serré symptomatique contre
indiqués a la chirurgie, a haut risque chirurgical (1) a risque intermédiaire (2) et derni¢rement
a bas risque chirurgical (STS-PROM score < 4%) (3). L’essor de cette technique permet
aujourd’hui d’afficher une trés faible incidence de complications majeures dans les premiers
mois suivant I’implantation associ¢ a une diminution de la morbi-mortalité cardiovasculaire.
Les causes non cardiaques sont désormais le principal facteur prédictif de mortalité a long
terme (4). Plusieurs scores de risque (EuroScore I (5), EuroScore II (6), STS-PROM (7)) ou
bio marqueurs (8) ont ét¢ proposés pour évaluer la mortalité a priori. La problématique
consiste désormais en I’identification de patients a haut risque résiduel malgré le succes
technique de la procédure de type TAVI et I’orientation du patient vers une technique de
référence entre le remplacement valvulaire aortique (RVA) chirurgical et le remplacement
valvulaire aortique par voie percutanée, d’autant plus que des études récentes (3) (9)
suggerent une efficacité comparable en termes de survie et de morbidités entre les deux
procédures.

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique ou SIRS, défini par des critéres cliniques
et biologiques consensuels (10) est un sujet de recherche florissant dans 1’é¢tude des maladies
cardiovasculaires et de son impact pronostic dans les procédures de cardiologie
interventionnelle et chirurgie cardiaque.

Etroitement liés a la réaction pro-inflammatoire générée par les procédures interventionnelles
endovasculaires et a cceur ouvert, 1’étiologie, le mécanisme et I’impact potentiel du SIRS ont

¢été étudiés par de nombreuses équipes cardiologiques ou de chirurgie cardiaque.
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En effet, différentes études ont pu montrer que le SIRS péri procédural, le SIRS sévere (11-
12) et d’autres biomarqueurs de la modulation de I’inflammation systémique (13) sont
associés a une augmentation de la morbi-mortalité cardiovasculaire précoce et tardive apres
remplacement valvulaire aortique par voie percutanée ou par voie chirurgicale.

Ce travail s’est attaché a (i) évaluer la prévalence du SIRS aprés réalisation d’un TAVI par
voie fémorale ou aortique, (ii) évaluer I’impact pronostique du SIRS a court et long terme et
enfin (iii) rechercher les potentiels facteurs prédictifs de SIRS chez les patients bénéficiant

d’un TAVIL.
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A. Le rétrécissement aortique

1. Généralités
Le rétrécissement valvulaire aortique (Rao) est la valvulopathie acquise la plus fréquente dans
les pays occidentaux et est devenu la principale indication a une chirurgie valvulaire ou une
prise en charge interventionnelle parmi les cardiopathies valvulaires (14). Sa prévalence, en
augmentation constante avec le vieillissement de la population, atteint 0,4% dans la
population générale et jusqu’ a 4-5% dans la population >65ans (15-17). Devant 1’absence de
traitement préventif validé sur le plan scientifique, des études démographiques suggerent une
incidence croissante sur les prochaines décennies avec une prévalence doublant voire triplant
sur les prochaines cinquante années (16). La sclérose aortique, précurseur et phase préclinique
du rétrécissement valvulaire aortique, est caractérisée par un remodelage progressif de
I’appareil valvulaire et paravalvulaire consécutif a un phénoméne complexe de fibrose et de
calcifications entrainant un épaississement progressif des cusps et une réduction de la surface
valvulaire aortique fonctionnelle (SVA). La prévalence de la sclérose aortique est
actuellement estimée de 25% a 65 ans et pouvant atteindre jusqu’a 50% dans la population

agée > 75ans (195).

2. Définition du rétrécissement aortique serré

Devant une symptomatologie souvent atypique et tardive, 1’échocardiographie transthoracique
(ETT) est un ¢élément clé du diagnostic, de 1’évaluation de la sévérité et du suivi d’un patient
atteint d’un Rao. L’ETT bidimensionnelle et 1’é¢tude hémodynamique grace au Doppler
confirme le diagnostic de Rao et contribue a I’évaluation pronostique et au suivi de la

pathologie valvulaire aortique. Selon les recommandations actuelles des sociétés savantes et
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une actualisation par Baumgartner et al., on distingue 4 types de rétrécissement aortique

serré (18-19) (Figure 1) :

- RAC serré a gradient élevé :
e SVA <1 cm? ou SVAindex¢ < 0.6cm?/m? avec
e Un gradient moyen transvalvulaire > 40mmHg
- RAC serré bas débit / bas gradient a FEVG altérée :
e SVA <1 cm? ou SVAindex¢ < 0.6cm?/m? avec
e Un gradient moyen transvalvulaire < 40mmHg
e Associé a une FEVG < 50% et un VESindex¢ < 35ml/m?
- RAC serré bas débit / bas gradient 8 FEVG normale ou RAC paradoxal :
e SVA <1 cm? ou SVAindex¢ < 0.6cm?/m? avec
e Un gradient moyen transvalvulaire <40mmHg
e Associé a une FEVG > 50% et un VESindex¢ < 35ml/m?
- RAC a débit normal / bas gradient :
e SVA < Icm?avec
e Un gradient moyen transvalvulaire < 40mmHg

e Associé aune FEVG > 50% et un VESindexé¢ > 35ml/m?2

Dans le cas du rétrécissement aortique bas débit / bas gradient a FEVG altérée, 1’évaluation
initiale en échocardiographie transthoracique classique doit é&tre couplée a une
¢chocardiographie de stress a la Dobutamine pour confirmer le diagnostic et apporter des
¢léments pronostiques (20). De méme, la mesure du score calcique valvulaire par scanner
cardiaque, en apportant des ¢léments diagnostiques et pronostiques a moyen et long terme

(21), peut étre couplée a 1’évaluation échographique d’un rétrécissement aortique serré bas
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débit / bas gradient avec une FEVG<50%, souvent difficile a évaluer en échocardiographie
transthoracique conventionnelle. Les recommandations actuelles insistent sur le fait de répéter
les mesures voire d’utiliser une approche multimodale, en particulier en présence d’un RAC a
débit normal / bas gradient. En effet, il s’agit le plus souvent d’'un RAC moyennement serré,
avec des mesures hémodynamiques échographiques en faveur d’'un RAC serré, li¢ a des

mesures imparfaites.

( Valve morphology by echocardiography suspicious of AS )
.
( Assess velocity/gradient )
1 |
LOW-GRADIENT AS HIGH-GRADIENT AS
Vmax <4 m/s, Vmax 24 m/s,
APm <40 mmHg APm 240 mmHg
v v
( Assess AVA ] [ High flow status excluded )
1 1 | T
AVA =1.0 em? AVA >1.0 ecm? No Yes
v v
edaraia Severe
b » high-gradient AS
(normal flow/low flow)
Exclude measurement errors (normal EF / low EF)
that may cause underestimation
of gradient / flow / AVA
v \
( Define flow status (SVi) ) Define whether high flow status
T T is reversible*
Low flow Normal flow I T
(SVi =35 mLim?)  (SVi>35 mL/m?) Not reversible Reversible
v \ v
Severe AS Re-assess
(o ) [ o
normal flow
( Assess LVEF )
LVEF <50% LVEF 250%
v v
= Integrated
[Dobuumme echo] approach (Table 6)
| |
i No flow
el reserve
present
| | |
\ \
 Pseudosevere AS® Calcium score by CT o
|_or true severe AS (see Table 6) a

Figure 1. Arbre décisionnel proposé par I’ESC dans [’évaluation initiale d’une sténose

aortique (18-19)
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3. Physiopathologie de la sclérose aortique

L’appareil valvulaire aortique normal se compose de 3 cusps, constituées de fines strates de
tissu fibroblastique, fibres de collagéne et d’¢lastine. L’ensemble est recouvert par une
monocouche de cellules endothéliales (22) et micro-vaisseaux intra-valvulaires (23). La
matrice interstitielle d’une valve aortique saine se compose principalement de fibroblastes et
de quelques cellules musculaires lisses. Dans le rétrécissement aortique calcifiée (RAC), les
cusps de la valve aortique deviennent progressivement épaissies, rigides et calcifiées par des
mécanismes impliquant des facteurs biochimiques, humorales et génétiques.

La sténose aortique a longtemps été considérée comme un processus passif et dégénératif li¢ a
une calcification valvulaire progressive liée a I’age. A ce jour, la physiopathologie du
rétrécissement valvulaire aortique a été identifiée comme un processus biologique complexe,
actif avec une série de mécanismes biologiques finement régulés sur le plan moléculaire.
Trois mécanismes principaux définissent a ce jour le développement et la progression de la

sclérose aortique, avec une chronologie bien définie (15) (24-26) (Figure 2) :

1) La phase initiale, initiée par un dommage endothélial et se caractérisant par un processus

inflammatoire actif. De nombreuses ¢études histopathologiques ont démontré que le
développement et la progression d’une sclérose aortique est un processus inflammatoire actif
qui partage des similitudes avec 1’athérosclérose vasculaire.

i) La phase intermédiaire avec prolifération, fibrose et remodelage cellulaire et de la matrice

extracellulaire.

ii1) La phase tardive ou évoluée avec sur le plan microscopique, ostéoblastogénese,
ostéoclastogénese et néo vascularisation conduisant a un processus calcifiant actif avec

comme conséquence un remodelage calcifié de la valve aortique.
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Figure 2. Processus physiopathologique de la sclérose valvulaire aortique (25)

a) Le développement de la sclérose aortique : un phénomene athérosclérose-like

Le développement d’un RAo partage des facteurs de risque communs avec la maladie
athéromateuse comme 1’age, I’hypertension, le tabagisme, le diabéte, la dyslipidémie et le
syndrome métabolique (27-30).

L’athérosclérose est un processus multifactoriel impliquant un processus inflammatoire,
dépots de lipides, prolifération de cellules musculaires lisses, dysfonction endothéliale et
remodelage de la matrice extra cellulaire. De nombreuses voies de signalisation cellulaire sont
interconnectées au premier rang desquelles ; cytokines, molécules pro-inflammatoires et voie
du monoxyde d’azote (NO). Ce dernier joue un rdle clef dans la régulation de la fonction
endothéliale (31-32).

La voie du NO est le principal régulateur de I’homéostasie vasculaire. Elle s’oppose aux
effets vasoconstricteurs et inhibe 1’oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL). Une
anomalie de sa production entraine un défaut de vasodilatation endothéliale et favorise une
¢lévation du niveau de stress oxydatif.

L’athérosclérose et la sclérose aortique ont une physiopathologie analogue avec la succession

progressive de différentes phases d’évolution, étroitement interconnectées (Figure 3).
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Aortic Stenosis Atherosclerosis

Initiating event Increased mechanical stress and reduced Increased mechanical stress and reduced

shear stress causing endothelizl damage  shear stress causing endothelial damage

Predominant cell Macrophages and T helper cells Macrophages and T helper cells
types
Valve interstitial cells Foam cells
Myofibroblasts Vascular smooth muscle cells
Osteoblasts

Early pathology ~ Oxidized lipid deposition, inflammation Oxddized lipid deposition, inflammation,

foam cells

Later pathology Calcification and fibrosis Lipid deposition and pools,

predominate inflammation, and calcification

Neovascularization and hemorrhage Neovascularization and hemerrhage
Thsease Fibrosis, calcification, and hemorrhage Lipid deposition and pools, inflammation,
progression plaque rupture, and thrombosis
Mechanism of Progressive valve rigidity due to Plaque rupture due to lipid-rich pool,
adverse events calcification and fibrosis inflammatory infiltrate, and thin

fibrous cap
Decompensation of the hypertrophic
Tesponse Intravascular thrombosis

Figure 3. Tableau comparatif du processus physiopathologique de [’athérosclérose et de la
sclérose valvulaire aortique (25)

b) Le role de ’'inflammation

Le processus de sclérose aortique est initié par une effraction mécanique de I’endothélium
valvulaire avec perte d’intégrité suite a des stimuli mécaniques et altération des forces de
cisaillement (« shear stress »), formant ainsi une porte d’entrée directe aux lipides circulants
avec essentiellement les lipoprotéines de basse densit¢ (LDL). La perte de 1’homéostasie
endothéliale et ’oxydation des lipoprotéines au sein de la matrice extracellulaire valvulaire
créent une réaction cytotoxique et inflammatoire locale avec infiltration de cellules

inflammatoires, essentiellement lymphocytaires et monocytaires. Ces dernieres se
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différencient en macrophages et libérent des médiateurs pro-inflammatoires (25). Il en résulte
une activation locale de la cascade inflammatoire par la sécrétion de médiateurs de
I’inflammation, essentiellement de la voie des cytokines pro-inflammatoires et pro-fibrotiques
telles que le facteur de croissance transformant B1 (TGF-B1), facteur de nécrose tumorale-a
(TNFa), l’angiotensine II (AT II), l'interleukine 1b (IL-1b) et autres cytokines pro-
inflammatoires, stimulant DI’inflammation locale et impliquées dans le processus de
progression de la sclérose aortique par le biais de la fibrose et de I'ostéogenese (33).
Finalement, la réaction inflammatoire locale est soutenue par le développement d’une néo-
vascularisation par le biais de I’angiogenese.

Le role pivot de la réaction inflammatoire locale dans les stades précoces de la sclérose
valvulaire a été¢ évoqué dés la mise en évidence d’une concentration sérique augmentée de
protéine C réactive chez une population de patients atteints d’un rétrécissement aortique (34).
De méme, en imagerie non invasive, des études plus récentes se sont intéressées a la fixation
du marqueur radioactif fluorodésoxyglucose ('®F-FDG), en imagerie de tomographie a
¢mission de positons (TEP), marqueur étroitement li¢ a I’activité macrophagique et donc de
I’inflammation. La fixation du marqueur a déja fait ses preuves dans 1’évaluation de
I’inflammation dans 1’athérosclérose aortique et carotidienne (35). Les patients avec une
sclérose aortique avaient une fixation plus intense que le groupe contrdle et ce de fagon

croissante, parallelement a la progression de la pathologie valvulaire (36-37).

) Le role de la fibrose, de la prolifération cellulaire et du remodelage

La progression de la sclérose aortique est caractérisée par un épaississement des feuillets
aortiques li¢ sur le plan microscopique a une accumulation de tissu fibrotique et un
remodelage de la matrice extracellulaire valvulaire. Une sous-population des cellules

fibroblastiques, naturellement présentes dans le tissu valvulaire, va se différencier en
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myofibroblastes sous 1’action de cytokines pro-inflammatoires et pro-fibrotiques. Les
myofibroblastes néoformés sont responsables de la fibrose accélérée et de la désorganisation
tissulaire au sein de la matrice extracellulaire sous I’action des métalloprotéases matricielles
(MMP). La libération de cytokines par les cellules inflammatoires telles que le facteur de
croissance transformant B1 (TGF-B1), le facteur de nécrose tumorale-o (TNFa) et
I’angiotensine II (AT II) augmente la production locale de MMP, entraine la formation d’une
néo-matrice extracellulaire et conduit a 1’apoptose cellulaire (38-39). Ce phénomeéne est a
I’origine du remodelage, de la fibrose et de la minéralisation de la matrice valvulaire. Enfin, le

processus de calcification finale est assuré par I’activation des ostéoclastes et ostéoblastes.

d) L’ostéogenése et la calcification de la valve aortique

La calcification, étape finale dans le développement du rétrécissement aortique et étroitement
liée a la sévérité de la sclérose aortique, est un domaine d’étude préclinique a fort potentiel
pronostic. Déja présente & minima au stade précoce, la calcification de la valve aortique
progresse parallelement a 1’évolution du rétrécissement aortique. Le médiateur initial est la
différentiation des myofibroblastes en ostéoblastes par différentes cascades de signalisation et
sous I’action de cytokines pro-calcifiantes au sein de la matrice extracellulaire.

Les voies de signalisation décrites dans la littérature et proches de 1’ostéogenése osseuse sont
essentiellement la voie de signalisation Notch par I’action de la protéine BMP, cytokine pro-
calcifiante appartenant a la superfamille des facteurs de croissance transformant béta (TGF-
B), surexprimée dans la sclérose aortique et la voie de signalisation du récepteur activeur de
NF-kB (RANK), son ligand (RANKL) et le récepteur soluble de RANKL ostéoprotégérine
(OPG). L’ostéoclastogenése est induite par la liaison de RANKL a son récepteur RANK alors
que I’OPG, en s’opposant a la liaison RANK-RANKL, stimule I’ostéogenese et bloque la

différentiation en ostéoclaste (40).
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Les ostéoblastes, sous 1’action de nombreux facteurs d’ostéogenese, vont enclencher le
processus de calcification valvulaire, faisant intervenir des cytokines pro-calcifiantes proches
de l'ostéo-formation avec calcification progressive de la néo matrice extracellulaire entrainant
une restriction du jeu valvulaire, aboutissant & un RAC serré, tout d’abord asymptomatique
puis symptomatique avec une augmentation paralléle de la morbi-mortalité (41).

Aux vues de I’association intime liant le degré de calcification valvulaire et la sévérité
hémodynamique du Rao, I’évaluation du degré de calcification valvulaire par méthode
scannographique, via le score calcique valvulaire fait a ce jour partie intégrante de I’approche
diagnostique d’un rétrécissement aortique bas débit/bas gradient et est un facteur pronostique

indépendant dans le rétrécissement aortique (22) (42).

4. Stratégies thérapeutiques

La prise en charge actuelle du rétrécissement aortique serré symptomatique consiste en un
remplacement valvulaire aortique par voie chirurgicale (RVA) ou percutanée (TAVI).
Néanmoins, la majorité des patients avec un rétrécissement aortique est asymptomatique ou
ne présente pas les critéres nécessaires a une ¢ligibilité au remplacement valvulaire aortique.
De nombreuses études ont évalué le bénéfice de diverses stratégies médicamenteuses afin de
prévenir voire ralentir la progression a bas bruit de la sténose aortique chez des patients

asymptomatiques.
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a) Invasives

La prise en charge thérapeutique invasive du RAC serré repose sur une décision collégiale
associant I’équipe médicochirurgicale (‘Heart Team’), le patient et sa famille. Selon les
recommandations européennes de 2017, le remplacement valvulaire aortique s’adresse aux
patients présentant (classe de recommandation I) :
- un RAo serré symptomatique
- un RAo serré asymptomatique avec une altération de la fonction systolique
ventriculaire gauche définie par une FEVG inférieure a 50%
- un RAo serré asymptomatique avec un test d’effort mettant en évidence des
symptomes rattachés au RAo
- un RAo serré et en attente d’une chirurgie cardiaque (pontage aorto-coronarien,

chirurgie valvulaire ou de 1’aorte ascendante).

Le remplacement valvulaire aortique, Gold standard dans la prise en charge du rétrécissement
aortique serré, consiste soit en un remplacement valvulaire aortique biologique ou mécanique
par voie chirurgicale ou I’implantation d’une endoprothese par voie percutanée (TAVI), par
voie fémorale ou aortique. Le choix du type de procédure et de la voie d’abord doit prendre en
compte les caractéristiques cardiaques et extracardiaques du patient, le risque chirurgical
individuel évalué a I’aide de scores prédictifs (5-7) par la Heart Team, I’expérience locale et
la faisabilit¢ du TAVI selon 1’anatomie du patient. Actuellement, le TAVI est supérieur quant
a la mortalité au traitement médical seul chez les patients atteints d’un Rao serré et
inopérables (1), non inférieur ou supérieur a la chirurgie cardiaque conventionnelle chez les
patients a haut risque chirurgical (43-44) et non inférieur a supérieur si la voie d’abord
fémorale est accessible chez les patients a risque intermédiaire (2)(45). Une étude évaluant la

sécurité et les résultats a long terme du TAVI dans une population a bas risque chirurgical est
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actuellement en cours. Les premiers résultats montrent une réduction significative de la

morbi-mortalité a un mois et a un an en faveur du TAVI (3).

b) Non invasives

A ce jour, il n’existe pas de traitement pharmacologique efficace pour ralentir la progression
de la sclérose valvulaire aortique. Plusieurs pistes médicamenteuses ont cependant été

étudiées (46) (Figure 4).

STATINS

ATHEROSCLEROSIS OSTEOPOROSIS

Lipid deposition Calcification
Inflammation Osteoblasts
Macrophages RANK/RANKL/OPG
T, cells Fetuin A
AORTIC
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Renin-angiotensin system
Myocyte apoptosis
Myocardial fibrosis
Progression to heart failure

ACE INHIBITORS
ARB X

BISPHOSPHONATES
DENOSUMAB

HYPERTENSION

Figure 4. Pistes médicamenteuses dans la prise en charge de la sclérose valvulaire aortique

(25)
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(1) Statines et traitement hypolipidémiant

L’athérosclérose et la sclérose valvulaire aortique partagent les mémes facteurs de risque et
une physiopathologie commune. Elles sont caractérisées par un dommage endothélial, le
dépot lipidique dans la matrice extracellulaire avec néo angiogenese et une inflammation
locale. Le traitement par statine, par son effet hypolipidémiant et anti-inflammatoire, bien
validé dans la prise en charge de I’athérosclérose, a été étudié¢ de fagon explicite dans la prise
en charge du rétrécissement aortique. Les premieres ¢études, observationnelles et
rétrospectives montraient des résultats intéressants avec une diminution de I’incidence de
RAo et une progression moins rapide chez les patients sous statines (47-48). Ces résultats ont
finalement été infirmés par plusieurs études prospectives qui montrent que le traitement par
statine n’a pas d’impact sur la morbi-mortalité¢ dans la prise en charge du RAo, ni sur la
progression de la sténose valvulaire a long terme (49-50). Le traitement par statine n’est donc
actuellement pas recommandé dans la prise en charge de la sténose aortique (16). Cette
discordance d’efficacité souligne la complexité de la physiopathologie du rétrécissement
valvulaire, au-dela de I’athérosclérose avec probablement une importance prédominante des
calcifications valvulaires (Figure 5).

