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Contexte

- Sténose aortique V' ¢
- Remplacement Valvulaire Aortique (RVA)
- Dégénérescence valvulaire

Valve
aortique

Valve
pulmonaire Valve
mitrale
Valve
tricuspide
. Revétement
M.uscle du coeur
cardiaque (endocarde)

Avant Apres

« Etude sur lU'incidence d’une dégénérescence valvulaire chez des patients
ayant eu un RVA et porteurs de la bioprothese Mitroflow® (Sénage et al., 2014)
- Dégénérescence, facteur de risque de décés (HR =7,7 [4,4; 13,6])
- Inadéquation patient-prothése (Prosthesis Patient Mismatch (PPM))
— PPM sévere si inadéquation inférieure a 0,65 cm?2/m?

—> Méthodes >> Résultats >> Discussion >> Conclusion > 2/13

Julie Havas Séminaire OHI 17 novembre 2017




methodS in
Patient-centered outcomes
& HEalth ResEarch

Contexte

« Criteres echographiques : gradients transprothétiques aortiques

« Mesures répétées de performances de la valve pouvant indiquer une éventuelle
dégradation au cours du temps

- Hypothese d’un lien entre I’évolution des gradients transprothétiques et le
risque de déceés

« Implication du PPM dans U’évolution des mauvaises performances
hémodynamiques de la valve cardiaque
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Objectifs

« Modéliser [’évolution échographique des gradients transprothétiques

des bioprotheses valvulaires aortiques et le risque de survenue d’un
déces

- Etudier le role propre du PPM dans U’évolution a long-terme des
performances hémodynamiques de