Récemment a été¢ mis en évidence une association entre le taux de lipoprotéine (a) (Lp(a)) et
le RAo avec I’identification d’un génotype a haut risque (51) suggérant un lien de causalité
entre la concentration plasmatique de Lp(a) et la progression de la sclérose aortique (52). Des
¢tudes évaluant des traitements capables de baisser le taux de Lp(a) circulants dans le RAo

sont actuellement en cours (53).
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Figure 5. Mécanisme d’action des traitements hypolipidémiants dans la sclérose aortique

(46)

) Médicaments du métabolisme phosphocalcique

Des études concernant d’autres pistes médicamenteuses, avec en particulier, le traitement de
I’étape évolutive de I’ostéogenese valvulaire, sont actuellement en cours. En effet, compte
tenu de I’impact pronostique des calcifications valvulaires évaluées par tomodensitométrie,
cette piste thérapeutique promet une approche prometteuse (42) (Figure 6). Certaines études
ont démontré que le degré de calcification au niveau vasculaire est inversement associé¢ a la
densité osseuse. Une faible densité osseuse augmente les dépdts de calcaire au niveau
vasculaire. Par conséquent, par analogie aux calcifications vasculaires, I’apparition et la
progression de la sclérose aortique seraient étroitement liées a la masse osseuse (54).

L’hypotheése qu’en augmentant de fagon significative la masse osseuse, on prévienne ou
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ralentisse I’installation des calcifications valvulaire aortique est actuellement testée dans
différentes études.

Des anticorps monoclonaux inhibant la voie de signalisation du RANK (Denosumab),
traitement validé dans la prise en charge de l’ostéoporose, ralentissent la calcification
valvulaire en s’opposant a I’ostéogénese valvulaire dans des modeles expérimentaux (55).

De méme, le traitement par biphosphonates est actuellement étudié dans la prise en charge de
la sclérose valvulaire pour ses effets anti-inflammatoires, hypolipidémiant et s’opposant a
I’ostéogéneése donc a la calcification valvulaire aortique. Aucun traitement n’a a ce jour

montré son efficacité dans la prévention ou réduction du niveau de calcifications valvulaires.

Denosumab
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'

Figure 6. Mécanismes d’action des traitements du métabolisme phosphocalcique dans la
sclérose aortique (46)
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3) Traitement antihypertenseur et bloqueur du systéme rénine- angiotensine

Les traitements antihypertenseurs ont longtemps été considérés comme inutiles voire déléteres
dans la prise en charge du RAo par la baisse de la post charge systémique qui peut induire une
hypotension artérielle diastolique avec défaut de perfusion coronaire. Actuellement, les
traitements antihypertenseurs, par leur mécanisme s’opposant a la post charge ventriculaire
gauche et par conséquent I’installation de I’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) jouent
un role important dans la prise en charge du RAo (Figure 7). L hypertrophie ventriculaire
gauche est considérée comme un facteur indépendant de mortalité¢ dans le rétrécissement
aortique (56). Le bénéfice clinique d’un contrdle tensionnel, s’opposant au remodelage
fibrotique 1i¢ a I’hypertrophie ventriculaire gauche, a été validé par plusieurs études avec
notamment la notion d’impédance valvuloartérielle, mesure combinée de la pression artérielle
systolique et du gradient moyen trans-valvulaire et facteur indépendant associé¢ a la morbi-
mortalti¢ dans le RAo (57). Le traitement antihypertenseur le mieux validé par ses bénéfices
cliniques est le traitement par bloqueur du systéme rénine-angiotensine. Dans des études
expérimentales, les effets sont multiples avec sur le plan valvulaire, une diminution de
I’inflammation locale par inhibition de la production d’AT2 et une progression moins rapide
de la sclérose aortique (58). Sur le plan systémique, le traitement entraine une réduction de la

post-charge qui s’accompagne d’une réduction de ’'HVG et du remodelage ventriculaire.
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Figure 7. Mécanismes et niveaux d’action d’un traitement par bloqueur du systéme rénine-
angiotensine (46)

B. L’inflammation

1. Généralités

La capacité innée de I’organisme de se défendre suite a une agression extérieure est basée sur
trois €éléments principaux : la barriére vers I’extérieur, un systeme de réponse non spécifique
envers des pathogénes et un systtme de réponse spécifique, antigene dépendant.
L’inflammation constitue la réponse initiale, non spécifique, suite a une lésion tissulaire
mécanique, chimique ou microbiologique. La réponse inflammatoire est une réponse
adaptative, finement régulée par des réactions en boucle, humorale et cellulaire qui implique
de nombreux facteurs: la voie du complément, le systeme kinine, la coagulation, la
fibrinolyse et I’activation de cellules phagocytaires et endothéliales. La finalit¢ ultime de

I’inflammation consiste a 1’élimination du pathogéne avec retour a I’homéostasie initiale (59-
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61). Bénin et bénéfique si controlé et local, le processus inflammatoire peut devenir nocif s’il
est mal contrdlé ou généralisé avec comme résultante des dysfonctions d’organes. L’équilibre
et le contrdle local de I’inflammation sont régulés par des médiateurs anti-inflammatoires,
visant a controler I’extension de I’inflammation.

La réponse inflammatoire est associée au systéme immunitaire, divisé en deux branches
interconnectées, I’immunité innée ou non spécifique et I’'immunité adaptative ou spécifique.
Dans le cadre du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) intervient

essentiellement I’ immunité innée.

2. Physiopathologie de la réponse inflammatoire

Sur le plan biologique, I'inflammation est caractérisée par quatre événements majeurs : la
vasodilatation avec comme conséquence une augmentation de la perméabilité
microvasculaire, 1’activation cellulaire et la coagulation. Classiquement, on définit quatre
¢tapes dans Dl’inflammation : la reconnaissance des stimuli, le recrutement de cellules,

I’¢élimination du pathogéne et finalement le retour a I’homéostasie.

a) La reconnaissance des stimuli exogénes

Le début du processus inflammatoire est initié par les cellules de I’immunité innée, premicre
ligne de défense, avec reconnaissance des stimuli exogenes ou endogenes par les cellules de
I’hote grace a des récepteurs spécifiques: les récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires ou pathogénes (PRR ; Pattern recognition receptor). Parmi les PRR, on retrouve
les récepteurs de type Toll (TLR; Toll-like receptor) identifiant des pathogenes
extracellulaires, les récepteurs de type NOD (NLR ; Nucleotide oligomerization domain
receptor) identifiant des pathogenes intracellulaires, et les récepteurs RLR (rig-like receptor)

identifiant essentiellement des composantes virales. Les signaux exogenes infectieux, motifs
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moléculaires associés aux pathogénes (PAMP ; pathogen-associated molecular pattern) ou
endogénes, non infectieux, motifs moléculaires associés aux dégats (DAMP) sont reconnus
par la cellule de I’'immunité innée par le récepteur PRR engendrant la cascade inflammatoire

initiale puis contribuent a 1’activation de la réponse immunitaire adaptative (62-63).

b) Voies de signalisation

L’engagement des PRR (TLR, NLR et RLR) entraine 1’activation du facteur de transcription
nuclear factor kappa B (NF-xB) et I’expression subséquente de multiples génes de la cascade
inflammatoire, responsables de la production de cytokines pro-inflammatoires (Figure §8).
L’activation des NLR conduit au recrutement d’un complexe multi-protéique dénommé
inflammasome, déclenchant la maturation de la pro-interleukine-1b en Interleukine-1b mature
(64-65). Ces voies de signalisation initient par conséquent, par l’expression de genes
impliqués dans l’inflammation, une réponse inflammatoire non spécifique, localisée et

limitée, visant a éradiquer ’agent pathogene.
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Figure 8. Voies de signalisation des récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires
(PRR) (64)
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¢) Meédiateurs de la cascade inflammatoire
(1) Médiateurs humoraux
e Cytokines

Les cytokines sont des polypeptides de signalisation cellulaire qui agissent a distance sur
d’autres cellules et déclenchent des activités spécifiques selon leurs cibles. Elles agissent
selon un mode paracrine, endocrine ou autocrine (66). Présentes a des quantités trés limitées a
I’état basal, la réponse inflammatoire initiale est associée a une libération importante de

cytokines inflammatoires, souvent transitoire, avec en premiere ligne :

- TNFa, sécrété par les monocytes, les mastocytes et les lymphocytes-T suite a
’activation par le pathogene. Il a des activités pro-inflammatoires, entretient sa propre
production et est responsable, par 1’activation de cellules inflammatoires, de la
sécrétion d’un grand nombre d’autres médiateurs tels que d’autres cytokines,
chémokines et enzymes protéolytiques. A haute concentration, il a un effet
vasodilatateur et procoagulant par son action sur I’endothélium vasculaire (63).

- L’IL-1b I'IL-6, Interleukines pro-inflammatoires, sécrétées par les leucocytes, elles
activent entre autres la production de protéine C-réactive et de fibrinogene par une
activation hépatocytaire (66).

Les autres principales cytokines pro-inflammatoires sont notamment IL-12, IL-18 et
I’interféron gamma (IFN-y). Sous I’action des cytokines, les différents types cellulaires de
I’inflammation produisent des médiateurs lipidiques, des enzymes protéolytiques, des
radicaux libres et des chémokines, dont I’'IL-8, la principale chémokine pro-inflammatoire
(67). Afin d’atténuer les effets systémiques de I’inflammation et pour empécher une
dissémination de I’inflammation, des médiateurs anti-inflammatoires sont libérés,

parallélement a la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires. L’IL-4, I’'IL-10, I’IL-13, le



45

facteur de croissance transformant (TGFP) et l'interféron alpha (IFNa) constituent le
«quintette» de cytokines anti-inflammatoires. Elles doivent leur classification a leur capacité
d'inhiber la production d’IL-1, de TNF, d’IL-6, d’IL-8 et de s’opposer a la réaction pro-

inflammatoire par feedback négatif.

e Le systtme du complément

Le systeme du complément est constitué d’une cinquantaine de protéines sériques circulantes
et fait partie de I’'immunité innée. L’activation du systéme du complément dans
I’inflammation peut étre initiée par des complexes immuns (voie classique), par des
oligosaccharides microbiens (voie des lectines par le mannose binding lectin protéine (MBL))
ou par divers composants de surface des pathogénes (voie alterne) convergeant au niveau de
I’activation de C3 (Figure 9). L activation du complément par une des trois voies aboutit a la
formation de composants protéiques tels que C3b ou C4b, nécessaires a la phagocytose, ainsi
qu’au complexe d’attaque membranaire (MAC) C56789, contribuant a 1’élimination du
pathogéne. La génération d’anaphylatoxines C3a et CS5a entretient l’inflammation par
I’augmentation de la perméabilité capillaire (action directe endothéliale), par la libération de
médiateurs chimiotactiques, I’amplification de la production de cytokines pro-inflammatoires
et par la libération d’histamine par les mastocytes et basophiles. Finalement, le syst¢eme du

complément interagit étroitement avec le systéme de coagulation (68).
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Figure 9. L’activation et le role du complément dans [’inflammation (68)

e Systéme kinine-kallikréine

Il s’agit d’un systeme complexe de polypeptides plasmatiques circulants, moins étudié¢ dans
I’inflammation de par son rdle considéré comme plus modeste et des difficultés de mesure en
comparaison aux autres chaines protéiques plasmatiques. Les médiateurs kinines, avec en
premiére place la bradykinine sont générés a partir de précurseurs, kininogenes par différentes
enzymes, les kallikréines. La bradykinine est un polypeptide généré au niveau de la surface de
la cellule endothéliale qui joue le role de médiateur vasoactif en stimulant la production locale
de NO. Son action se rapproche de I’action de I'histamine : vasodilatation, hyperperméabilité
capillaire, adhérence et chimiotactisme des polynucléaires. L’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ECA) inactive la bradykinine mais active 1’angiotensine. Les inhibiteurs de

I’enzyme de conversion (IEC), largement utilisés dans le domaine de la cardiologie,
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diminuent le taux d’angiotensine circulant (vasoconstricteur), ce qui explique 1’effet
antihypertenseur, mais augmentent le taux de bradykinine suite & une inhibition de sa
dégradation par I’enzyme de conversion, ce qui explique en partie la physiopathologie de
I’angio-cedéme sous IEC. Par ailleurs, le systéme kinine-kallikréine est étroitement couplé a la
coagulation par le facteur XII, nécessaire au métabolisme des kallikréines et au systéme du

complément par I’inhibiteur C1, qui inhibe les kallikréines (69).

) Les médiateurs lipidiques

En réponse aux cytokines pro-inflammatoires IL-1 ou TNFa, les cellules synthétisent
I’enzyme phospholipase A2, responsable de la libération de 1’acide arachidonique par le
métabolisme des phospholipides. Par le biais soit d’une cyclo-oxygénase (COX-1 ou COX-2)
soit d’une lipoxygénase, vont étre formées des prostaglandines, des leucotriénes, médiateurs
de I'inflammation. Le médiateur initial, prostaglandine G2 va étre métabolisé par la suite en
nombreux autres prostaglandines, dont la prostaglandine E2 et la thromboxane (TXAZ2). Les
prostaglandines sont responsables de la vasodilatation et génerent un hyperdébit local. La

TXAZ2 est vasoconstricteur et responsable de I’agrégation plaquettaire (70).

(3) Le stress oxydatif, nitrosatif et nitroxydatif

Lors de I’inflammation, sous I’effet des cytokines, les radicaux libres dérivés de 1’oxygene
(RLO), dont DP’anion superoxyde (O;’) sont produits en exces par les polynucléaires,
monocytes et les cellules endothéliales par le biais du complexe enzymatique NADPH
oxydase (NOX). Les RLO contribuent a 1’¢élimination du pathogéne non sans risque
d’entrainer un stress oxydatif sur les cellules de 1’hote et par conséquent des dégats

moléculaires multiples. Parallelement, le monoxyde d’azote ou oxyde nitrique (NO), radical
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libre azoté, suite a I’expression de 1’oxyde nitrique synthase inductible (NOS) en réponse aux
cytokines, est également produit en exces, contribuant au stress nitrosatif et par conséquent a
un état de vasoplégie induit. L’association du NO et de O>” forme un oxydant, le péroxynitrite
(ONOO-), qui entraine des dégats moléculaires par une double chimie d’oxydation et de

nitration, c’est le stress nitroxydatif, a I’origine des dysfonctions d’organes multiples (71-72).

4) Meédiateurs cellulaires

e Les polynucléaires neutrophiles

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) vont migrer par chimiotactisme via I’expression de
molécules d’adhésion par I’endothélium vasculaire, sur le lieu du processus inflammatoire et
vont reconnaitre le pathogeéne par ’intermédiaire des PRR exprimés a leur surface. Apres
I’activation du PNN, I’élimination du pathogéne passe par la phagocytose de celui-ci puis
apoptose. En parallele vont étre libérés des granules contenant des enzymes protéolytiques,

des radicaux oxygénés et des médiateurs inflammatoires (67).

e Monocytes, macrophages et cellules dendritiques

Le monocyte, forme circulante et le macrophage, forme tissulaire, jouent un role trés
important dans la phase initiale de I’inflammation. Précocement activés, soit par le contact
avec un pathogéne, soit par d’autres facteurs d’agressions tissulaires tel que 1’hypoxie, les
monocytes enclenchent et amplifient la réponse inflammatoire par la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires. Les macrophages intra-tissulaires servent a la fois a la clairance du
pathogene et a la phagocytose du PNN apoptique, ce qui contribue a résoudre 1’inflammation.
Les cellules monocytaires sont les producteurs les plus efficaces de médiateurs pro-
inflammatoires : les cytokines, les médiateurs lipidiques, les radicaux libres oxygénés et

nitriques. Apres leur activation, ’activité pro-inflammatoire des monocytes diminue avec
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sécrétion progressivement croissante de cytokines anti-inflammatoires qui visent a controler
I’inflammation et éviter une dissémination. Il s’agit d’une véritable reprogrammation
leucocytaire, qui est sans doute un mécanisme d’adaptation utile pour prévenir une réponse

inflammatoire systémique excessive et dommageable (73).

e Endothélium

La cellule endothéliale joue un rdle clef dans la modulation de I’inflammation. L’endothélium
participe activement a la synthése de médiateurs inflammatoires et est lui-méme la cible de
différents médiateurs.  Suite a Dactivation de I’endothélium par les cytokines pro-
inflammatoires circulantes ou directement par le contact avec le pathogene, la cellule
endothéliale acquiert un phénotype procoagulant et produit divers médiateurs affectant le
tonus et la perméabilité vasculaire (prostaglandines, facteur d’activation plaquettaire (PAF)).
Par I’expression de récepteurs de surface (sélectines et intégrines), il recrute des cellules

immunitaires sur le lieu du processus inflammatoire.

e Lymphocytes

Les lymphocytes B et T jouent un role essentiel dans I’'immunité adaptative. Les lymphocytes
T sont le lien principal entre I’immunité innée et ’immunité adaptative. Ils sont activés suite a
la reconnaissance d’un antigéne, présenté par les monocytes, cellules dendritiques ou
lymphocytaire, par leur récepteur spécifique (TCR). Le lymphocyte T activé va sécréter des
cytokines pro-inflammatoires, ce qui va stimuler la réaction inflammatoire locale et activer les
cellules monocytaires. Par ailleurs, sous 1’action des cytokines, les lymphocytes T et B vont
se différencier et stimuler la sécrétion d’anticorps spécifiques, ce qui fait débuter I’immunité

adaptative.
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(5) Coagulation

La réponse inflammatoire et la coagulation ont des relations fonctionnelles étroites. La
coagulation peut étre activée par deux voies de signalisation différentes : la voie intrinseéque,
facteur XII dépendante et la voie extrinséque, activée par le facteur tissulaire. Les deux voies
d’activation convergent au niveau de [’activation du facteur X. Dans I’inflammation,
I’activation dépend essentiellement de la voie extrinseque liée a I’expression du facteur
tissulaire (TF) a la surface des cellules endothéliales et des monocytes en réponse a I’IL-1 et
au TNF (74). Lors de la phase inflammatoire précoce, la coagulation est activée par plusieurs
mécanismes. L’activation du complément et la sécrétion de cytokines (notamment IL-6) ont
une activité procoagulante sur I’endothélium et les cellules immunes avec surexpression du
facteur tissulaire, ce qui entraine ’activation de la voie extrinséque avec formation de
thrombine. Parallé¢lement, une augmentation de la production de I’inhibiteur de I’activateur du
plasminogeéne 1 (PAI-1) réduit D’activité¢ fibrinolytique (Figure 10). Pour maintenir
I’homéostasie et éviter une activation systémique de la coagulation, il existe trois médiateurs
anticoagulants majeurs : la protéine C, I’antithrombine III et I’inhibiteur du facteur tissulaire.
Dans I’inflammation, 1’activit¢ des trois médiateurs anticoagulants est abaissée (75).
L’ensemble de ces processus conduit a un état d’hypercoagulabilit¢ avec un risque de
formation de microthrombi ce qui peut mener a une dissémination de la coagulation
intravasculaire et entrainer une dysfonction microcirculatoire avec hypoperfusion tissulaire et

retentissement viscéral.



51

IL-1, CD40L,
TNF, IFNy

' um ||_>cuﬂgulatinn

Formation de dépot de Sbeina

LPS IL-6 —

THROMBO SE MICROVASCULAIRE

_,—'—"I'_'-'__\_‘I"—h_\_

::M&m'aun de I'élmination de la fibring |

—I Repression de
la fibrinolyse
e

Figure 10. Relation entre l'inflammation et la coagulation (76)

C. Le SIRS

L’inflammation est un processus souvent localisé, protecteur et finement contrdlé a la porte
d’entrée du pathogeéne. En cas de perte du controle local avec dissémination des médiateurs

inflammatoires et réponse systémique inflammatoire exagérée, on parle de SIRS.

1. Définition du SIRS

La premicre définition consensuelle du SIRS en 1991 par la Society of Critical Care Médicine
(SCCM) et I’American College of Chest Physicians (ACCP) avait comme objectif initial de
rendre les définitions du SIRS, du sepsis, des états infectieux graves et du syndrome de
dysfonction d’organes multiples (MODS) universelles et homogénes. Le SIRS, selon la
définition de Bone et al. en 1991, est défini par la présence de deux ou plus (=2) de critéres

parmi (77) :
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- Température corporelle > 38°C ou < 36°C

- Fréquence cardiaque > 90 battements par minute

- Hyperventilation ; définie par une fréquence respiratoire >20/minute ou une
pCO2<32mmHg (4.3kPa)

- Globules blancs >12.000/mm?> ou <4000/mm? ou >10% de cellules immatures

Les criteres du SIRS ont été initialement utilisés pour réaliser un screening des patients admis
dans un service d’accueil des urgences et détecter les patients a risque de sepsis sévere, afin
de leur proposer une approche diagnostic rapide et compléte, basée sur des examens
complémentaires selon les recommandations en vigueur, et de réaliser une prise en charge
précoce et adaptée (78).

Le SIRS a été défini comme une réponse physiologique, systémique de 1’organisme suite a
une agression infectieuse ou non. Le SIRS peut étre induit par une infection (virus, bactérie,
champignon) ou tout autre dégat tissulaire non spécifique (traumatisme, réaction auto
immune, pancréatite, post opératoire, ischémie) (79). Le sepsis a été défini jusqu’en 2016
comme la présence d'un SIRS associé a une infection documentée ou suspectée, ce qui définit
le sepsis comme la réponse inflammatoire systémique physiologique a une infection (77).
Historiquement, selon Bone et al. en 1996, on distinguait trois stades de SIRS avec une
sévérité croissante. Le stade 1 correspond le plus souvent a une atteinte localisée ; le stade 2 a
une atteinte systémique diffuse avec relargage de cytokines dans la circulation générale mais
restauration finale de 1’homéostasie inflammatoire par production de médiateurs anti-
inflammatoire et le stade 3 correspond a une défaillance multi viscérale suite a la diffusion

massive et systémique des médiateurs inflammatoires (79-80).
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2. Prévalence du SIRS

Le SIRS est fréquent, mais il existe peu de données de la littérature sur son incidence et sa
prévalence tant les études se sont souvent limitées aux données épidémiologiques du sepsis
(81-82). A défaut d’études récentes en population générale, la prévalence du SIRS est estimée
a 18 % chez les patients hospitalisés en médecine, a 44 % chez les patients avec prélevements
par hémocultures (83) et plus que 80 % des patients qui ont séjourné dans un service de
réanimation médicale (84-85). Dans les populations plus sélectionnées, son incidence est tres
¢levée, estimé a 93 % des opérés dans le mois suivant l'acte opératoire (86). Une étude
intéressante réalisée aux Etats-Unis avec une inclusion de plus de 100.000 patients montrait
qu’approximativement 17.8% des patients admis dans un service d’accueil des urgences
adultes avaient les critéres nécessaires au diagnostic de SIRS. Seulement 26% des patients
avec un SIRS évoluaient vers ’installation d’un état septique avec un taux d’hospitalisation

plus ¢€levé et une durée d’hospitalisation également plus longue (87).

3. Physiopathologie du SIRS

La physiopathologie du SIRS partage des ¢léments communs avec celle de I’inflammation et
du sepsis. Les cellules de I’immunité innée sont activées aprés reconnaissance du stimulus
inflammatoire par leurs récepteurs spécifiques PRR. Le stimulus peut étre exogene, endogene,
d’origine microbiologique (PAMP) dans le cadre du sepsis, ou non microbiologique (DAMP).
Les DAMP ou alarmines sont des molécules de petites tailles, libérées par les tissus
endommagés en rapport avec un traumatisme, une brllure, de I’ischémie ou autre cause
déstabilisant 1’homéostasie tissulaire. Les DAMP sont reconnus par les cellules immunitaires
grace au récepteur PRR ce qui entraine ’activation du processus inflammatoire.

Par analogie a la physiopathologie de I’inflammation localisée, décrite plus haut, les cellules

immunitaires activées (monocytes / macrophages / cellules dendritiques / lymphocytes) vont
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sécréter des médiateurs pro-inflammatoires : cytokines (principalement I’IL-1b I’IL-6, TNF,
IL-12, IL-17, IFN-y), chémokines et médiateurs lipidiques (prostaglandines et leucotriénes).
La sécrétion de médiateurs de I’inflammation s’accompagne d’une dysfonction endothéliale,
d’une activation de la coagulation et d’un recrutement de cellules inflammatoires par
chimiotactisme. L’activation de I’inflammation systémique s’accompagne, sous 1’action des
cytokines, d’un stress oxydatif, nitrosatif et nitroxydatif lié & une production massive de
radicaux libres d’oxygeéne (O2) et azotés (NO). Parallelement, les systeémes plasmatiques
protéiniques ; systéme kinine-kallikréine avec formation de bradykinine et le systéme du
complément par 1’activation de la voie extrinseque par le facteur tissulaire, vont étre activés
avec en résultante un renforcement de 1’état inflammatoire et une vasodilatation (67). La
coagulation va étre activée par I’intermédiaire de la voie intrinséque, facteur XII dépendante
et extrinséque par le facteur tissulaire. L’activation de la coagulation associée a une
diminution de [Dactivité¢ fibrinolytique par I’intermédiaire d’une augmentation de la
production de PAI-1 et d’une diminution de I’activité des médiateurs anticoagulants (protéine
C, I’antithrombine III et I’inhibiteur du facteur tissulaire) va induire une hypercoagulabilité.
Parallelement a la réaction inflammatoire systémique, des médiateurs de la réaction anti-
inflammatoire sont secrétés en moindre quantité dont essentiellement L’IL-4, I’'IL-10, I’IL-13,
le TGFp et [FNa.

Lors du SIRS, I’équilibre entre médiateurs inflammatoires et anti-inflammatoires n'est pas
maintenu avec pour conséquence une dissémination systémique de 1’inflammation et une
libération massive de médiateurs pro-inflammatoires dans la circulation systémique. Les
médiateurs inflammatoires, protecteurs localement, peuvent devenir déléteéres et entrainer des
répercussions sur les organes voire conduire a des dysfonctions d’organes multiples (MODS)

(Figure 11) (78).
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Figure 11. Représentation schématique de la physiopathologie du SIRS (67)

4. Critiques du SIRS

Depuis sa premicre définition en 1991 par Bone et al., de nombreuses critiques ont été
formulées quant aux critéres diagnostiques et I’utilit¢ du SIRS dans la pratique clinique
quotidienne. La plupart des critiques s’adresse au manque de spécificité et a une sensibilité
trop ¢élevée des critéres du SIRS dans le diagnostic du sepsis et dans I’évaluation initiale des
patients.

Finalement, depuis 2016, la troisiéme définition des critéres du sepsis (10), issue d’un groupe
de travail de la Society of Critical Care Medecine et de la European Society of Intensive Care

Medecine n’inclut plus les criteres du SIRS comme ¢élément diagnostique du sepsis. La
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définition actuelle du sepsis, supposée étre plus spécifique, est une dysfonction d’organe
menacant le pronostic vital et causée par une réaction immunitaire dérégulée de I’hote ou
réponse inappropri¢e de I’hote a une infection. Les critéres du SIRS ont ét¢ désormais
remplacés par une réaction immunitaire dérégulée de I’hdte. Il n’y a plus de distinguo sepsis /
sepsis sévere. La dysfonction d’organe a été qualifiée par une augmentation du score SOFA >
2, liée a I’infection. Des criteéres simplifiés sont finalement proposés, pour dépister les patients
pouvant avoir un sepsis (Pression artérielle systolique < 100mmHg, fréquence respiratoire >
22/min, confusion clinique). Compte tenu de la validation consensuelle initiale du SIRS
comme outil diagnostic permettant d’identifier les patients septiques, de I’impact incrémentiel
de celui-ci chez des patients hospitalisés dans un contexte de sepsis ou non et de 1’utilité¢ en
tant que critére d’inclusion dans les études sur le sepsis, 1I’exclusion des critéres SIRS de la

définition du sepsis est actuellement tres débattue (88-90).

5. Conséquences du SIRS

Les conséquences cliniques du SIRS sont directement liées a la diffusion systémique des
médiateurs inflammatoires, I’activation cellulaire, la sécrétion de bradykinine et de NO,
I’activation du systéme du complément, I’activation disséminée de la coagulation et le stress
oxydatif :
- Baisse des résistances vasculaires avec hypotension artérielle suite a une vasoplégie
intense induite par les cytokines, la bradykinine et le NO.
- Constitution d’un troisiéme secteur suite a 1’augmentation de la perméabilité
vasculaire liée aux cytokines, la dysfonction endothéliale, I’action des anaphylatoxines
(C3a et C5a) du complément et a la vasodilatation. Le troisiéme secteur s’accompagne
d’une déshydratation extracellulaire.
- Installation d’un état d’hypercoagulabilité systémique suite a I’activation endothéliale,

I’activation de la coagulation, la sécrétion de médiateurs lipidiques procoagulants
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(thromboxane, prostaglandines) et [D’activation plaquettaire. La conséquence
systémique directe avec activation diffuse de la coagulation est la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD).

Dysfonction d’organe, multifactorielle, liée aux défauts de perfusions
microvasculaires induits par 1’occlusion des capillaires suite a ’activation de la
coagulation et I’agrégation plaquettaire, la toxicité¢ directe des cytokines et des
radicaux libres et a I’hypoperfusion tissulaire liée a I’hypotension artérielle induite par
la vasodilatation.

Risque accru d’infections secondaires suite a I’immunodépression réactionnelle
induite par la sécrétion systémique de médiateurs anti-inflammatoires et conséquence
directe des effets systémiques des cytokines pro-inflammatoires (fiévre, asthénie,
cachexie, hyper métabolisme) (84-85).

Syndrome de dysfonction multi viscérale ou défaillance multi viscérale, conséquence

la plus grave du SIRS.

L’intensit¢ de la réponse inflammatoire systémique joue un role important dans le
pronostic du patient et I’évolution vers une éventuelle complication (103). L’apparition
d’une dysfonction d’organe est directement associée a la présence et a I’intensité du SIRS,

évaluée par le nombre de critere de SIRS présents (92-94).

L’inflammation dans le TAVI et le RVA chirurgical

La réaction inflammatoire, par des dosages plasmatiques et des données cliniques facilement

accessibles, est un sujet florissant de la recherche clinique. De nombreuses études se sont

intéressées a I’impact de la réaction inflammatoire systémique dans le domaine de la chirurgie

cardiaque et de la cardiologie interventionnelle, structurelle ou coronarienne.
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1. SIRS et chirurgie cardiaque

a) Généralités

Initialement décrite par Cuthbertson et al. en 1942, la réponse métabolique d’un organisme
suite a un traumatisme tissulaire peropératoire qui peut évoluer vers le SIRS postopératoire, a
¢été étroitement étudiée en chirurgie cardiaque (95). Le déroulement des différentes étapes de
la réponse inflammatoire postopératoire, décrit pour la premicre fois par cette méme équipe et
repris par de nombreux autres auteurs divise la réponse métabolique en trois phases. La
premiére phase commence des ’apparition du traumatisme tissulaire et dure vingt-quatre a
quarante-huit heures (« ebb phase »). Cette premiére phase est caractérisée par un état de choc
postopératoire dans toutes ses composantes avec en premier lieu un état clinique
d’hypovolémie, d’hypothermie, de bas débit cardiaque et la présence d’une acidose lactique.
Le pronostic de cette étape est lié a la réanimation postopératoire intensive avec optimisation
de la volémie et oxygénation tissulaire. Directement aprés et en continuité de la premiere
phase va débuter la deuxieéme phase, dite « flow phase », elle-méme divisée en phase
catabolique (d’une durée de 3 a 10 jours) et suivie d’une phase anabolique qui peut durer des
semaines. Cette deuxiéme phase de la réponse métabolique est caractérisée par un
hypermétabolisme cellulaire et organique lié a une sécrétion massive d’hormones, de
catécholamines et de médiateurs inflammatoires, proportionnelle a la profondeur de la
premiere phase. Elle se traduit cliniquement par une hyperthermie, un cedéme tissulaire, une
hyperleucocytose et une augmentation du débit cardiaque. Finalement, la phase anabolique,
d’une durée de plusieurs semaines ou mois, est caractérisée par une reconstitution tissulaire
avec retour a I’état antérieur. Le SIRS, accompagné d’un hypermétabolisme, s’installe durant
la deuxieme phase (Figure 12). Son installation et son intensité sont li¢es a de multiples

facteurs per- et péri-opératoires.
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Figure 12. Différentes phases de la réponse métabolique en postopératoire selon Cuthbertson
etal (95)

b) Physiopathologie

La chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle (CEC) induit une réaction
inflammatoire systémique par [’activation des cascades inflammatoires humérales et
cellulaires (96). Les facteurs en rapport avec D’activation de I’inflammation sont le
traumatisme tissulaire chirurgical initial, le clampage aortique, le contact du sang avec la
surface non endothélialisée de la CEC, I’hypothermie induite, le flux sanguin laminaire et les
phénomenes d’ischémie-reperfusion pulmonaire et myocardique. La physiopathologie de la
réaction inflammatoire post CEC est multifactorielle, sans consensus concernant le
mécanisme exact. Schématiquement, elle peut étre divisée en deux étapes, avec une premicre
¢tape liée a ’activation de la cascade inflammatoire liée au contact du sang avec le circuit de
CEC, suivie par une deuxieme phase induite par les phénomenes d’ischémie-reperfusion, la
libération d’endotoxine, les troubles de la coagulation et I’activation de 1’inflammation li¢e
aux complexes héparine/protamine (97). Le mécanisme le plus précoce de ’activation de la

cascade inflammatoire, qui débute deés la canulation de gros vaisseaux, en rapport avec le
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contact direct du sang avec les surfaces étrangeres lié a une biocompatibilité encore
imparfaite des matériaux, est I’activation du complément sérique avec libération des fractions
activées (anaphylatoxines et MAC) qui jouent un rdle important dans le recrutement cellulaire
et ’activation endothéliale. Parallélement, suite a I’activation cellulaire, tous les médiateurs
inflammatoires, lipidiques (prostaglandines) et cytokines (en particulier TNFa, Il-1, I1-6 et IL-
8) vont augmenter. Comme ont pu le démontrer DA Rock et al., la libération systémique
d’endotoxine (LPS), directement en rapport avec la CEC par hypoperfusion digestive et
translocation digestive, soutient I’inflammation systémique avec augmentation du taux de
cytokines et I’activation du complément (98). L’activation de la coagulation se fait par la voie
intrinséque par le contact direct entre le sang et la surface artificielle de la CEC et la voie
extrinséque, facteur tissulaire dépendant (99). L’hypercoagulabilit¢é qui en résulte est
renforcée par feedback positif, suite a I’activation du systéme protéinique kinine-kallikréine et
I’activation plaquettaire. L’activation de la coagulation rend I’héparinisation en per CEC
indispensable pour éviter tout risque de thrombose du circuit. Des techniques chirurgicales
moins invasives avec notamment le pontage aorto-coronarien (PAC) a coeur battant, sans
CEC, se sont développées et sont associées a une réponse inflammatoire systémique atténuée,
réduisant la réaction inflammatoire au geste lui-méme, ce qui souligne I’importance de la

CEC dans la genese du SIRS péri et postopératoire (100).

2. Impact et traitement du SIRS en chirurgie cardiaque

a) Prévalence et pronostic

Les études sur I’impact du SIRS postopératoire en chirurgie cardiaque sont rares. MacCallum
et al. ont ét¢ une des premieres équipes a évaluer le SIRS en postopératoire en 2014 dans un
large cohorte prospective de 2764 patients. Le SIRS était treés fréquent, estimé a 96.2% selon

les criteéres classiques (>2 critéres). Les patients avec un SIRS dans les 24 premicres heures
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avaient un score SOFA significativement plus élevé et le SIRS était associé a une durée de
séjour plus longue et a une augmentation de la mortalité postopératoire. De fagon intéressante,
la mortalité augmentait proportionnellement au nombre de critéres de SIRS présents (101-
102). Une étude rétrospective récente de E. Squiccimarro et al. avec 502 patients opérés sous
CEC, dont 28.3% de patients avec un SIRS dans les 24 premicres heures, montre des résultats
similaires avec une augmentation de la morbidité postopératoire, la durée de séjour et une
durée de ventilation mécanique plus longue dans le groupe SIRS, sans impact sur la mortalité

intra hospitaliére néanmoins (103).

b) Modalités techniques

Devant I’impact péjoratif du SIRS en postopératoire de chirurgie cardiaque, plusieurs études
se sont essayées a évaluer I’apport de stratégies thérapeutiques visant a limiter 1’inflammation
systémique péri-opératoire.

Pour réduire la réponse inflammatoire systémique, on peut agir au niveau des différentes

cascades activant I’inflammation en chirurgie cardiaque :

e Chirurgie sans support de CEC

Comme I’ont montré G.D. Angelini et al. en 2002, le PAC a cceur battant diminue de fagon
significative la morbidité postopératoire (104). Ces résultats ont été confirmés par AL Shroyer
et al en 2017, avec une diminution de la mortalité a 5 ans des patients opérés a cceur battant
versus les patients opérés sous CEC dans un contexte de PAC (105). La diminution de cette
morbi-mortalit¢ peut étre expliquée en partie par une réduction significative du SIRS
postopératoire chez les patients opérés sans recours a la CEC (106). Malgré la suppression de
I’inflammation liée a 1’utilisation de CEC et une baisse significative de la libération des

marqueurs inflammatoires (C3a, C5a, TNFa, IL6, IL8), il persiste néanmoins une réaction
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inflammatoire systémique physiologique, réactionnelle au geste opératoire lui-méme et a

I’administration de médicaments pro-inflammatoires tels que les produits anesthésiques.

e L’utilisation de circuits pré-héparinés

L’idée d’envelopper les surfaces artificielles du circuit de CEC par de I’héparine a été
initialement suggérée a la fin des années 1960 (107), principalement en raison de ses
propriétés anti-thrombotiques. Depuis lors, il a été prouvé que cette stratégie améliorait la
biocompatibilité, incluant 1’inhibition du systéme contact, du complément et de 1’activation
des neutrophiles, la réduction du relargage de cytokines pro-inflammatoires et 1’amélioration
de la fonction plaquettaire (108-110). L héparinisation a permis de nettement diminuer les
doses d’héparine utilisées durant la CEC avec par conséquence une réduction de 1’activation
et de I’agrégation plaquettaire induite par I’héparine en peropératoire. Une grande étude
multicentrique réalisée par Ranucci et al. en 2002 a étudié les circuits pré-héparinisés chez les
patients a haut risque et montrait une diminution de la durée d’hospitalisation, de séjour en
réanimation ainsi qu’une réduction des dysfonctions postopératoires rénales et pulmonaires
(111). Cependant, la méta-analyse réalisée par Mangoush et al. en 2007 avec 3434 patients,
suite a des résultats discordants sur 41 études randomisées, ne montrait pas d’impact sur la
mortalit¢ des circuits pré-héparinisés. Les principaux effets bénéfiques observés, de
signification clinique modeste, étaient une réduction de la durée du séjour et une réduction
des transfusions postopératoires (112). Des études évaluant des surfaces modulées par des
polymeres avec un profil plus physiologique et par conséquence une moindre activité pro-
inflammatoire sont actuellement en cours. Les premiéres études réalisées sur les circuits
imprégnés de polymeres (PMEA) ont montré que méme en atténuant les complications

systémiques, I’impact clinique était peu important (113).
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e Filtration leucocytaire

Compte tenu du réle important des monocytes et leucocytes activés dans la genése de la
réponse inflammatoire, I’intégration d’un filtre leucocytaire dans le circuit extra corporel a été
étudiée par plusieurs équipes. Les bénéfices ne se limitent pas seulement a une réduction du
taux de leucocytes activés circulants. En effet, en limitant les dégats pulmonaires liés a la
séquestration pulmonaire des leucocytes activés, C. Alexiou et al. ont pu montrer que la
filtration leucocytaire per CEC est directement associée a une extubation précoce et un
meilleur statut respiratoire par diminution de I’inflammation pulmonaire (114). Plusieurs
autres études, souvent de petite taille, ont pu mettre en évidence des résultats similaires.
Cependant, les effets sont souvent modestes, sans impact sur la durée de séjour ni sur la

mortalité, ce qui limite ’utilisation actuelle des filtres leucocytaires (115).

Ces modifications techniques du circuit extracorporel peuvent avoir un impact sur les
complications postopératoires chez des patients sélectionnés, a haut risque chirurgical ou dans
les interventions complexes, mais ont peu d’influence sur les complications dans les
interventions standards chez des patients tout venants. Sur le plan médico-économique et a la
lueur de prix prohibitifs, ces nouvelles technologies ne présentent pas pour I’instant un

rapport colt-bénéfice favorable a leur utilisation en routine.

¢) Les traitements anti-inflammatoires

Différentes pistes médicamenteuses ont été étudiées avec comme objectif 1’atténuation de la
réponse inflammatoire systémique. Les stratégies pharmacologiques testées agissent a des

points clés et différents de la cascade inflammatoire.
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o Stéroides

Depuis 1977 (Rao et al.), de nombreuses études ont été réalisées afin de déterminer 1’impact
d’un traitement anti-inflammatoire dans le domaine de la chirurgie cardiaque. Le mécanisme
d’action des glucocorticoides de synthese, bien connu a ce jour, s’oppose a I’installation d’un
SIRS en inhibant la réponse inflammatoire générée par la CEC en péri-opératoire. Un des
principaux mécanismes passe par la modulation de I’expression génique contrdlant la
synthese des cytokines. Par une action transcriptionelle surtout indirecte, en interagissant avec
des protéines de régulation transcriptionnelle (NF-kB, la protéine activatrice (AP-1) et le
facteur nucléaire de I’'[L-6 (NF-IL-6)), les corticoides diminuent I’expression des geénes de
I’inflammation et donc la synthése de cytokines pro-inflammatoires (IL1, IL6, IL8 et TNFa)
(116). Parallélement, le traitement par corticoides, par un mécanisme de transcription directe
avec liaison du complexe récepteur-glucocorticoide a des séquences nucléotidiques
spécifiques, augmente la production de protéines anti-inflammatoires (IL10, Lipocortine-1)
(117). D’autres mécanismes, avec en particulier I’inhibition de I’activation du complément et
I’amélioration de ’homéostasie épithéliale bronchique, ont été décrits dans la littérature.

En ce qui concerne le bénéfice clinique, de nombreuses études ont évalué le traitement par
glucocorticoides a forte dose (Prednisone ou Dexaméthasone) en péri-opératoire de la
chirurgie cardiaque sous CEC. Les principaux résultats jusqu’en 2012, ont été bien repris dans
deux méta-analyses récentes (118-119). En résumé, le traitement péri-opératoire par
glucocorticoides, méme sans bénéfice significatif sur la mortalité, permettait une réduction
significative de la durée de séjour aux soins intensifs en postopératoire, une réduction minime
des taux d’hémorragie, une meilleure ventilation avec extubation plus précoce et une
diminution de I’incidence de fibrillation atriale. L’utilisation des corticoides n’était pas

marquée par des effets secondaires majeurs, avec notamment des taux d’infections du site
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opératoire et d’infections généralisées similaires, si ce n’est des déséquilibres glycémiques,

plus fréquents dans le groupe traité par corticoides.

Une grande étude multicentrique réalisée par JM Dieleman et al., publiée en 2012, avec une
inclusion prospective de 4494 patients a évalué 'utilit¢ d’une forte dose peropératoire de
dexaméthasone afin d’atténuer le processus inflammatoire généré par la CEC. Il n’y avait pas
de différence significative sur les événements postopératoires majeurs a 1 mois (critere
composite de mortalité, IDM, AVC, insuffisance rénale ou insuffisance respiratoire ; p=0.07).
Par contre, les auteurs ont pu mettre en évidence sur les critéres secondaires, une diminution
de la durée de ventilation invasive (p<0.001), une durée de séjour en unité de soins intensifs
plus courte (p<0.001) et une réduction paradoxale du taux d’infections postopératoires (RR
0.64 (0.54-0.75) p<0.001). Néanmoins, les patients traités par corticothérapie avaient des

glycémies sériques plus élevées (120).

Une deuxiéme grande étude, plus récente, réalisée par RP Whitlock et al., publiée en 2015 a
bouleversé la théorie de I'utilisation de glucocorticoides en chirurgie cardiaque. Avec une
inclusion prospective, randomisée et multicentrique de 7500 patients, 1’équipe de RP Whitlock
a évalué I’'impact d’un traitement peropératoire de 500mg de Methylprednisolone en chirurgie
cardiaque sous CEC. Le traitement par corticoides ne diminuait ni la mortalité, ni la
morbidité, évaluée par un critere composite associant IDM, AVC, insuffisance rénale et
insuffisance respiratoire & un mois (RR 0.87 (0.70-1.07) p=0.19). Par contre, les patients
traités par corticothérapie en peropératoire avaient significativement plus de dommages
myocardiques évalués par le dosage des enzymes cardiaques (CK-MB) dont I’explication

physiopathologique n’est pas claire. Le traitement par corticoides montrait une baisse
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significative des saignements en postopératoire précoce (< 24 heures), sans impact sur le
besoin transfusionnel (121).

Aprés la publication de ces deux études multicentriques, randomisées avec un effectif
important, N. Dvirnik et al ont publié¢ une mise a jour de leur méta-analyse initiale, incluant
16013 patients opérés sous CEC et concluent a I’absence d’impact significatif sur la mortalité
du traitement peropératoire par corticothérapie (RR 0.84 (0.71-1.01) ; p=0.07). L hypothese
initiale d’une réduction de I’incidence de fibrillation atriale postopératoire sous corticoides
reste valide, méme si ces résultats ne proviennent que de petites études (122).

L’utilisation d’un traitement par glucocorticoides en péri-opératoire de la chirurgie cardiaque
sous CEC n’est donc actuellement pas recommandée en routine, malgré des résultats
initialement positifs et un rationnel physiopathologique intéressant. En particulier, des études

sont 2 mener pour élucider ’augmentation des dégats myocardiques apres 1'utilisation de

corticoides.
Steroid Placebo Risk ratio Risk ratio

Study or subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abbaszadeh and colleagues’™ 0 92 1 82 06% 033(001,808) ¢ +
Andersen and colleagues’* 1 8 o 8 0.2% 200(0.14, 64.26) ¢ \g
Celik and colleagues’’ 1 30 2 30 08% 050(005, 522) ¢ \d
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Sobieski and colleagues™ 0 13 0 15 Not estimable
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Whitlock and colleagues™ 1 30 o 30 0.2% 300(0.12, 70.83) ¢ g
Whitlock and colleagues® 154 3755 177 3752 689% 0.87(0.70, 1.07) —--
Yared and colieagues™ 2 106 3 110 11% 069(0.12, 406) ¢ \d
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Total (95% Ch 7258 7202 100.0%  0.85(0.71, 1.01) -
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Haterogenenty 1'=8 22, di=19 (P=0 98), I'=0X% o5 o7 )
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Figure 13. Meta-analyse / Forrest plot sur la mortalité toute cause selon [’administration de
corticoides en peropératoire (122)



67

e Autres

Plusieurs essais cliniques ont évalué¢ d’autres approches thérapeutiques afin d’atténuer la

réaction inflammatoire systémique réactionnelle a la CEC. Les mécanismes d’action passent

par I’inhibition de la cascade inflammatoire a différents endroits de la chaine inflammatoire

(123) :

Les anti-fibrinolytiques, avec en premiére ligne 1’aprotinine, inhibiteur non spécifique
de nombreuses protéases, a comme principal effet une atténuation de la fibrinolyse par
blocage direct de la plasmine. Son utilisation principale a eu lieu en milieu
chirurgical, en diminuant les pertes sanguines péri-opératoires. A part ses effets
hémostatiques, 1’aprotinine a des propriétés anti-inflammatoires en inhibant la
production du complément, de kallikréine et de nombreuses cytokines. Apres une
large utilisation en milieu chirurgical, I’aprotinine a été retirée du marché en 2007
suite a deux grandes études qui ont montré une augmentation statistiquement
significative de la morbi-mortalité postopératoire sous aprotinine (124-125). Par la
suite, de nombreuses études et méta-analyses ont été réalisées afin d’évaluer la
sécurité¢ d’utilisation de I’aprotinine. Finalement, 1’aprotinine est remis a disposition
sur le marché en janvier 2018 avec des indications d’utilisation trés restreintes.
L’acide tranexamique et g-aminocaproique, autres molécules anti fibrinolytiques, sont
largement utilisées en péri-opératoire pour contrdler les saignements mais avec une

moindre activité anti-inflammatoire (126).

Les inhibiteurs du complément (Pexelizumab et TP10), atténuent I’activit¢ du
complément au niveau de C5. Le Pexelizumab, anticorps monoclonal, se lie
sélectivement au complexe C5 pour inhiber la formation de C5a et du complexe

d’attaque C56789. Son efficacité et la sécurité d’utilisation ont été étudiées dans deux
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grandes études multicentriques (PRIMO-CABG 1 et II). Le traitement peropératoire
par Pexelizumab n’a pas montré de résultats significatifs sur le critére de jugement
principal (déces ou infarctus du myocarde (IDM) a 30 jours). Par contre, dans des
analyses complémentaires, ad hoc et dans des sous-groupes sélectionnés, le
Pexelizumab diminuait la mortalité a J30 et a J180 chez des patients a haut risque,
ayant bénéfici¢ d’un pontage aorto-coronarien sous CEC. (5.7% vs 8.1% p=0.024 et
11.1% vs 14.4% p=0.036) (127). De fagon analogue, le traitement par TP10, récepteur
soluble recombinant du complément et inhibiteur direct de [D’activation du
complément, n’a pas pu montrer une efficacité supérieure au placebo dans différentes
études en ce qui concerne le critére de jugement principal. Certains sous-groupes qui
pourraient bénéficier du traitement ont été secondairement identifiés, sur des analyses
post hoc (128). Au total, selon les résultats de plusieurs grandes études prospectives et
randomisées, les inhibiteurs du complément n’apportent pas de bénéfice en termes de

morbi-mortalité, ce qui limite leur utilisation actuelle en chirurgie cardiaque.

Toute une panoplie d’autres substances pharmacologiques potentiellement utiles pour
atténuer le syndrome inflammatoire postopératoire a été étudiée sur les dernieres
années, sans avoir mis en évidence un impact clinique significatif. La N-
acétylcystéine, par son effet antioxydant, pourrait améliorer la fonction pulmonaire
postopératoire, sans bénéfice clinique important (129). De méme la Pentoxifyline,
dérivée de la théophylline, évaluée dans une petite cohorte prospective par J.Boldt et
al. s’oppose a [D’activation du complément et semble améliorer la ventilation

postopératoire (130).
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Méme si différentes pistes médicamenteuses semblent intéressantes sur le plan
physiopathologique, avec une diminution de la réponse inflammatoire systémique post CEC,
les études les plus récentes n’ont pas pu mettre en évidence un bénéfice clinique significatif

en postopératoire de chirurgie cardiaque.

3. Revue de la littérature

a) SIRS et RVA classique

La présence d’une réponse inflammatoire systémique importante en postopératoire de
chirurgie cardiaque, évaluée par différents critéres, dont notamment la présence d’un SIRS est
associée a une augmentation de la morbidité et mortalité cardiovasculaire (101-103). Peu
d’études se sont intéressées aux facteurs prédictifs du développement d’un SIRS et de son
pronostic en termes de morbi-mortalité aprés remplacement valvulaire aortique chirurgical
isolée. Plusieurs études ont cependant évalué 1’évolution et le pronostic d’autres marqueurs

inflammatoires dans le RVA chirurgical.

B.R. Lindman et al. ont publié¢ une étude rétrospective en 2015 évaluant I’incidence, le
pronostic et les facteurs prédictifs du SIRS, défini par les criteres classiques (=2 critéres) ainsi
que du SIRS sévere, défini par la présence de tous les critéres du SIRS, dans une population
de 747 patients atteints d’'un RAo serré et traités par RVA isolé en comparaison a une
population de patients traités par TAVI (11). Ce fut une des premicres études a étudier
I’incidence du SIRS dans le cadre du RVA chirurgical isolé. L’incidence du SIRS et du SIRS
sévere était statistiquement plus élevée dans le groupe de patients traités par chirurgie
conventionnelle (73% vs 90%, p<0.001 ; 6% vs 11%, p=0,019). En analyse multivariée, Le
SIRS classique (>2 critéres) n’était pas associé a une augmentation de la mortalité a 6 mois

(HR 1.22, 95% CI 0.58 - 2.56, p=0.61). Par contre, le SIRS sévere (>4 criteres) était plus
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fréquent chez les patients traités par chirurgie conventionnelle (/7% vs 6%, p=0.02) et il était
associ¢ a une augmentation statistiquement significative de la mortalité a 6 mois (/5.5% vs
7.4%, p=0.07 ; HR 2.77, 95% CI 2.04-3.76, p<0.001) (Figure 14). Par ailleurs, I’impact du
SIRS sévere était plus important chez les patients diabétiques avec un Hazard ratio (HR) de
mortalit¢ & 6 mois passant de 4.12 a 6.31 (p<0.001), ce qui a permis d’identifier une
population particulierement a risque (Figure 15). Au total, cette étude montre que le SIRS est
plus fréquent dans un contexte de RVA chirurgical que chez les patients traités par voie
percutanée et que le SIRS sévere a un impact pronostic non négligeable, en particulier chez
les patients diabétiques. Les facteurs prédictifs mis en évidence pour développer un SIRS
sévere postopératoire étaient 1’age jeune, un taux d’hémoglobine de base et de globules blancs
¢leve et la durée de CEC. La présence d’un SIRS postopératoire était associée a une durée de

séjour aux soins intensifs et une durée totale d’hospitalisation plus longue.

979
1 925
OOR 87.8 —= No Severe SIRS
81.0 p—
80+ Severe SIRS
—_ 80.8 80.8
s
g 604
e 404 IPW adjusted HR for Severe SIRS:
3 1.79 (95% CI 1.38-2.33), p<0.001
204
C T L] L}
0 30 180 365
Patients at risk Days
No Severe SIRS 676 663 582 464
Severe SIRS 71 67 57 52

Figure 14. Impact du SIRS sévere sur la mortalité toute cause apres RVA chirurgical ou TAVI

(11)
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Figure 15. Impact du SIRS sévere aprés RVA chirurgical ou TAVI selon la présence ou
[’absence d’un diabete (11)

L’équipe norvégienne de KKH Fiane et al. s’est intéressée en 2018, dans une petite cohorte
prospective de 36 patients (18 RVA versus 18 TAVI dont 8 par voie transaortique) aux
marqueurs inflammatoires per- et postopératoires (131). Ils ont ainsi pu mettre en évidence
une atténuation de la réponse inflammatoire systémique dans le groupe TAVI en comparaison
au RVA chirurgical avec une moindre activation cellulaire (PNN, monocytes et éosinophiles)
et une moindre activation du systeme du complément (p<(0.0I). Les taux d’IL-6 étaient
comparables entre les deux groupes (Figure 16). Cette étude confirme la réduction de la
réponse inflammatoire en postopératoire aprés TAVI comparé au RVA chirurgical. Cette
réduction se fait tout particuliérement sur les marqueurs inflammatoires liés a la CEC
(activation des cellules granulocytaires, des PNN et du complément). Le taux de médiateurs
inflammatoires généré par la 1ésion tissulaire ou le traumatisme myocardique (IL-6 et

troponine) était comparable entre les deux groupes.
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Figure 16. A gauche : Taux de C3b, fraction activée du complément aprés RVA chirurgical et
TAVI. A droite, taux d’IL-6 apres RVA chirurgical et TAVI (131)

Ces résultats sont concordants avec ceux observés dans 1’étude rétrospective menée par B.E.
Stihli et al. en 2012 (132). En effet, les patients traités par RVA chirurgical et ceux traités par
TAVI par voie apicale avaient une réponse inflammatoire a 48 heures postopératoire plus
marquée par rapport aux patients traités par TAVI par voie fémorale, évaluée par le dosage

postopératoire de la hsCRP et des taux plasmatiques de GB (p<0.001).

De méme, G. Erdoes et al. ont publié en 2015 une étude prospective, monocentrique, qui s’est
intéressée aux marqueurs inflammatoires chez des patients atteints d’un RAo serré isolé et
traités soit par RVA chirurgical sous CEC standard, soit par RVA sous CEC minimaliste
(avec un circuit de CEC raccourci) soit enfin par TAVI par voie fémorale ou transaortique
(133). Comme attendu, le RVA sous CEC classique était associé¢ aux taux d’IL-8, d’IL-10 et
de hsCRP les plus élevés (p<0.017 et p= 0.007). Le TAVI par voie fémorale était associé aux
taux de marqueurs inflammatoires les plus bas (cytokines et hsCRP). De facon intéressante, le
taux le plus élevé d’IL-6 a été observé dans le groupe de patients traités par TAVI par voie
transapicale, ce qui soutient I’hypothése de I’équipe norvégienne de la théorie du relargage
d’IL-6 suite au traumatisme myocardique, plus qu’a la CEC. En effet, la source majeure de

synthese d’IL-6 est le myocarde (134). Dans le RVA sous CEC, il n’y a pas de traumatisme
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myocardique direct (pas d’incision myocardique dans le RVA isolé, ni lié¢ a I'utilisation de la
CEC) ce qui explique le taux d’IL-6 plus bas que dans le TAVI par voie apicale. Le TAVI par
voie apicale, avec un profil inflammatoire proche du RVA chirurgical, devrait ainsi étre
considéré comme une intervention chirurgicale vraie plutdt qu’une intervention percutanée
mini-invasive. Les auteurs n’ont pas pu mettre en évidence une association entre le degré
d’inflammation péri-opératoire et le pronostic clinique (mortalité a 30 jours, durée de séjour,

taux d’infection).

Pour finir, F.Uhle et al. ont réalisé une étude monocentrique, prospective en 2017 avec 38
patients atteints d’un RAo serré symptomatique, pris en charge par TAVI ou RVA chirurgical
avec évaluation du profil inflammatoire, de I’impact des différents médiateurs inflammatoires
ainsi que des troubles de la coagulation (135). Comme G. Erdoes et al. ont pu le mettre en
évidence (133), les patients ayant bénéficiés d’un RVA chirurgical ou d’un TAVI par voie
apicale partagent le méme profil inflammatoire en postopératoire avec des taux de CRP, de
GB et d’IL-6 similaires. La réponse inflammatoire dans le groupe traité par TAVI par voie
fémorale était significativement atténuée avec des taux d’IL-6, de GB et de CRP plus bas. En
ce qui concerne le SIRS (défini par >2 critéres), deux tiers des patients traités par TAVI
présentaient un SIRS a douze heures de la procédure en comparaison a seulement un tiers des
patients traités par RVA chirurgical. Les auteurs expliquent ce résultat par la présence d’un
probable facteur confondant. En effet, les patients qui ont bénéficié d’une procédure de type
TAVI présentaient un profil plus a risque, avec plus de comorbidités et surtout un age plus
avancé. L’age et les comorbidités constituent un terrain a risque sur le plan immunologique de
développer une réponse inflammatoire de type SIRS. Le profil immunologique a 12-72h
postopératoire changeait de fagon intéressante avec un taux de SIRS similaire entre les

patients RVA et TAVI par voie fémorale (69% et 77%). Néanmoins, 92% des patients traités
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par TAVI transapicale présentaient un SIRS, ce qui souligne I’importance du dégat
myocardique dans la genése du SIRS. Cette hypothese a été bien démontrée par I’équipe de
Zhang et al. qui ont repris la physiopathologie du dommage myocardique avec la libération de

DAMP, responsables de I’inflammation systémique (136).

En ce qui concerne le type de prothése implantée, une étude récente par M.E. Soto et al. a
¢valué le profil inflammatoire a 6 mois d’'un RVA biologique ou mécanique pour RAo serr¢.
Il n’y avait pas de différence significative entre les taux de médiateurs inflammatoires selon le

type de valve implantée. (137)

Il semble donc a la lueur de ces données que la réponse inflammatoire systémique soit plus
douce dans le TAVI (a I’exception de la voie transapicale) en comparaison a une chirurgie
cardiaque conventionnelle. Une des hypothéses qui est censée expliquer I’atténuation de la
réponse inflammatoire systémique chez les patients traités par TAVI comparativement aux
patients traités par RVA a été décrite par C. Adrie et al. en 2014 (138). En effet, ’utilisation
en chirurgie cardiaque de la CEC génere un certain degré d’ischémie mésentérique par
hypoperfusion intestinale avec comme conséquence une translocation bactérienne. Les
bactéries de la flore digestive sont connues pour activer la cascade inflammatoire via
I’endotoxine. Les résultats de cette étude ont confirmé cette hypothése. Ils ont mis en
évidence des taux significativement plus bas d’endotoxine et de peptidoglycane
conjointement a une réaction inflammatoire systémique atténuée (cytokines et CRP) dans le
groupe de patients traités par TAVI (p<0.001 pour les marqueurs inflammatoires et p=0.009,

p=0.002 pour ’endotoxine et le peptidoglycane).
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b)  SIRS et TAVI

J-M. Sinning et al. ont ét¢ parmi les premiers a étudier I’impact du SIRS chez les patients
bénéficiant d’une procédure de type TAVI. Pour se faire, ils se sont intéressés en 2012, au
développement du SIRS a 48 heures d’une procédure de type TAVI chez 152 patients
porteurs d’'un RAo serré symptomatique avec implantation d’une endoprothése de type
Corevalve (12). Le SIRS ¢était classiquement défini selon la présence d’au moins deux (>2)
parmi quatre criteres, selon la définition consensuellement admise du SIRS. Ainsi, 40.1% des
patients ont développé un SIRS dans les 48 premieres heures. Le SIRS a 48 heures était
associ¢ a un taux plasmatique de cytokines pro-inflammatoires (//-6 et IL-8, p=0.006 et
p=0.001), de CRP (p=0.001) et de PCT (p<0.001) augmentées (Figure 17) suggérant une
réponse inflammatoire et immunitaire plus marquée. Les auteurs n’ont pas pu mettre en
¢vidence de facteurs prédicteurs cliniques a 1’état de base, a 1’exception d’un STS-Score
légérement plus augmenté dans le groupe SIRS. La voie d’abord (fémorale ou apicale)
n’influencait pas le développement ultérieur du SIRS. Les facteurs prédicteurs
périprocéduraux étaient la quantité de produit de contraste iod¢ injectée, le nombre de pacings
ventriculaires, la durée de I’intervention, la post-dilatation et enfin le recours a une
transfusion de concentrés globulaires rouges (CGR). Par ailleurs, les saignements majeurs
peropératoires et les complications vasculaires étaient associés au SIRS postopératoire a 48
heures. En analyse multivariée, seuls les complications vasculaires majeurs et le nombre de
pacings ventriculaires restaient des facteurs prédictifs indépendants de développer un SIRS
(OR 5.1 (1.3-19.6) p=0.018 et OR 1.8 (1.1-2.8) p=0.025).

Les auteurs ont pu mettre en évidence 1’impact péjoratif du SIRS avec une association entre le
SIRS et la mortalit¢ a un mois et a un an (respectivement /8% vs 1.1% et 52.5 vs 9.9%
p<0.001). Le SIRS a 48 heures restait un facteur prédictif indépendant de la mortalité toute

cause a un an en analyse multivariée (HR 7.4 (3.5—15.6), p<0.001) (Figure 18). Pour les
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auteurs, le développement d’un SIRS est, par analogie a la CEC, li¢ aux phénomeénes
d’ischémie, responsable de la libération de médiateurs pro-inflammatoires. Les facteurs
périprocéduraux qui sont responsables des épisodes d’hypotension et qui entrainent une
hypoperfusion  tissulaire = (Pacings  ventriculaires, post-dilatation, = complications
périprocédurales, nécessité de transfusion de CGR) semblent ainsi bien corrélés au

développement du SIRS dans 1’étude.
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Figure 17. Profil inflammatoire selon [’absence ou la présence d’un SIRS a 48 heures d’'un
TAVI (12)
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Figure 18. Mortalité toute cause selon I’absence ou la présence d’'un SIRS a 48 heures d’un

TAVI (12)

L’étude menée par B.R. Lindman et al. en 2015 avec 264 patients traités par TAVI avec
implantation d’une endovalve type Sapien, dont la population chirurgicale a été décrite dans
le paragraphe précédent, montrait une prévalence importante de SIRS a 48 heures
postopératoire (73%), sans impact sur la mortalit¢ a 6 mois (HR 1.22 (0.58 2.56), p=0.61)
(11). Le SIRS sévere, défini par la présence de tous les criteres du SIRS (>4 criteéres), était
présent chez 6% des patients traités par TAVI dans les 48 premiéres heures en postopératoire
et était associé a une augmentation significative de la mortalité a 6 mois dans la cohorte
médicochirurgicale (15.5% vs 7.4% p=0.07 ; HR 2.25, 95% CI 1.17-4.32, p=0.015). Les
facteurs prédictifs du SIRS sévere étaient I’age jeune, un taux préopératoire d’hémoglobine et
de GB ¢levé et I’épuration extra-rénale préopératoire. Ni la voie d’abord (fémorale, apicale ou

transaortique), ni les complications péri-opératoires ou la transfusion de CGR n’étaient
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associées au développement d’un SIRS. La prévalence importante du SIRS dans la cohorte a
été expliquée par I’abord chirurgical systématique du Scarpa et la réalisation de la procédure

sous anesthésie générale, potentiels facteurs de confusion.

Schwietz et al. ont publié des résultats similaires en 2015, avec une étude de 192 patients
traités par TAVI par voie fémorale ou apicale avec I’implantation d’une endoprothése Sapien
ou Corevalve (139). 39.1% des patients ont développé un SIRS (>2 critéres) dans les 48
premicres heures apreés I’implantation de 1’endoprothése. Il n’y avait pas de différence
significative dans I’incidence du SIRS selon la voie d’abord (transapicale ou transfémorale,
p=0.28) ou selon le type de valve implantée (Sapien ou Corevalve p=0.11). Aucun facteur
prédictif du SIRS n’a pu étre mis en évidence. Par contre, ni les complications
périprocédurales, ni les facteurs responsables d’une hypotension artérielle accompagnée d’une
hypoperfusion tissulaire, bien mis en évidence dans 1’é¢tude de J-M. Sinning et al. n’ont été
inclus dans I’analyse statistique. Le SIRS a 48 heures était associé¢ de fagon significative en
analyse uni- et multivariée a une augmentation de la mortalité toute cause a 1 an (HR 2.05
(1.05 - 4.02), p=0.04), mais restait sans impact sur la mortalit¢ a 1 mois. Au total, I’étude
confirme [I’'impact péjoratif du SIRS a long terme et rapporte des ¢éléments
physiopathologiques intéressants dans la genése du SIRS. Ainsi dans cette étude, le SIRS est
indépendant du type d’endoprothése implantée ou de la voie d’abord et semble plus
étroitement lié aux caractéristiques procédurales, notamment I’hémodynamique péri-

opératoire, non prise en compte dans I’analyse statistique (Figure 19).
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Figure 19. Impact du SIRS sur la mortalité toute cause aprés TAVI par voie fémorale ou
apicale (139)

Apres que B.E. Stahli et al. aient mis en €évidence en 2012 que I’approche transapicale
s’accompagnait d’une réponse inflammatoire (CRP et GB) plus marquée comparée a
I’approche transfémorale (132), C.D Rettig et al. ont réalisé une étude rétrospective en 2015
avec ’inclusion de 121 patients traités par TAVI par voie apicale élective (140). L’incidence
du SIRS a 48 heures était de 53.7% (=2 critéres).-Le SIRS était associé a un risque plus élevé
de développer un événement indésirable en postopératoire (OR 4.0 (1.6-9.6) p=0.002) défini
par un critére composite de mortalité, accident vasculaire cérébral (AVC), insuffisance rénale,
infection, IDM ou saignement ainsi qu’a une mortalit¢ augmentée (OR 5.5 (1.1-25.9)
p=0.031) et a une durée de séjour en unité de soins intensifs plus longue (2 jours vs I jour,

p<0.001).

Une étude prospective intéressante, réalisée et publiée en 2015 par F. Jansen et al., a été

menée chez 55 patients ayant bénéficié d’une procédure de type TAVI par voie transfémorale

(141). Le SIRS a 48 heures (>2 critéres) était présent chez 22% des patients et il était associé

a des taux de cytokines (/L-6 IL-8, p=0.001), de GB (p=0.008) et de procalcitonine (PCT)
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(p=0.004) augmentés. Les auteurs se sont intéressés a la temporalité des pics de sécrétions de
médiateurs inflammatoires et ils ont pu mettre en évidence un pic a 24 heures pour les
cytokines (IL-6 IL-8) et la procalcitonine et un pic plus tardif a 48 heures pour la CRP. Le
taux plasmatique de microparticules endothéliales CD144+, marqueur de 1ésion endothéliale,
dosé a la phase précoce (H+4) était plus élevé dans le groupe SIRS (p=0.02), ce qui souligne
I’importance de la dysfonction endothéliale dans la genése du SIRS, probablement induite
suite a la valvuloplastie et au déploiement de la valve. En plus, comme I’ont déja décrit J-M.
Sinning et al. en 2012, le SIRS était associé¢ aux complications vasculaires majeures (6% vs
0%, p=0.001), aux nombres de CGR transfusés (23.1% vs 63.6%, p =0.01) et a la durée de la

procédure (72.4min vs 121.3min, p =0.008).
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Prévalence
Auteur Design Effectif Voie d’abord
du SIRS
Sinning 2012 (12) Prospectif 152 F (92%) SC (8%) 40%
Jansen 2016 (141) Prospectif 50 F 22%
F (62%) AP (37%)
Schwietz 2015 (139) Rétrospectif 192 39%
SC (1%)
F (44%) AP (39%)
Lindman 2015 (11) Rétrospectif 264 73%
Ao (17%)
Erdoes 2015 (133) Prospectif 39 AP (38%) F (62%) 10%
Rettig 2015 (140) Prospectif 121 AP (100%) 54%

Figure 20. Tableau récapitulatif de la prévalence du SIRS (=2 criteres) selon les différentes
études et la population étudiée. F= fémorale, SC= sous-clavier, AP= apicale, Ao= aortique
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¢) CRPetTAVI

e CRP avant TAVI

Contrairement au SIRS, que peu d’études se sont intéressées a 1’impact du pic de la CRP
apres remplacement valvulaire aortique par voie percutanée. L’association entre un taux de
CRP ¢levé et le développement d’un SIRS aprés TAVI ou RVA chirurgical est maintenant
bien connu (128) (132-133) (140). L’augmentation de la CRP est étroitement liée a la

technique opératoire et a la voie d’abord pour le TAVI en particulier (135).

L’¢étude prospective de J. M Sinning sur les scores de risques et les biomarqueurs prédictifs
d’une augmentation de la mortalité¢ aprés TAVR en 2015 a montré qu’un taux plasmatique de
CRP ¢levé avant TAVR ¢était associé a une augmentation de la mortalité a 1 an (8) (HR 1,2 (I-
1.4) p=0.012). Tous les marqueurs de l’inflammation (a part I’IL-6) avaient un impact
péjoratif sur la mortalité¢ a 1 an (GDF-15, IL-8, hsCRP). Parmi les différents biomarqueurs de
I’inflammation, le taux de GDF-15 avait I’impact pronostic le plus important (HR 2.4 (1.8-

3.3) : p<0.001 AUC 0.686 (0.631-0.737) p<0.001).

En accord avec ces résultats, J.B. Kim et al. ont pu montrer en 2017, dans une étude
prospective et monocentrique de 112 patients traités par TAVI, que le taux basal plasmatique
de CRP avant TAVI était associ¢ a une augmentation de la mortalité aprés remplacement
valvulaire aortique en analyse univariée et a la limite de la significativité statistique en
multivariée. (Respectivement HR 1.45 (1.17-1.82), p=0.001 et HR 1.28 (1.00-1.63), p=0.05).
Le résultat en analyse multivariée a été¢ expliquée par I’existence de nombreux facteurs de
confusion ; avec notamment le dosage concomitant de GDF-15, cytokine pro-inflammatoire et
facteur indépendant en analyse multivariée, mais avec une corrélation statistique positive

entre les deux marqueurs de I’inflammation (r=0.26 ; p<0.0001) (142).



83

Ces deux ¢tudes montrent ['utilité potentielle d’un dosage basal des marqueurs de
I’inflammation et en particulier d’un dosage combiné dans I’évaluation initiale de la
population candidate a un TAVI, avec comme objectif I’identification d’une sous-population

a risque.

o CRP péri-procédurale

En ce qui concerne le dosage périprocédural de la CRP, une premiere approche a été réalisée
par U. Krumsdorf et al. en 2012, avec une étude de 215 patients qui ont bénéficié d’un TAVI
par voie fémorale (Edwards et Corevalve) (13). Aprés un dosage quotidien de la CRP jusqu’a
14 jours apres TAVI, ils ont constaté que le titre de CRP augmentait d’un facteur 7.5 en
moyenne, avec un pic au troisiéme jour postopératoire. La valeur prédictive du taux de CRP
basal pré TAVI était concordante avec les résultats d’études précédentes, car associé a une
augmentation de la mortalité précoce a 30 jours (HR 1.14 (1.01-1.29) p=0.036). De plus, un
pic élevé, supérieur a 102mg/L (N<5mg/L) était également associé a une augmentation

significative de la mortalité a J30 (HR 1.18 (1.05-1.32), p=0.000).

De fagon analogue, M. Vavuranakanis et al. en 2013 ont pu montrer dans une étude
rétrospective incluant 153 patients que le pic de hsCRP durant I’hospitalisation était associé a
une altération de la fonction systolique ventriculaire gauche aprés TAVI (OR 1.015 (1.000-

1.032) p=0.06) et une augmentation de la mortalité a 1 an (/.001-1.025 p=0.03) (143).

L’¢étude plus récente de N. Ruparelia et al. publiée en 2016, avec une inclusion prospective de
208 patients atteints d’un RAo serré et traités par TAVI voie fémorale avec 1’implantation

d’une endoprothése Sapien ou Corevalve, montrait des résultats similaires concernant la
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cinétique de la CRP en postopératoire avec un pic a trois jours. L’intérét majeur de cette étude
repose sur la mise en évidence de facteurs prédictifs d’une augmentation de la CRP a J3. Le
diabéte (78.4+3.2mg/L vs 92.2+4.4mg/L, P<0.001) et la valvuloplastie au ballon en pré TAVI
(110.1£8.9mg/L vs 51.6+3.7mg/L, P<0.001) étaient associés a un taux de CRP plasmatique
significativement ¢levé. Les complications péri-opératoires a type de complications
vasculaires majeures étaient associées a un taux de CRP augmenté a J3 (/53.7 =+
11.9mg/L vs 83.3 £ 7.4mg/L, p=0.02) a 'inverse des complications hémorragiques majeures
toutes causes (/73.2 £ 9.3mg/L vs 82.7+7.5mg/L, p=0.12). En discordance avec les études
antérieures, ni la CRP basale (OR 0.98, 0.94-1.03, P =0.42) ni le pic de CRP a J3 (OR 1.01,
0.98-1.02, p=0.18) ou encore le delta d’augmentation entre les deux mesures de CRP (OR
0.92, 0.83-1.14, P = 0.33) n’étaient associés a une augmentation de la mortalité¢ a J30. La
mise en évidence du diabéte en tant que facteur prédictif d’une augmentation de la CRP en
postopératoire est une donnée intéressante sur le plan physiopathologique de par leurs profils
pronostiques similaires. Ainsi, la CRP est associée a une morbi-mortalit¢ cardiovasculaire
augmentée chez les patients diabétiques (144) et le diabete est associ¢ a une morbi-mortalité

augmentée 1 an aprés TAVR (145).

En 2019, challengeant la discordance entre les résultats des études précédentes, U.Do et al. se
sont intéressés a I’'impact d’une élévation basale de la CRP (=3mg/L) sur les outcomes a 1
mois et a un an (146) chez 243 patients traités par TAVI (Sapien ou Corevalve),
majoritairement par voie transfémorale (94.2%). A 30 jours du TAVI, il n’existait pas de
différence significative sur les critéres de mortalité, accident vasculaire cérébral, primo
implantation d’un stimulateur cardiaque, complications vasculaires ou saignement majeurs.
Par contre, une ¢lévation basale du taux plasmatique de CRP était associée a une

augmentation du risque de mortalité toute cause ou d’AVC invalidant en analyse uni- et
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multivariée (HR 2.84 (1.10-7.34) p=0.03). Le taux de mortalité (11.9% vs 5.1% ; p=0.09) et

d’AVC invalidant (4.8% vs 1.2% p=0.08) a un an étaient augmentés dans le groupe de

patients avec une élévation basale de la CRP (Figure 21).

Cumulative Incidence (%)

MNo. at risk

CRP =z 3.0 mg/L
CRP < 3.0 mg/L

(A) All-cause Death or Disabling Stroke
25~
204 — CRPz 3.0 ng/L
— CRP<3.0 mg/L 16.7 %
15+
10+
55%
5 4 r
5 Log Rank P=0.009
I | ] L]
0 90 180 270 360
Days
63 49 44 28 29
180 157 163 129 11F

Figure 21. Critere composite de mortalité toute cause ou AVC invalidant selon le taux basal

de CRP (146)

Au total, compte tenu de I’'impact péjoratif de la réponse inflammatoire systémique en post

TAVI, directement induit par la libération de cytokines pro-inflammatoires, avec

augmentation en parallele des taux de leucocytes et des protéines précoces de 1I’inflammation

(CRP et PCT), I’étude des

médiateurs inflammatoires facilement accessibles a un dosage

(CRP) est une piste de recherche intéressante.
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E. Objectifs de I’étude

Les objectifs de notre ¢étude ont été : i) d’évaluer I’incidence du SIRS a 72 heures d’une
procédure de type TAVI et dans un centre frangais a grand volume d’activité TAVI ; (i) de
rechercher les facteurs prédictifs de SIRS a 72 heures et enfin (iii) d’évaluer 1’impact
pronostique du SIRS a court, moyen et long terme.

De facon complémentaire, nous nous sommes attachés a étudier (iv) ’impact incrémentiel de
la réponse inflammatoire en post TAVI avec des dosages répétés de CRP et (v) 1’étude du

SIRS sévere a 72 heures de la procédure de type TAVI.
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II. Meéthodologie

A. Population de I’étude

1. Criteéres d’inclusion

Les patients inclus dans notre étude étaient des patients adultes >18ans, atteints d’un RAo

serré symptomatique selon les recommandations actuelles (18-19), a haut risque chirurgical
ou risque intermédiaire selon I’EuroSCORE et qui ont bénéfici¢é d’un remplacement
valvulaire aortique par voie percutanée avec implantation d’une endoprothese de type Sapien
ou Corevalve par voie transfémorale ou transaortique aux Hopitaux Universitaires de

Strasbourg entre novembre 2012 et mai 2018.

2. Critéres d’exclusion

Tous les patients ayant bénéficié d’une procédure de type TAVI pour un RAo serré a
I’Hopital Universitaire de Strasbourg ont été inclus dans notre étude. Les criteres d’exclusion
¢taient un refus des patients a la collecte et traitement de leurs données via le formulaire et la

non-inclusion dans le registre France 2 TAVIL

B.  Plan expérimental de I’étude

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, monocentrique et rétrospective, menée aux Hopitaux
Universitaires de Strasbourg. Les données cliniques, biologiques et péri-opératoires ainsi que
le suivi pour partie ont été obtenus de maniére rétrospective a partir des dossiers médicaux

informatisés « DX-Care » des Hopitaux Universitaires de Strasbourg.
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2. La procédure TAVI : caractéristiques procédurales

a) Déroulement d’une procédure par voie transfémorale

La procédure s’est déroulée, en accord avec les recommandations actuelles (18), en salle
hybride de cardiologie interventionnelle, sous 1’égide d’au moins deux cardiologues
interventionnels, expérimentés dans les procédures de type TAVI, d’un médecin spécialiste en
anesthésie, d’une infirmiere anesthésiste et de trois intervenants paramédicaux spécialisés en
procédures interventionnelles. La procédure a été réalisée sous anesthésie locale. La premiére
¢tape consiste en un cathétérisme écho-guidé, par un introducteur de 6 ou 7F, de l’artére
fémorale controlatérale au site d’acces principal. Cet abord est « le site d’acces secondaire »
et permet d’une part de réaliser les angiographies au niveau de 1’aorte ascendante, et d’autre
part les angiographies de 1’axe ilio-fémoral controlatéral par cross-over en début et fin de
procédure.

La deuxiéme étape consiste a placer une sonde de stimulation temporaire a 1’apex du
ventricule droit, via la veine fémorale du c6té du site d’acces secondaire. La troisieme étape
correspond au cathétérisme du site d’acces principal par ponction écho-guidée, la mise en
place du dispositif de fermeture percutanée en « pre-closing » (Proglide®) et I’introduction
sur guide porteur d’un introducteur de gros calibre (14F a 22F). La quatriéme étape
correspond au franchissement de la valve aortique par un guide et la réalisation d’une
valvuloplastie au ballon sous stimulation ventriculaire rapide. Le cathéter, sur lequel la valve
est sertie, est ensuite introduit et I’extrémité contenant la valve est placée au niveau de
I’anneau aortique. Le choix du type de la valve (Edwards-Sapien®, expandable par gonflage
d’un ballonnet ou Corevalve®, auto-expandable par retrait d’une gaine) était laissé a la
discrétion du praticien référent. La cinquieme étape correspond au largage de la valve sous
stimulation ventriculaire rapide. La sixiéme et derniére étape consiste en une série de

contrdles angiographiques pour s’assurer du bon fonctionnement de la bioprothése et pour
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vérifier ’intégrit¢ de I’axe vasculaire aorto-iliaque. Le site d’acces principal est fermé au
moment du retrait de I’introducteur par les dispositifs de fermetures mis en place en début de
procédure. L hémostase du site d’acces secondaire se fait soit par compression manuelle, soit
par la mise en place d’un dispositif de fermeture (Angioseal® ou Fémoseal®). La sonde de
stimulation est retirée si aucun trouble conductif n’est survenu pendant la procédure. Dans le
cas contraire, elle sera maintenue en place pendant la durée de surveillance dans ’unité de
soins intensifs de cardiologie. La procédure se déroule dans son intégralité sous héparine
(100UI/kg) avec un objectif ACT > 250 s. Un contrdle échocardiographique (ETT) est réalisé

en salle de cathétérisme cardiaque par un opérateur expérimentg.

b) Bioprotheses utilisées
Quatre types de valves ont été utilisés dans notre étude : Edwards SAPIEN XT®, Edwards

SAPIEN 3®, Corevalve® et Corevalve Evolut-R®. Le choix du type de la valve, dépendant

des caractéristiques anatomiques du patient, était laissé a la discrétion du praticien référent.

c) Management anesthésique

La technique anesthésique, en accord avec les recommandations actuelles, a consisté en une
anesthésie locale et une sédation a objectif de concentration (SIVOC). Il s'agissait de
Lidocaine injectée par voie sous-cutanée au niveau des sites d'acces artériels et veineux (dose
maximale de 4 mg/kg) et une sédation par Remifentanil en mode AIVOC (Anesthésie a
objectif de concentration intraveineuse, dose initiale 0,025 pg/kg/min, dose maximale 0,2

pg/kg/min).
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C. Les données recueillies

Toutes les données péri-opératoires (données démographiques, facteurs de risque,
comorbidités etc..) et les données du suivi recueillies ont été entrées dans une base de données
validée par le processus d’approbation d’éthique. Tous les patients ont été contactés par
téléphone et le recueil des données réalisé a 1’aide d’un questionnaire standardisé sur les
données de santé, symptomes, médicaments et critéres de jugement principaux et secondaires.
Si le patient n’était pas joignable, les données ont été recueillies auprés du médecin traitant,
du cardiologue traitant, de la personne de confiance ou a I’aide des rapports d’hospitalisation

antérieurs.

1. Données cliniques

Les données cliniques suivantes ont été recueillies pour tout patient inclus dans notre étude,

avant la procédure et durant le séjour hospitalier :

- Sexe, age, poids, taille, IMC et surface corporelle

- Constantes la veille de la procédure : fréquence cardiaque au repos, température
corporelle par la mesure de la température tympanique avec un thermomeétre a
infrarouge

- Antécédents médicaux avec notamment la présence d’une insuffisance rénale ou d’une
BPCO

- Antécédents cardiovasculaires avec notamment antécédent d’arythmie compléte par
fibrillation auriculaire (ACFA), d’accident vasculaire cérébral (AVC), de Pacemaker
ou de valvuloplastie aortique préalable au TAVI

- Facteurs de risque cardiovasculaires : Tabagisme actif ou sevr¢, diabéte et diabéte

insulino-réquérant, dyslipidémie, hypertension artérielle (HTA)
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- Les scores de risque avec calcul de I’EuroSCORE

- La présence de signes d’insuffisance cardiaque évalués par la classification de Killip
Kimball

- Le traitement habituel avec notamment le traitement antithrombotique ou

anticoagulant préhospitalier et apres remplacement valvulaire aortique

2. Données échographiques

Tous les patients ont bénéficié d’une échocardiographie transthoracique avant TAVI, per
procédure, post TAVI immédiat et dans le cadre du suivi a 1 mois (Phillips EPIQ ou GE
VIVID). Les données recueillies étaient la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVQG),
les diamétres du ventricule gauche (DTDVG et DTSVG), les paramétres d’hypertrophie
ventriculaire gauche (masse ventriculaire gauche indexée, épaisseur des parois septales et
postérieures), la vélocité maximale transaortique, le gradient moyen transaortique et
transprothétique a 1 mois avec estimation de la surface valvulaire aortique selon le théoréme
de Bernoulli, I’évaluation de la pression artérielle pulmonaire systolique sur le flux
d’insuffisance tricuspide ou pulmonaire et la quantification d’une éventuelle insuffisance para

prothétique a 1 mois selon les recommandations actuelles (18-19) (147).

3. Données biologiques

Les données biologiques comportaient I’hémogramme (NFS) avec le taux de leucocytes (GB),
d’hémoglobine (Hb), de plaquettes, de polynucléaires neutrophiles (PNN), de lymphocytes
ainsi que le ratio neutrophiles/lymphocytes et plaquettes/lymphocytes dosés la veille de
I’examen (pré TAVI), en post TAVI immédiat (JO) ainsi qu’a 24 heures, 48 heures et 72

heures apres la procédure. La CRP, protéine de la réaction inflammatoire précoce, a été dosée
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de fagon quotidienne durant I’hospitalisation. Les dosages de la coagulation (TP et TCA) ont
été réalisés en pré TAVI et en post TAVI a 24 heures de ’intervention. Les autres données
biologiques comportaient la créatininémie, sa clairance en pré TAVI et la cinétique de
biomarqueurs cardiaques (troponine). De plus le CT-ADP, test de fonction plaquettaire
directement li¢ aux forces de cisaillement, a ét¢ mesuré¢ le jour avant et le jour apres

l'implantation de la valve (148-151).

4. Données périprocédurales

Les données périprocédurales comportaient les données sur le déroulement de la procédure
avec le type de valve implantée et sa taille, le site d’acces principal (fémorale ou aortique), la

nécessité d’une post-dilatation et les éventuelles complications.

5. Données sur le SIRS et ’inflammation

Le SIRS a 72heures a été défini comme la présence d’au moins deux critéres (>2/3) dans les

72 heures apres TAVI parmi :

- Température corporelle > 38°C ou < 36°C
- Fréquence cardiaque > 90 battements par minutes

- Globules blancs >12.000/mm? ou <4000/mm?

La température corporelle a été définie comme la température tympanique mesurée avec un
thermometre a infrarouge. La température a été mesurée au minimum toutes les 6 heures
pendant les 72 premicres heures apres TAVI, par une IDE, aux soins intensifs de cardiologie

ou en secteur conventionnel de cardiologie. La fréquence cardiaque a ét¢ mesurée par mesure
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automatique (scope) et relevée toutes les 2 heures aux soins intensifs de cardiologie et de
facon au moins biquotidienne au secteur conventionnel de cardiologie.

Le critére « hyperventilation » (fréquence respiratoire >20/minute ou une pCO2<32mmHg),
quatriéme critére du SIRS dans la définition de Bone et al. (77), a été exclu de la définition du
SIRS dans notre étude devant 1’absence de dosage gazométrique artérielle systématique et
I’absence du recueil de la fréquence respiratoire chez les patients ayant bénéficié d’un TAVI
dans notre centre. Le SIRS séveére, en accord avec les études précédentes (11), a été défini
comme la présence de tous les criteres du SIRS (3/3) dans les 72 heures apres TAVIL
Concernant la CRP, le pic de CRP a été¢ défini comme la valeur maximale observée dans
I’intervalle du temps analysé (72 heures). Le dosage a JO correspondait au dosage en post
TAVI immédiat, des ’arrivée du patient aux soins intensifs de cardiologie. Un taux de CRP

¢levé a HO ou a 72 heures correspondait a une CRP supérieure au 75¢éme percentile.

6. Le suivi

Les patients étaient revus, dans le cadre du suivi post TAVI, systématiquement & 1 mois
(J+30) avec une échocardiographie transthoracique de contrdle et une consultation avec le
cardiologue référent. L’évaluation de la sévérité de I’insuffisance aortique paravalvulaire par
échocardiographie a J30 a été réalisée selon les critéres de Pibarot et al. (162). Une fuite
paravalvulaire a ét¢ définie comme significative si la circonférence de régurgitation était
supérieure a 10% en petit axe et sémantiquement définie comme IAO > % dans notre étude.
Tous les patients ont été contactés par téléphone. Si le patient n’était pas joignable, les
données ont été recueillies soit aupres du médecin traitant, du cardiologue traitant, de la

personne de confiance ou a I’aide des rapports d’hospitalisation antérieurs.
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D.  Objectifs de I’étude

L’objectif primaire de notre étude était i) d’évaluer I’incidence du SIRS a 72 heures d’une
procédure de type TAVI et dans un centre frangais a grand volume d’activité TAVI; (ii) de
rechercher les facteurs prédictifs de SIRS a 72 heures et enfin (iii) d’évaluer 1’impact
pronostique du SIRS a court, moyen et long terme.

L’objectif secondaire de notre étude était d’étudier iv) I’impact incrémentiel de la réponse
inflammatoire en post TAVI par 1’étude de la cinétique de la CRP et (v) 'impact du SIRS

sévere a 72 heures apres une procédure de type TAVI.

E.  Critéres de jugement

1. Critéres de jugement principaux

Les critéres de jugements principaux de notre étude étaient la mortalité toute cause apres
TAVI, la mortalit¢ cardiovasculaire, la réhospitalisation pour insuffisance cardiaque,
I’infarctus du myocarde et I’AVC ; tous évalués séparément puis par un critére composite

(MACE) associant mortalité toute cause et/ou insuffisance cardiaque et/ou AVC < 1mois.

La mortalité cardiovasculaire était définie comme un décés résultant d’un infarctus du
myocarde, d’une mort subite, d’insuffisance cardiaque, d’un AVC ou d’une autre étiologie

cardiovasculaire.
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2. Critéres de jugement secondaires

Les criteéres de jugement secondaires de notre étude étaient les saignements périprocéduraux,
I’évolution des données échocardiographiques de suivi (FEVG, [Ao paraprothétique, gradient

moyen transaortique), la primo-implantation d’un Pacemaker et la durée d’hospitalisation.

a) Saignements périprocéduraux

La quantification des saignements a été réalisée, en accord avec les recommandations
actuelles, en utilisant les critéres de VARC-2 (152).

Les saignements périprocéduraux ont été définis comme des saignements en per procédure
immédiat ou en post procédure, avant la sortie du patient de I’hopital. Un saignement était
considéré comme menacgant le pronostic vital s’il entralnait le décés du patient, un choc
hypovolémique, un traitement chirurgical d’hémostase, s’il était associé¢ a une chute d’au
moins 5 points d’hémoglobine ou a une transfusion d’au moins 4 concentrés de globules
rouges, s’il survenait au niveau intracranien, intra-spinal, intraoculaire, au niveau du péricarde
avec nécessité d’un drainage péricardique, ou au niveau musculaire entrainant un syndrome
des loges.

Les saignements majeurs ont été définis comme tout saignement avéré, associé a une chute de
I’hémoglobine d’au moins 3 points ou a une transfusion de 2 ou 3 concentrés de globules
rouges, ou entralnant une hospitalisation, une intervention chirurgicale, une séquelle
permanente, et ne répondant pas aux critéres pour un saignement menagant le pronostic vital.
Les saignements mineurs correspondaient a tout saignement avéré ne répondant ni aux
criteres de saignements majeurs ni aux critéres de saignements menacant le pronostic vital.
Les anémies occultes, sans saignement retrouvé, n’étaient pas considérées comme des
saignements, méme lorsqu’elles donnaient lieu a des transfusions de concentrés de globules

rouges.
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b) La durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation a été définie comme le délai entre la date opératoire et le retour a

domicile du patient ou le transfert dans un centre de réadaptation cardiovasculaire.

F. Méthode statistique

Les variables quantitatives sont présentées en valeur moyenne + la dérivation standard et
comparées par un test ANOVA. Les variables qualitatives sont présentées en effectif et en
pourcentage et comparées par le test du Chi-2. Les facteurs prédictifs de SIRS a 72 heures ont
été déterminés par un modele de régression logistique binaire. Les facteurs ayant une valeur
de p < 0,10 en analyse univariée ont été entrés dans des modeles multivariés afin d’identifier
les facteurs prédictifs indépendants de SIRS a 72 heures. Afin de mettre en évidence 1’impact
du SIRS a 72 heures et de la CRP en post TAVI immédiat sur la mortalité toute cause, nous
avons réalis¢ une régression logistique de COX avec [l’utilisation de modele uni- et
multivariée. Les résultats sont présentés en HR (Hazard Ratio) avec un intervalle de confiance
a 95%. L’analyse de la survie selon I’existence d’un SIRS a 72 heures ou d’une CRP ¢élevée
en post TAVI immédiat a été réalisée selon la méthode de Kaplan-Meier avec calcul du Log-
rank. Pour I’ensemble des analyses, une valeur de p < 0,05 était considérée comme
statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS

version 17.0 (SPSS INC., Chicago, IL, USA).
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III. Résultats

A.  Caractéristiques de la population

585 patients ont bénéficié¢ d’une procédure de type TAVI pour un RAo serré symptomatique
entre novembre 2012 et mai 2018 aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg. L’implantation
de I’endoprothéese s’est faite chez la majorité des patients par voie transfémorale (524 patients
soit 89.6% de la cohorte) et chez 61 patients par voie transaortique (70.4%,). 194 (33.16%)
patients ont présenté un SIRS dans les 72 heures (SIRS72+) aprés TAVI (Figure 22). Les
caractéristiques cliniques, hémodynamiques, échographiques, ¢électrocardiographiques,

procédurales et biologiques sont exposées dans les tableaux 1-3.

585 patients TAVI

524 TAVI par voie transfémorale

61 TAVI par voie transaortique

y
585 patients analysés

l

SIRS @ 72h aprés TAVI défini par la présence

22 critéres parmi
FC>90bpm, T°<36°C ou »38°C, GB <4000/mm3 ou >12.000/mm3

| 194(33,16%) patients avec SIRS | | 391 (66,84%) patients sans SIRS

Figure 22. Diagramme de flux de l'étude. TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ;
SIRS = Syndrome de réponse
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1. Caractéristiques cliniques, échographiques et électrocardiographiques

Notre population reflétait celle d’une population de type TAVI classique avec un age moyen
de 83.1+7.4 ans et une fonction systolique ventriculaire gauche préservée (FEVG
moyenne 54.5+13.6%). Les patients avec un SIRS a 72 heures (SIRS72+) étaient plus souvent
de sexe féminin (64.9% vs 52.2%, p=0.004) et avaient un IMC plus élevé (28.3+6.6 vs
26.9+5.7, p=0.009). 11 n’existait pas de différence significative entre les deux groupes en ce
qui concerne les antécédents médicaux, les facteurs de risque cardiovasculaire, le traitement
thrombotique pré TAVI, la FEVG ou encore la sévérité ETT du rétrécissement aortique (SVA
et Gradient moyen transaortique). A noter que les patients présentant un SIRS a 72 heures
avaient moins d’HVG échographique en pré TAVI avec une masse ventriculaire gauche
moins importante (/25.9+29.5 g/m? vs 133.4+37.8 g/m? p= 0.037) et un remodelage
ventriculaire gauche moins marqué avec DTDVG plus petit (49.3+7.0mm vs 50.9+£8.2mm p=
0.019). En ce qui concerne les données électrocardiographiques pré TAVI, les patients
SIRS72+ avaient une fréquence cardiaque basale plus élevée (76+13 vs 72+13, p=0.001) et
moins de trouble de la conduction intraventriculaire (BBG, 24 (12.4%) vs 79 (20.2%),

p=0.012).

2. Caractéristiques procédurales

La majorité des patients (524 (89.6%)) a été implantée par voie transfémorale. Il n’y avait pas
de différence significative entre la voie d’abord fémorale ou aortique en ce qui concerne
I’incidence du SIRS a 72 heures. 356 (60.9%) des patients ont ét¢ implantés d’une valve
Sapien, sans différence significative entre les deux groupes, ni sur le type de valve (Sapien ou
Corevalve), ni sur la taille de la valve. Le taux de post-dilatation était similaire entre les deux

groupes (19 (9.8%) vs 43 (11%), p=0.386) (Tableau 2).
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3. Caractéristiques biologiques

Les patients ont présenté une cinétique biologique caractéristique en post TAVI avec une
baisse progressive des plaquettes liée a une consommation plaquettaire, une augmentation
progressive des leucocytes jusqu’a J3, associée a une augmentation des lymphocytes et des
polynucléaires neutrophiles (7ableau 3). Les taux de globules blancs, neutrophiles et
lymphocytes étaient significativement plus élevés en pré TAVI et en post TAVI dans le
groupe SIRS72+, reflet d’une réaction inflammatoire systémique plus marquée. Le ratio
neutrophiles / lymphocytes, était significativement plus élevé en post TAVI dans le groupe
SIRS72+ (p<0.001). 11 n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes en ce
qui concerne la fonction rénale en pré TAVI, les marqueurs de coagulation (TP, TCA) ou le

dosage du CT-ADP.
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Tableau 1. Caractéristiques de base des patients avec et sans SIRS a 72h aprés TAVI

Population to SIRS 72h Absence de SIRSa72h p

n =585 n=19%4 n =391
Données cliniques
Age - années 83.1+7.4 83.1£7.15 83.1£7.5 0.974
Homme — no. /no. total (%) 257(43.9%)  70(36.1%) 187(47.8%) 0.004
IMC — kg.m*+DS 27.446.0 28.3+6.6 26.9+5.7 0.009
Classification Killip a I'admission — no./no. total (%)
I 238(40.7%)  74(38.1%) 164(41.9%) 0.215
11 288(49.2%)  97(50.0%) 191(48.8%) 0.431
v 59(10.1%)  23(11.9%) 36(9.2%) 0.195
Antécédent d'ACFA — no. /no. total (%) 245(41.9%)  85(43.8%) 160(40.9%) 0.281
Antécédent d’AVC — no. /no. total (%) 83(14.2%)  29(14.9%) 54(13.8%) 0.399
Insuffisance rénale chronique (créatinine >150umol.L) 109(18.6%)  30(15.5%) 79(20.2%) 0.1
BPCO — no. /no. total (%) 93(15.9%)  35(18.0%) 58(14.9%) 0.193
Facteurs de risque cardiovasculaires
Tabagisme actif — no./no. total (%) 15(2.6%) 7(3.6%) 8(2.1%) 0.197
HTA — no. /no. total (%) 468(80.1%)  158(81.4%) 310(79.5%) 0.329
Diabéte — no. /no. total (%) 181(31.0%)  58(29.9%) 123(31.5%) 0.38
Diabéte insulino-réquérant — no./no. total (%) 47(8.0%) 17(8.8%) 30(7.7%) 0.382
Dyslipidémie — no. /no. total (%) 316(54.1%)  98(50.5%) 218(55.9%) 0.127
Traitement anti thrombotique préhospitalier
Traitement anticoagulant — no./no. total (%) 232(39.7%)  77(39.7%) 155(39.6%) 0.53
Données échocardiographiques
FEVG— % 54.5+13.6 55.4+12.7 54.1£14.0 0.272
Masse VG — g.m*+DS 131.1£35.6  125.9£29.5 133.4+37.8 0.037
Epaisseur septale — mm=+DS 12.4+2.4 12.1+2.7 12.6+2.3 0.027
DTDVG — mm+DS 50.4+7.8 49.3£7.0 50.9+8.2 0.019
DTSVG — mm+DS 34.849.4 33.7+8.5 35.3+9.8 0.065
SVA pré 0.56+0.14 0.56+0.14 0.55+0.15 0.642
Gradient moyen transaortique — mmHg+DS 47.7£13.1 47.2411.8 47.9+£13.7 0.513
Données ECG
Fréquence cardiaque moyenne / min —no. + DS 73+13 76+13 72+13 0.001
PR moyen — ms+ DS 188.5+41.2  188.1+41.8 188.7+40.9 0.887
BBG 103(17.6%)  24(12.4%) 79(20.2%) 0.012
BBD 75(12.8%)  28(14.4%) 47(12%) 0.243

TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ; SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique; IMC = indice de masse
corporelle ; ACFA = Arythmie complete par fibrillation auriculaire; AVC = Accident vasculaire cérébral; BPCO = Broncho-pneumopathie
chronique obstructive ; HTA = Hypertension artérielle; FEVG = Fraction d'éjection ventriculaire gauche; VG = ventricule gauche; SIV =
septum interventriculaire ; DTDVG = Diamétre télédiastolique ventriculaire gauche; DTSVG = Diametre télésystolique ventriculaire gauche;

SVA = Surface valvulaire aortique ; ECG = Electrocardiogramme
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Tableau 2. Caractéristiques procédurales des patients avec et sans SIRS a 72h aprés TAVI

Population totale SIRS 72h

Absence de SIRS 72h

n=585 n=194 n=391 P
Voie d'abord
Transfémorale - no. /no. total (%) 524(89.6%) 170(87.6%) 354(90.5%) 0.173
Transaortique- no. /no. total (%) 61(10.4%) 24(12.4%)  37(9.5%) 0.173
Valvuloplastie avant TAVI - no./no. total (%) 39(6.7%) 8(4.1%) 31(7.9%) 0.056
Endoprothése aortique implantée
Sapien - no. /no. total (%) 356(60.9%) 110(56.7%) 246(62.9%) 0.087
Corevalve - no. /no. total (%) 229(39.1%) 84(43.3%) 145(37.1%) 0.087
Taille de 1'endoprothése
S 23 mm - no. /no. total (%) 158(27%) 57(29.4%) 101(25.8%) 0.208
S 26 mm - no. /no. total (%) 124(21.2%) 36(18.6%)  88(22.5%) 0.160
S 29 mm - no. /no. total (%) 74(12.6%) 17(8.8%)  57(14.6%) 0.029
C 23mm - no. /no. total (%) 14(2.4%) 6(3.1%) 8(2.0%) 0.304
C 26mm - no. /no. total (%) 80(13.7%) 26(13.4%)  54(13.8%) 0.501
C 29mm - no. /no. total (%) 104(17.8%) 42(21.6%)  62(15.9%) 0.055
C 31mm - no. /no. total (%) 21(3.6%) 8(4.1%) 13(3.3%) 0.391
C 34mm - no. /no. total (%) 10(1.7%) 2(1.0%) 8(2.0%) 0.301
Post Dilatation - no. /no. total (%) 62(10.6%) 19(9.8%)  43(11%) 0.386
Traitement anti thrombotique a la sortie
Aspégic — no. /no. total (%) 561(95.9%) 185(95.4%) 376(96.2%) 0.397
Clopidogrel — no. /no. total (%) 343(58.6%) 110(56.7%) 233(59.6%) 0.281
Double anti agrégation plaquettaire — no. /no. total (%)  338(57.8%) 109(56.2%) 229(58.6%) 0.322
Traitement anticoagulant — no. /no. total (%) 256(43.8%) 89(45.9%) 167(42.7%) 0.262

TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ; SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique ; S = Sapien ; C = Corevalve
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Tableau 3. Données biologiques pré et post TAVI des patients avec et sans SIRS a 72h

Population totale SIRS 72h Absence de SIRS 72h

n=585 n=194 n=391 P
Hémoglobine (g/dL)
Avant TAVI 12.2+1.8 12.3+1.7 12.1+1.8 0.242
Post TAVI -J1 10.7+1.9 10.6+1.6 10.742.0 0.841
Plaquettes (10°/L)
Avant TAVI 225.6+74.3 235.7+79.6 220.5+71.1 0.2
Post TAVI Immédiat - JO 179.7+62.7 190.4+71.9 174.4+57.0 0.004
Post TAVI - J1 170.1+56.7 177.9+61.4 166.1+53.8 0.018
Post TAVI -J2 151.2+52.3 156.1+56.7 148.6+49.7 0.103
Post TAVI - J3 142.7+60.5 152.2+61.3 138.0+59.6 0.008
GB (10°/L)
Avant TAVI 7.54+2.2 8.1+2.6 7.242.0 <0.001
Post TAVI Immédiat - JO 9.1+3.5 10.3+4.0 8.4+3.0 <0.001
Post TAVI - J1 9.1+3.2 10.8+3.9 8.3+2.4 <0.001
Post TAVI -J2 8.7+2.9 10.443.5 7.9+£2.2 <0.001
Post TAVI - J3 8.5+2.7 9.84+3.2 7.7£2.0 <0.001
Lymphocytes (10°/L)
Avant TAVI 1.5+0.8 1.6+1.0 1.4+0.7 0.006
Post TAVI Immédiat - JO 1.2+0.64 1.2+0.62 1.2+0.65 0.398
Post TAVI - J1 1.2+0.75 1.3£1.07 1.1£0.51 0.04
Post TAVI -J2 1.4+0.71 1.4+0.84 1.3+0.64 0.109
Post TAVI - J3 1.3+0.92 1.5+1.18 1.3+0.75 0.001
Neutrophiles (10°/L)
Avant TAVI 5.1£1.9 54422 4.9+1.7 0.002
Post TAVI Immédiat - JO 7.0+£3.1 8.1+3.7 6.4+2.7 <0.001
Post TAVI -J1 6.8+2.8 8.2+3.6 6.2+2.0 <0.001
Post TAVI -J2 6.1+2.4 7.3+£2.9 5.5£1.8 <0.001
Post TAVI - J3 5.7+2.2 6.8+2.7 5.1£1.7 <0.001
Ratio Neutrophiles / Lymphocytes
Post TAVI -J1 7.2+4.8 8.5+6.3 6.5£3.6 <0.001
Post TAVI -J2 5.4+3.7 6.4+4.3 4.9+3.2 <0.001
Post TAVI - J3 4.6+3.6 5.7+4.7 4.142.8 <0.001
CT ADP (secondes)
Post TAVI > 180 sec 124(21.9%) 42(22.2%) 82(21.7%) 0.483
Avant TAVI 19179 193+80 189+78 0.596
Post TAVI - J1 150+72 151+75 149+71 0.818
DFG (ml/min/1.73m?)
Avant TAVI 53.94+21.0 54.7422.3 53.6+20.3 0.549
TP (%)
TP pré 8.90+18.8 81.0+18.7 80.8+18.9 0.929
TP post -J1 68.9+15.0 69.0+13.2 68.8+15.9 0.909
TCA (secondes)
TCA pré 36.5+14.0 36.8+20.8 36.3+8.9 0.652
TCA post -J1 39.7+15.3 41.0+20.2 39.1+12.2 0.161

TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ; SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique ; GB = Globules blancs ; DFG =
Débit de filtration glomérulaire ; TP = Temps de prothrombine ; TCA = Temps de céphaline activé
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B.  Le SIRS a 72 heures post TAVI

1. Incidence

Parmi les 585 patients analysés, 194 patients (soit 33.16%) ont présenté un SIRS dans les 72

premiéres heures apres la procédure.

2. Facteurs prédictifs

En analyse univariée, un IMC élevé (HR 1.038(1.009-1.068), p=0.010), un taux de leucocytes
(HR 1,180(1,090-1,276), p <0,001), de neutrophiles (HR 1,155(1,052-1,268), p=0,002) et de
lymphocytes (HR 1,361(1,083-1,711), p= 0,008) ¢élevé en pré TAVI et un taux de plaquettes
(HR 1,003(1,000-1,005), p= 0,021) élevé en post TAVI, étaient associés au développement
d’un SIRS 72 heures apres la procédure. De méme, une fréquence cardiaque élevée en pré
TAVI était un facteur prédictif de SIRS a 72 heures (HR 1.022(1,009-1.036), p= 0.001). Le
sexe masculin (HR 0.616(0.432-0,877), p= 0.007), la présence d’une hypertrophie
ventriculaire gauche évaluée par la mesure de la masse myocardique (HR 0,994(0,988-1,000),
p=0.038) ainsi qu'un DTDVG ¢élevé (HR 0,973(0,951-0,996), p=0.02) étaient des facteurs
protecteurs vis-a-vis du SIRS.

Apres analyse multivariée avec régression logistique de COX, seul le taux basal de leucocytes
et la fréquence cardiaque avant TAVI étaient des facteurs prédictifs indépendants du SIRS a
72 heures (respectivement HR 1,152(1,046-1,270), p=0.004 et HR 1.022(1.005-1.038),
p=0.009). Le tableau 4 synthétise les analyses uni- et multivariées associées a la survenue

d’un SIRS a 72 heures.
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Tableau 4. Régression logistique selon COX avec analyse univariée et multivariée des

facteurs prédictifs de SIRS a 72h apres TAVI

Univariée Multivariée

HR (95% CI) p HR (95% CI) p
Données cliniques pré TAVI
Age 1,000(0.977-1.024) 0.973
Sexe (Homme) 0.616(0.432-0,877) 0.007 | 0.694(0.444-1.086) 0.110
IMC 1.038(1.009-1.068) 0.010 | 1.034(0.999-1.071) 0.059
EuroScore 0,992(0,979-1,005) 0,216
Hypertension 1.133(0.731-1,754) 0.577
Tabagisme actif 1,787(0.639-5,003) 0.269
Diabéte 0,926(0,637-1,346) 0.686
Dyslipidémie 0,805(0.570-1,137) 0.219
Plaquettes pré TAVI 1,003(1,000-1,005) 0,021
Lymphocytes pré TAVI 1,361(1,083-1,711) 0,008
Neutrophiles pré TAVI 1,155(1,052-1,268) 0,002
GB pré TAVI 1,180(1,090-1,276) <0,001 | 1.152(1.046-1.270) 0.004
Données échocardiographiques pré TAVI
FEVG 2,062(0,567-7,497) 0,272
DTDVG 0,973(0,951-0,996) 0,02 | 0.993(0.962-1.026) 0.687
Gradient moyen transaortique 0,996(0,982-1,009) 0,512
Masse VG 0,994(0,988-1,000) 0,038 | 0.995(0.988-1.002) 0.162
Données ECG pré TAVI
Fréquence cardiaque 1.022(1,009-1.036) 0.001 | 1.022(1.005-1.038) 0.009
Données péri procédurales
Voie d'abord fémorale 0,740(0,429-1,277) 0,28
Voie d'abord carotidienne 1,351(0,783-2,330) 0,28
Valve Sapien 0,772(0,544-1,096) 0,147
Valve Corevalve 1,296(0,913-1,839) 0,147
Saignements
Saignement post-procédural 1,672(1,157-2,417) 0,006 | 1.024(0.553-1.895) 0.941
Saignements majeurs ou menagant le pronostic vital 1,807(1,167-2,798) 0,008
Saignement majeur 1,480(0,883-2,482) 0,137
Saignement menagant le pronostic vital 2,251(1,111-4,559) 0,024
Saignement mineur 1,133(0,678-1,893) 0,634
Transfusion de CGR > 2 unités 2,141(1,414-3,241) <0,001 | 2.124(1.068-4.223) 0.032

TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ;

SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique; IMC = indice de masse

corporelle ; ACFA = Arythmie complete par fibrillation auriculaire; AVC = Accident vasculaire cérébral; BPCO = Broncho-pneumopathie

chronique obstructive ; HTA = Hypertension artérielle; FEVG = Fraction d'éjection ventriculaire gauche; VG = ventricule gauche; SIV =

septum interventriculaire ; DTDVG = Diamétre télédiastolique ventriculaire gauche; DTSVG = Diametre télésystolique ventriculaire gauche;

SVA = Surface valvulaire aortique ; PAP = Pression artérielle pulmonaire; ECG = Electrocardiogramme
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3. Impact sur les criteres de jugement principaux

Le suivi moyen des patients était de 608 jours (356-895 jours). Le SIRS a 72 heures n’était
pas associé a une augmentation significative de la mortalité toute cause (p=0.316) (Figure
23), de la mortalit¢ cardiovasculaire (p=0.532), de la survenue d’infarctus du myocarde
(p=0.063), d’AVC (p=0.199) ou d’insuffisance cardiaque (p=0.068) aprés TAVI. Par contre,
les patients avec un SIRS dans les 72 heures apres TAVI ont présenté plus d’événements
cardiovasculaires adverses évalués par le critere composite MACE (Déces et/ou AVC et/ou

réhospitalisation pour insuffisance cardiaque) dans le premier mois apres TAVI (16(8,2%) vs

17(4,3%), p= 0.044) (Tableau 5).
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Figure 23. Courbe de Kaplan-Meier de la mortalité toute cause selon la présence ou

l'absence d'un SIRS a 72 heures




106

Tableau 5. Impact du SIRS a 72h sur les critéres de jugement principaux et secondaires

n =585 n =194 n=391

Critéres de jugement principaux — no./no. total (%)
Mortalité toute cause 129(22.1%) 40(20.6%) 89(22.8%) 0.316

Mortalité toute cause = | 6(1.0%) 3(1,5%) 3(0.8%) 0.316

Mortalité toute cause Lmols —— 467.905) 15(7.7%) 31(7.9%) 0538

Mortalité toute cause > 1 an 77(13.2%) 22(11.3%) 55(14.1%) 0.217
Déces cardiovasculaire 61(10.4%) 20(10.3%) 41(10,5%) 0.532
Déces non cardiovasculaire 68(11.6%) 20(10.3%) 48(12.3%) 0.290
Infarctus du myocarde 12(2,1%) 7(3,6%) 5(1,3%) 0.063
AVC 45(7,7%) 18(9.3%) 27(6,9%) 0.199
MACE < 1 mois 33(5.6%) 16(8,2%) 17(4,3%) 0.044
Réhospitalisation pour insuffisance cardiaque 111(19,0%) 44(22.7%) 67(17,1%) 0.068
Critéres de jugement secondaires — no./no. total (%)
Saignement post procédural 174(29.7%) 72(37,1%) 102(26,1%) 0.004
Saignements majeurs ou menagant le pronostic vital 101(17.3%) 45(23.2%) 56(14.3%) 0.006
Saignements majeurs 68(11.6%) 28(14.4%) 40(10.2%) 0.089
Saignements menagant le pronostic vital 33(5.6%) 17(8.8%) 16(4.1%) 0.019
Transfusion de CGR > 2 unités 116(19.8%) 55(28,4%) 61(15.6%) <0,001
Saignements mineurs 73(12.5%) 26(13.4%) 47(12%) 0.362
Primo implantation d'un Pacemaker < 1 mois 127(22.0%) 52(26.8%) 75(19.5%) 0.030
Suivi échocardiographique a 1 mois :
Gradient moyen transprothétique — mmHg+DS 10,5+/-5,3 10,3+/-5,6 10,6+/-5,1 0.586
FEVG - % 55.6+14 56,0£13,6 55.4+14.6 0,642
Fuite para prothétique > 1/4 74(12.9%) 24(12.6%) 50(13.1%) 0.496
Durée d'hospitalisation - jours 8,1+/-5.2 9,7+/-6,3 7,2+/-4.3 <0,001

SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique ; AVC = Accident vasculaire cérébral ; IDM = Infarctus du myocarde ; MACE =
Major adverse cardiac events = Déces et/ou AVC et/ou Ré hospitalisation pour insuffisance cardiaque ; CGR = Concentrés globulaires
rouges ; DTDVG = Diamétre tél¢ diastolique ventriculaire gauche ; DTSVG = Diameétre télésystolique ventriculaire gauche; FEVG =

Fraction d'¢jection ventriculaire gauche;
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4. Impact sur les critéres de jugement secondaires

Les patients qui ont présent¢ un SIRS dans les 72 heures aprés TAVI avaient plus de
saignements périprocéduraux (72(37,1%) vs 102(26,1%), p= 0.004), de saignements majeurs
ou menagant le pronostic vital (45(23.2%) vs 56(14.3%), p= 0.006) et nécessitaient plus de
transfusion de CGR (55(28,4%) vs 61(15.6%), p <0.001) (Tableau 5). En analyse univariée,
les saignements périprocéduraux (HR 1,672(1,157-2,417), p=0,006), les saignements majeurs
ou menagant le pronostic vital (HR 1,807(1,167-2,798), p=0,008) et la transfusion de CGR >
2 unités (HR 2,141(1,414-3,241), p<0.001) étaient associ¢s au groupe SIRS72+. En analyse
multivariée, seule la transfusion de plus de 2 concentrés globulaires rouges restait un facteur
prédictif indépendant associé¢ au SIRS (HR 2.124(1.068-4.223), p=0.032).

Les patients avec un SIRS a 72 heures présentaient plus de trouble de la conduction en
postopératoire nécessitant le recours a I’implantation d’un Pacemaker (52(26.8%) vs
75(19.5%), p=0.030), et ce malgré un taux plus faible de troubles de la conduction
intraventriculaire en pré TAVI (BBG). Par ailleurs, la durée d’hospitalisation était
significativement plus longue dans le groupe SIRS72+ (9,7+/-6,3 jours vs 7,2+/-4,3 jours,

p<0,001).
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C.  SIRS sévére a 72 heures post TAVI

1. Incidence

Parmi les 585 patients analysés, 59 patients (10.08%) avaient tous les critéres du SIRS (3/3
criteres) a 72 heures de I’intervention et présentaient donc un SIRS séveére selon la définition

de Lindman et al. (10-11).

2. Impact sur les critéres de jugement principaux

Le SIRS sévere a 72 heures n’était pas associé a une augmentation significative de la
mortalité toute cause (p=0.203), de la mortalité cardiovasculaire (p=0.376), de la survenue
d’infarctus du myocarde (p=0.346), d’AVC (p=0.071) ou d’insuffisance cardiaque (p=0.125)
aprés TAVI. Le groupe SIRS72+ présentait cependant plus d’événements cardiovasculaires
dans le mois suivant le remplacement valvulaire, évalués par un critére composite associant
déces toute cause et/ou AVC et/ou réhospitalisation pour insuffisance cardiaque (21(35,6%)

vs 126(24%), p= 0.039) (Tableau 6).

3. Impact sur les critéres de jugement secondaires

Comme pour le SIRS a 72 heures, les patients avec un SIRS sévere a 72 heures présentaient
plus de saignements périprocéduraux (25(42,4%) vs 149(28,3%), p=0.020) et ont été plus
souvent transfusés > 2 CGR (23(39,0%) vs 93(17.7%), p <0,001). De méme, ils ont été plus
souvent implantés d’un Pacemaker dans le mois suivant le TAVI que les patients sans SIRS

sévere (20(33.9%) vs 107(20.6%), p = 0.018).
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Tableau 6. Impact du SIRS sévere a 72h sur les criteres de jugement principaux et secondaires

Population  SIRS séveére Absence de SIRS

totale a72h sévére a 72h
n =585 n=59 n=1526

Critéres de jugement principaux — no. /no. total (%)
Mortalité toute cause 129(22.1%) 16(27.1%) 113(21.5%) 0.203

xggahté toute cause <1 ¢y oy 2(3,4%) 4(0,8%) 0.115

gggﬁliltéa;"“te cause | 46(7.9%) 5(8.5%) 41(7,8%) 0.505

zﬁonahté toute cause > 1 513 900y 9(15.3%) 68(12.9%) 0.369
Déces cardiovasculaire 68(11.6%) 8(13.6%) 60(11,4%) 0.376
Déces non cardiovasculaire 68(11.6%) 20(10.3%) 48(12.3%) 0.290
Infarctus du myocarde 12(2,1%) 2(3,4%) 10(1,9%) 0.346
AVC 45(7,7%) 8(13.6%) 37(7.0%) 0.071
Reéhospitalisation pour insuffisance cardiaque < 1 mois 8(1,4%) 1(1,7%) 7(1,3%) 0,575
MACE < 1 mois 147(25,1%)  21(35,6%) 126(24%) 0.039
i‘;ﬂ?;gﬁi‘:ig?;ggg 111(19,0%)  15(25.4%) 96(18,3%) 0.125
AVC < 1 mois 21 (3,6%) 4 (6,8%) 17 (3,2%) 0,152
Critéres de jugement secondaires — no./no. total (%)
Saignement post-procédural 174(29.7%) 25(42,4%) 149(28,3%) 0.020
Saignements majeurs ou menagant le pronostic vital 101(17.3%) 15(25.4%) 86(16.3%) 0.063
Saignements majeurs 68(11.6%) 9(15.3%) 59(11.2%) 0.234
Saignements menagant le pronostic vital 33(5.6%) 6(10.2%) 27(5.1%) 0.103
Transfusion de CGR > 2 unités 116(19.8%)  23(39,0%) 93(17.7%) <0,001
Saignements mineurs 73(12.5%) 10(16.9%) 63(12%) 0.185
Primo implantation d'un Pacemaker < 1 mois 127(22.0%) 20(33.9%) 107(20.6%) 0.018

SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique ; AVC = Accident vasculaire cérébral; IDM = Infarctus du myocarde ; MACE = Major adverse cardiac
events = Décés et/ou AVC et/ou Ré hospitalisation pour insuffisance cardiaque et/ou implantation d’un Pacemaker ; CGR = Concentrés globulaires rouges;
DTDVG = Diametre télédiastolique ventriculaire gauche; DTSVG = Diametre télésystolique ventriculaire gauche; FEVG = Fraction d'éjection ventriculaire gauche
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D. Impact du pic de CRP en post TAVI immédiat

L’augmentation de la CRP en post TAVI immédiat a été définie comme un taux plasmatique
de CRP supérieur ou égal a 11mg/L (75°"¢ percentile). 552 patients avaient une CRP
interprétable en post TAVI immédiat, dont 137 (24.81%) avaient une CRP > 1lmg/L
(Tableau 7). Les patients avec une CRP augmentée a JO avaient une augmentation
significative de la mortalité toute cause (40(29.2%) vs 79(19.0%), p=0.010) en lien avec un
surrisque portant sur la mortalit¢ & moyen terme entre 1 mois et 1 an post TAVI (20(14.5%)
vs 23(5,5%), p=0.001) (Tableau 7 et Figure 24). De méme ils étaient plus souvent réadmis
dans un contexte d’insuffisance cardiaque apreés TAVI (35(25.5%) vs 70(16,9%), p=0.019).
De facon analogue au SIRS, les patients avec une CRP augmentée a JO post TAVI
présentaient plus de saignements majeurs ou menagant le pronostic vital que les patients avec
une CRP <75 percentile (31(22.6%) vs 60(14.5%), p=0.020). Une CRP > 75" percentile
en post TAVI immédiat n’était pas associée a un surrisque de Pacemaker dans le mois suivant

I’implantation de I’endoprothese.
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Tableau 7. Impact de la CRP en post procédure immédiat sur les critéres de jugement

primaires et secondaires

Population CRP JO > CRP J0 <
totale 75¢me 75¢me p
n =552 n =137 n =415

Critéres de jugement principaux — no./no. total (%)
Mortalité toute cause 119(21.6%)  40(29.2%) 79(19.0%) 0.010

xggahté toute cause < | 5(0,9%) 3(2,2%) 200,5%)  0.101

Il\/lgahté toute cause T mois - 437 000y 20(14.5%)  23(5,5%)  0.001

Mortalité toute cause > 1 an 71(12.9%) 17(12.4%) 54(13.0%) 0,493
Déces cardiovasculaire 54(9.8%) 17(12.5%) 37(8,9%)  0.146
Déces non cardiovasculaire 65(11,8%) 23(16.8%) 42(10.1%)  0.029
Infarctus du myocarde 11(2,0%) 4(2,9%) 7(1,7%) 0.280
AVC 40(7,2%) 9(6.6%) 31(7.5%)  0.446
Reéhospitalisation pour insuffisance cardiaque < 1 mois 7(1,3%) 4(2,9%) 3(0,7%) 0,068
MACE < 1 mois 140(25,4%)  40(29,2%)  100(24,1%) 0.141
Réhospitalisation pour insuffisance cardiaque 105(19,0%) 35(25.5%) 70(16,9%) 0.019
AVC < 1 mois 20(3,6%) 5 (3,6%) 15 (3,6%) 0,581
Critéres de jugement secondaires — no./no. total (%)
Saignements post-procédural 161(29.2%)  47(34,3%) 114(27,5%) 0.079
Saignements majeurs ou menagant le pronostic vital 91(16.5%) 31(22.6%) 60(14.5%)  0.020
Saignements majeurs 65(11.8%) 24(17.5%) 41(9.9%)  0.014
Saignements menagant le pronostic vital 26(4.7%) 7(5.1%) 19(4.6%)  0.477
Transfusion de CGR > 2 unités 105(19.0%)  33(24,1%) 72(17.3%)  0.055
Saignements mineurs 70(12.7%) 16(11.7%) 54(13.0%)  0.405
Primo implantation d'un Pacemaker < 1 mois 122(22.3%) 34(25.0%) 88(21.5%)  0.228

SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique ; AVC = Accident vasculaire cérébral ; IDM = Infarctus du myocarde ; MACE =
Major adverse cardiac events = Déces et/ou AVC et/ou Ré hospitalisation pour insuffisance cardiaque et/ou implantation d’un Pacemaker ;
CGR = Concentrés globulaires rouges ; DTDVG = Diamétre télédiastolique ventriculaire gauche; DTSVG = Diamétre télésystolique

ventriculaire gauche; FEVG = Fraction d'¢jection ventriculaire gauche
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Figure 24. Courbe de Kaplan-Meier de la mortalité toute cause selon la CRP en post TAVI
immédiat
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E. Impact du pic de CRP 72 heures aprés TAVI

L’augmentation de la CRP en post TAVI a 72 heures (CRP72) a ét¢ définie comme un taux
plasmatique de CRP supérieur ou égal a 86.90 mg/L (75" percentile). 455 patients (77.8%)
des patients inclus dans notre étude avaient une cinétique de CRP interprétable a 72 heures.
Ainsi, 113 patients (24.8%) présentaient un pic de CRP > 75¢me percentile (Tableau 8). La
mortalité toute cause (34(30.1%) vs 53(15.5%), p<0.001), a court terme (3(2,7%) vs 2(0,3%),
p=0.049) et a long terme (/8(15.9%) vs 32(9.4%), p=0.042) ¢était significativement
augmentée dans le groupe CRP 72. De méme, la mortalité cardiovasculaire (2/(18.6%) vs
22(6.4%), p<0.001), la survenue d’AVC (14(12,4%) vs 20(5.8%), p=0.022) et la
réhospitalisation pour insuffisance cardiaque (29(25.7%) vs 52(15,2%), p=0.010) étaient plus
fréquentes chez les patients CRP72.

Les taux de saignements périprocéduraux (p=0.005), majeurs (p=0.024), menagant le
pronostic vital (p=0.001) et/ou ayant nécessité une transfusion d’au moins deux concentrés
globulaires rouges (p<0.001) étaient plus élevés dans le groupe de patients avec un pic de
CRP > 86.90 mg/L dans les 72 heures apres la procédure. Par ailleurs le taux de primo
implantation de Pacemaker dans le mois suivant le TAVI était plus élevé dans ce méme

groupe (38(33.6%) vs 69(20.6%,), p=0.004).
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Tableau 8. Impact du pic de CRP a 72h sur les critéres de jugement primaires et secondaires

Population CRPH72> CRPH72<

totale 75¢me 75éme
n =455 n=113 n =342 b
Critéres de jugement principaux — no./no. total (%)
Mortalité toute cause 87(19.1%)  34(30.1%)  53(15.5%)  0.001
xggahté toute cause < 1 4(0,9%) 3(2,7%) 2003%)  0.049
{V[logfhté foute cause 1 mois 335 30,3 15(10.6%)  21(6,1%)  0.087

Mortalité toute cause > 1 an ~ 50(11.0%)  18(15.9%)  32(9.4%) 0,042

Déces cardiovasculaire 43(9.5%) 21(18.6%) 22(6.4%) <0.001
Déces non cardiovasculaire 45(9,9%) 13(11.5%) 32(9.4%) 0.309
Infarctus du myocarde 7(1.5%) 3(2,7%) 4(1,2%) 0.239
AVC 34(7,5%) 14(12,4%) 20(5.8%) 0.022
Ré hospitalisation pour insuffisance cardiaque < 1 mois 6(1,3%) 2(1,8%) 4(1.2%) 0.463
MACE < 1 mois 120(26,4%)  44(38,9%) 76(22,2%)  <0.001

Ré hospitalisation pour insuffisance cardiaque 81(17,8%) 29(25.7%) 52(15,2%) 0010

AVC < 1 mois 15(3,3%) 5 (4,4%) 10 (2,9%) 0,306

Critéres de jugement secondaires — no./no. total (%)

Saignement post procédural 124(27.3%)  42(37,2%) 82(24.0%) 0.005
Saignements majeurs ou menagant le pronostic vital 68(14.9%) 30(26.5%) 38(11.1%)  <0,001
Saignements majeurs 44(9.7%) 17(15.0%) 27(7.9%) 0.024
Saignements menagant le pronostic vital 24(5.3%) 13(11.5%) 11(3.2%) 0.001
Transfusion de CGR > 2 unités 79(17.4%) 38(33,6%) 41(12.0%)  <0.001
Saignements mineurs 55(12.1%) 13(11.5%) 42(12.3%) 0.487
Primo implantation d'un Pacemaker < 1 mois 107(23.9%)  38(33.6%) 69(20.6%) 0.004

SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique ; AVC = Accident vasculaire cérébral ; IDM = Infarctus du myocarde ; MACE =
Major adverse cardiac events = Déces et/ou AVC et/ou Ré hospitalisation pour insuffisance cardiaque et/ou implantation d’un Pacemaker ;
CGR = Concentrés globulaires rouges; DTDVG = Diamétre télédiastolique ventriculaire gauche; DTSVG = Diametre télésystolique
ventriculaire gauche; FEVG = Fraction d'¢jectio
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IV. Discussion

Le développement du remplacement aortique par voie percutanée a offert une extension de
I’offre de soins aux patients atteints de rétrécissement aortique serré initialement contre
indiqués au remplacement chirurgical, puis par extension aux patients a haut et moyen risque.
L'¢tude PARTNER 3 a méme récemment indiqué que, chez les patients a faible risque
chirurgical, le taux composite de déces, d'AVC ou de réhospitalisation a un an, était
significativement plus faible dans le groupe TAVI versus chirurgie conventionnelle (3).
Désormais qualifiée de « routiniére » par certains auteurs ; associée a une optimisation de la
gestion de la voie d’abord et une miniaturisation des devices ; la procédure percutanée a vu sa
survie a court terme considérablement améliorée au cours des derniéres années. Ainsi, une
méta-analyse regroupant 145 études réalisées entre 2007 et 2016, a vu la mortalité¢ a 30 jours
et un an décroitre au fil du temps de 10,48% a 2,27% et de 30,24% a 11,35% respectivement
(171).

L'accident vasculaire cérébral reste la complication la plus dévastatrice en post TAVI avec les
données de I’étude CENTER (10 982 patients traités par un TAVI transfémoral) faisant état
d’un risque d’AVC de 2,4% apres TAVI, responsable d'une multiplication par 6 de la
mortalité a 30 jours (172).

Les complications vasculaires séveres affectent 10 a 20 % des procédures (173-175) et
I’implantation d’un Pacemaker est nécessaire dans 10 % des cas (176-177). Malgré une
réduction drastique de la morbi-mortalité¢ post TAVI, le risque reste relativement élevé pour
certaines sous-populations, dont la définition et 1’identification sont désormais des enjeux
majeurs. Pour ce faire, de nombreuses études de petites tailles ont ainsi testé¢ la valeur
incrémentielle de biomarqueurs circulants notamment de 1ésion myocardique (178) (179);
d’hémostase (180-181), ou d'inflammation (hsCRP, [GDF]-15, IL-6, IL-8 and NT-proBNP)

(8) pour prédire les complications et la mortalité associées au TAVI (182). L’extension des
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résultats de ces études se heurte entre autres a une validation par des travaux de forte
puissance, un dosage accessible et facile (183) et le reflet d’un risque individualisé.

Ainsi, notre étude propose I’apport d’une donnée clinique composite facilement accessible : le
SIRS et d’un biomarqueur a faible cott, largement diffusé : la CRP, dans I’identification des
patients a risque de complications en post TAVI.

Dans ce travail portant sur une cohorte de 585 patients implantés d’une bioprothése aortique
par méthode TAVI, nous avons ainsi pu mettre en évidence : (i) une incidence certaine
(33.16%) du SIRS 72 heures apres TAVI ; (ii) des facteurs prédictifs indépendants a 1’état de
base (taux de leucocytes ; fréquence cardiaque avant TAVI) et dynamiques postopératoires
(support transfusionnel post-procédural) associés au développement d’un SIRS a 72 heures ;
(ii1) une morbidité accrue dans le cas de la survenue d’un SIRS dans le mois suivant le
remplacement valvulaire et enfin (iv) le bénéfice d’un dosage précoce (des I’admission aux
soins intensifs) et répété a 72 heures de la CRP pour sa valeur prédictive (> 11mg/L et >

86.90 mg/L soit 75¢me percentile respectivement) d’un exces prévisible de morbi-mortalité.

A. Incidence du SIRS

De par sa forte prévalence dans notre cohorte (33%), le développement d’un SIRS en post
TAVI est une variable non négligeable en pratique clinique.

La trés grande variabilité du SIRS en post TAVI : 10 a 73% selon les études (11) (128) (133)
(139-141) tient pour partie a I’hétérogénéité de la voie d’abord utilisée (transfémorale,
transaortique, apicale, sous clavier). Nos données entrent en résonance avec 1’étude de
Sinning ou la voie d’abord privilégiée était fémorale dans 92% des cas, avec 40% de patients
présentant un SIRS.

La moindre fréquence de SIRS en postopératoire d’'un TAVI en comparaison d’une chirurgie

aortique conventionnelle (131) (134-135) (138) (168) semble en faveur d’une procédure
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percutanée d’un point de vue inflammatoire. Lindman et al. (11) rapportent ainsi une
incidence de SIRS et SIRS séveére plus élevée dans le groupe chirurgie conventionnelle
comparé au groupe TAVI (73% vs 90%, p<0.001 ; 6% vs 11%, p=0,019) et associée a une
augmentation de la mortalité a 6 mois dans le groupe SIRS sévere. KKH Fiane et al. (131)
confirment une réduction de la réponse inflammatoire en postopératoire apreés TAVI comparé
au RVA chirurgical. Stihli et al. (132). et G. Erdoes et al. (133) rapportent une moindre
activation de la cascade inflammatoire en 1’absence de CEC, une moindre agression
myocardique et des phénomenes d’ischémie-reperfusion plus marqués dans le RVA
chirurgical ou voie d’abord apicale du TAVI. La composante mini invasive de la voie d’abord
semble donc essentielle dans la réduction de I’inflammation dans le TAVI.

Alors que les conclusions principales issues de 1’étude de Sinning et al. reposent sur la mise
en évidence (i) d’une forte prévalence du SIRS chez les patients bénéficiant d’un TAVI par
voie fémorale et (ii) d’une base de réflexion biologique avec 1’élévation significative des
niveaux d’IL6, IL8, CRP et PCT dans le groupe SIRS, 1’étude reste marquée par 1’incertitude
concernant les mécanismes du SIRS. Il est ainsi intéressant de constater que la survie
actuarielle des patients atteints de SIRS vs non SIRS continue a diverger dans le temps.
Seulement un tiers des patients atteints de SIRS décedent dans le premier mois. L’exces de
mortalité tardive reposerait sur une hyperréactivité persistante du systéme immunitaire. Alors
que la composante génétique semble prendre une part grandissante dans la théorie de
I'hyperréactivité immunitaire, le TAVI apparaitrait dés lors comme un activateur d’une
activit¢ pro-inflammatoire de base accrue, non contrebalancée par une réponse anti-
inflammatoire adaptée dans les suites du TAVI. Facteurs prédictifs indépendants de SIRS
dans notre étude, la fréquence cardiaque élevée de base et le taux basal élevé de leucocytes,
sont deux ¢éléments, I’un clinique et I’autre biologique, pouvant traduire cet état pré-

inflammatoire de base.
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B. Sexe et IMC

De méme, un exces de SIRS chez les patients de sexe féminin et obeses a pu étre observé
dans notre cohorte. A ce jour, aucune étude n’a pu mettre en évidence le role potentiel du sexe
ou de 'IMC dans la genese du SIRS en post TAVI. Si I’obésité semble liée au SIRS de par la
relation intime qu’elle noue avec les difficultés liées a la voie d’abord et les complications
hémorragiques induites qui sont pourvoyeuses de SIRS (161-163), I’impact potentiel du sexe
féminin est pour le moins intéressant.

Les premiers résultats liant le sexe féminin et les complications post-procédurales ont été
publiés en 2014 par I’équipe de M. Williams et al. qui ont démontré un taux de complications
vasculaires plus élevé chez les patients de sexe féminin, sans impact cependant sur la
mortalité a court terme (155). Ces résultats ont ensuite été confirmés par plusieurs grandes
¢tudes multicentriques. Le sexe féminin a ainsi été identifié comme facteur prédictif
indépendant de complications vasculaires et hémorragiques en post TAVI avec
paradoxalement, une diminution de la mortalité a 1 an et 2 ans par rapport au sexe masculin
(156-160).

Si les complications vasculaires, facteurs augmentant la réponse inflammatoire systémique et
non pris en compte dans l’analyse statistique de notre étude, constituent un facteur de
confusion en ce qui concerne 1’é¢tude de I’impact du sexe féminin sur le SIRS, la composante
post-ménopausique et de fait plus sujette a une activation de la cascade inflammatoire, fait des

femmes le terreau fertile d’une activation du SIRS.
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C. Gradation du SIRS et morbi-mortalité

Le développement d’un SIRS, défini par la présence de > 2 critéres parmi une température
corporelle > 38°C ou < 36°C, une fréquence cardiaque > 90 battements par minutes et/ou un
taux de globules blancs >12.000/mm3 respectivement <4000/mm3, ou d’un SIRS sévere (3
criteres / 3) n’ont pas permis de mettre en évidence un surrisque de mortalité.

Cependant, le SIRS et le SIRS sévére a 72 heures étaient associés a une augmentation des
saignements périprocéduraux, une augmentation du support transfusionnel et un plus grand

recours a une stimulation cardiaque définitive dans le mois suivant le TAVI.

D.  Saignements périprocéduraux et transfusion de CGR

Les saignements périprocéduraux, qu’ils soient le fait d’une complication vasculaire ou de la
voie d’abord, sont associés, tout comme le pacing ventriculaire rapide avant relargage
valvulaire, le déploiement de I’endoprothése ou la post-dilatation, & un phénomene
d’ischémie-reperfusion et une activation de la cascade inflammatoire. Le recours potentiel a
une hémostase par voie chirurgicale est un puissant inducteur de SIRS par la libération de
médiateurs inflammatoires suite aux lésions tissulaires induites par le geste chirurgical lui-
méme. La transfusion de CGR est également associée au SIRS a 72 heures dans notre étude.
Reflet de Iésions sous-jacentes causales d’inflammation en premiére lecture, la transfusion en
elle-méme est connue pour activer la cascade inflammatoire par 1’apport systémique de
cytokines (essentiellement IL-8), néoformées dans les poches de CGR stockées (170). Par
ailleurs, comme le montre 1’analyse multivariée, seule la transfusion > 2 CGR qui est un reflet

indirect de la sévérité du saignement est un facteur indépendant de SIRS.
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E. Primo implantation de Pacemaker

L’apparition de troubles conductifs atrio-ventriculaires est ’'une des complications les plus
fréquentes aprés TAVI. IIs sont liés a une Iésion directe (ischémie, cedéme, inflammation) des
voies de conduction a proximité du site d’implantation de la bioprothese. Certains facteurs ont
été identifiés comme augmentant le risque de bloc atrio-ventriculaire : bloc de branche droit
préexistant, I’implantation d’une bioprotheése de type Medtronic CoreValve®, I’implantation
basse de la prothese ou les calcifications valvulaires (184).

De facon trés intéressante, les patients SIRS72+ ont plus souvent bénéficié d’une primo
implantation d’un Pacemaker en post TAVI et ce malgré une moindre incidence paradoxale
de troubles de la conduction en pré TAVI avec notamment moins de blocs de branche gauche
préexistants et une incidence similaire de blocs de branche droit. Comme décrit dans la méta-
analyse de R.Gorla et al., I'implantation d’un stimulateur cardiaque implantable peut
entrainer en lui-méme, suite aux lésions myocardiques liées a la fixation atriale ou
ventriculaire de la sonde de stimulation, une réponse inflammatoire systémique (167).
Cependant, seule une minorité de nos patients qui ont présenté des troubles de la conduction
en post TAVI ont été implantés dans la fenétre des 72 premicres heures, période de recueil
des données du SIRS. L’intensit¢ du SIRS serait donc le reflet systémique des dommages
ischémiques et inflammatoires locaux du tissu conductif responsables de I’implantation d’une

stimulation cardiaque définitive.
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F. Impact de la protéine C réactive (CRP)

Dans notre travail, la valeur prédictive de niveaux de CRP ¢élevés apreés procédure, dosée des
I’admission aux soins intensifs (> 11mg/L - 75¢me percentile) et & 72 heures (> 86.90 mg/L -

75¢me percentile) a permis de mettre en évidence un exces de morbi-mortalité.

1. Impact du pic précoce de CRP

Ainsi, un niveau élevé de CRP en post TAVI immédiat était associé a une augmentation
significative de la mortalité toute cause, prédominant sur la mortalit¢ a moyen terme (1 mois
et 1 an) en post TAVI et de réadmission pour insuffisance cardiaque. Le bénéfice d’un
dosage précoce de la CRP est conforté par I’étude récente de Ungjeong et al. visant a évaluer
la valeur prédictive des niveaux de CRP ultrasensible (hsCRP) avant TAVI dans la survenue
d’AVC invalidants et la mortalité toute cause chez 243 patients bénéficiant d’un TAVI (146).
26% des patients présentaient des taux de hsCRP ¢élevés (> 3 mg / L), parmi lesquels 16,7%
sont décédés ou ont présent¢ un AVC invalidant, comparé a 5,5% du groupe contrdle. Une
hsCRP > 3 mg/L avant TAVI était ainsi associée a un risque trois fois plus €élevé de présenter
un événement majeur (AVC et/ou déces) a ’instar de biomarqueurs tels que la troponine ou le
BNP, qui ne permettaient pas une stratification incrémentielle du risque a priori.

Des travaux antérieurs avaient déja suggéré que l’inflammation pouvait jouer un role
important dans la prédiction de complications chez les patients bénéficiant d’un TAVL
Krumsdorf U et al. rapportent une valeur basale de CRP > 6,4 mg / L comme prédictive d’une
surmortalité a J30 chez 215 patients ayant bénéfici¢ d’'un TAVI par voie transfémorale (13).
Dans une ¢étude ancillaire du registre OCEAN-TAVI chez 1 016 patients, une CRP élevée (>
0,10 mg/dl) a I’admission était associée a un risque accru de déces toute cause (11,5% vs

7,6%, p=0,015). Une CRP élevée était un facteur prédictif indépendant de déces toute cause
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au cours des trois premiers mois (OR 2,78, IC95% : 1,30 - 5,95). La stratification du risque a
l'aide de la CRP basale semble des lors constituer une stratégie simple et utile pour identifier
les patients a haut risque. Cette donnée a été validée par la valeur incrémentielle de la hsCRP
a ’Euroscore dans la stratification du risque a priori (185).

Pour finir, Kim et al. s’étaient attachés a mettre en évidence une survie altérée a un an pour les
patients avec des taux basaux de hs-CRP > 2 mg (142). Dans cette étude, le niveau
d’inflammation « pré-procédure », évalu¢ par le niveau de GDF-15 (Growth and
Differentiation Factor 15) était associ¢ a une moindre récupération de la fonction ventriculaire
gauche en post TAVI (évaluée par le strain longitudinal (GLS)) a un an de suivi. Alors que
dans I’¢tude de Ungjeong et al., les patients avec CRP élevée avaient une FEVG plus altérée,
le lien potentiel entre les niveaux de hsCRP, Iésions cardiaques et récupération de la fonction
ventriculaire est une sphere d’étude a fort potentiel.

A noter que de par la forte corrélation et possible colinéarité associant complications
vasculaires, saignements, inflammation et CRP, les résultats relatifs a ces variables sont a
intégrer dans les liens intimes qui les associent. Ainsi, on retrouvera de fagon analogue au
SIRS que les patients avec une CRP augmentée a JO ou 72 heures présentaient plus de

saignements majeurs et de nécessité d’un support transfusionnel.
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2. Impact du pic de CRP 72 heures apres TAVI

Outre le niveau initial de CRP, il semble intéressant de déterminer si une surveillance en série
des taux de CRP post TAVI pourrait aider a identifier les patients présentant un risque plus
¢levé d'événements cardiovasculaires ou de décés post-procéduraux, a court et a long terme.
Nos résultats rejoignent ceux de travaux précédents (13) (133) (186) avec un pic de CRP a 72
heures (>86.90 mg/L. -75¢éme percentile) associé a une augmentation de la mortalité toute
cause 30 jours et a long terme ; la survenue d’AVC ; de réhospitalisation pour insuffisance
cardiaque et de recours a une stimulation cardiaque définitive.

Les conclusions de ces études sur le role pivot de la CRP et I’inflammation basale dans le
TAVI semble ouvrir la voie a de nouvelles thérapies ciblées visant a améliorer la stratification
du risque et la survie a long terme. En effet, lors d’une Iésion tissulaire aigué ou d’une
inflammation, la CRP est produite par le foie en réponse a 1’élévation des cytokines pro-
inflammatoires telles qu’lL-6, IL-1p et TGF-B, qui représentent donc les principaux
déclencheurs de la CRP. Alors que chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu,
plusieurs études (CANTOS, COLCOT, VISTA-16) ont ét¢ menées dans le but de déterminer
si le ciblage de ces cytokines pourrait réduire la réponse inflammatoire au moment du SCA et
des événements ultérieurs, une extension de recherche a la sphere du TAVI semble l1égitime.
Chez les patients bénéficiant d’une procédure de type TAVI, il reste a déterminer si le niveau
de CRP représente un marqueur substitut de I'inflammation ou s'il doit étre considéré comme
une cible biologique directe. Dans ce dernier cas, les interventions visant a réduire les taux de
CRP pré- et post-procéduraux pourraient alors conduire a une baisse de la morbi-mortalité

post TAVL.
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V. Limites

Les limites potentielles de notre étude sont marquées par : (i) 1’utilisation d’une définition
modifiée du SIRS. Devant des données gazométriques et de fréquence respiratoire
imparfaitement recueillies ou non collégiées, nous nous sommes attachés a une définition
modifiée du SIRS. Bien que critiquable, cette approche qui exclut la fonction respiratoire de
la définition, permet de s’amender de données (pCO2, fréquence respiratoire) soient peu
sensibles ou trop peu spécifiques d’un SIRS. En effet de multiples facteurs de confusion tels
que D’anesthésie ou les états de surcharge sont des puissants modulateurs de la fonction
respiratoire et ce indépendamment du SIRS; (ii) bien que la CRP soit un marqueur
d’inflammation largement reconnu, il reste un biomarqueur non spécifique et par conséquent
son titre peut étre affecté par plusieurs facteurs et maladies confondants, limitant son intérét et
utilisation dans une stratégie de stratification de risques; (iii) I’absence d’évaluation de
I’impact de potentielles thérapeutiques (paracétamol, immunomodulateurs) et leurs effets
possibles sur les niveaux de CRP ; et enfin (iv) les limites inhérentes au design d’une étude

non randomisée avec des données observationnelles « hypothesis-generating ».

VI. Conclusions

Notre étude propose 1’apport d’une donnée clinique composite facilement accessible : le SIRS
et d’un biomarqueur a faible cott, largement diffusé : la CRP dans I’identification des patients

a risque de complications en post TAVI.
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Résumé :

Introduction — Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) est un sujet de recherche florissant
dans I’é¢tude des maladies cardiovasculaires et de son impact pronostic dans les procédures de cardiologie
interventionnelle et chirurgie cardiaque. Différentes études ont montré que le SIRS périprocédural est associé a
une augmentation de la morbi-mortalité aprés remplacement valvulaire aortique par voie percutanée ou par voie
chirurgicale.

Objectifs — Les objectifs de notre étude ont été i) d’évaluer 1’incidence du SIRS a 72 heures d’une procédure de
type TAVI (ii) de rechercher les facteurs prédictifs de SIRS a 72 heures et (iii) d’évaluer I’impact pronostic du
SIRS a court, moyen et long terme. De fagon complémentaire, nous nous sommes attachés a étudier (iv) I’impact
incrémentiel de la réponse inflammatoire en post TAVI avec des dosages répétés de CRP et (v) I’impact du SIRS
sévere a 72 heures de la procédure de type TAVI.

Méthodes — 585 patients ont bénéfici¢ d’une procédure de type TAVI pour rétrécissement aortique (RAo) serré
symptomatique entre novembre 2012 et mai 2018. Le SIRS a été défini comme la présence d’au moins deux
critéres (>2/3) parmi une température corporelle > 38°C ou < 36°C, une fréquence cardiaque > 90 battements par
minutes ou un taux plasmatique de globules blancs >12.000/mm? ou <4000/mm?®. Les critéres d’exclusion étaient
un refus des patients a la collecte et traitement de leurs données et la non-inclusion dans le registre France 2
TAVI. Les criteres de jugement principaux de notre étude étaient la mortalité toute cause, la mortalité
cardiovasculaire, la réhospitalisation pour insuffisance cardiaque, l’infarctus du myocarde et [’accident
vasculaire cérébral (AVC).

Résultats — 194 (33.16%) patients ont présenté un SIRS dans les 72 heures (SIRS72+) aprés TAVI. Un IMC
augmenté, le sexe féminin, des taux de leucocytes, de neutrophiles et de lymphocytes ¢élevés en pré TAVI étaient
associés au développement d’un SIRS. Les saignements périprocéduraux, les saignements majeurs ou menagant
le pronostic vital et la transfusion de CGR > 2 unités étaient associés au groupe SIRS72+. Aprés analyse
multivariée, seul le taux basal de leucocytes, la fréquence cardiaque avant TAVI et la transfusion de CGR > 2
unités étaient des facteurs prédictifs indépendants du SIRS. Le SIRS a 72 heures n’était pas associé a une
augmentation significative de la mortalité a court, moyen ou long terme, mais a une augmentation significative
du critere composite MACE défini par le décés et/ou 1'AVC et/ou la réhospitalisation pour insuffisance
cardiaque < 1 mois post TAVI. Le SIRS sévére n’avait pas d’impact incrémentiel sur nos critéres de jugement
principaux ou secondaires. La valeur prédictive de niveaux de CRP ¢élevés apres procédure, dosée des
I’admission aux soins intensifs (> 11mg/L - 75¢me percentile) et a 72 heures (> 86.90 mg/L - 75¢me percentile)
a permis de mettre en évidence un exces de morbi-mortalité a court, moyen et long terme avec une augmentation
significative de la mortalité.

Conclusion — Notre étude propose 1’apport d’une donnée clinique composite facilement accessible : le SIRS et
d’un biomarqueur a faible cott, largement diffusé : la CRP dans I’identification des patients a risque de
complications en post TAVIL.
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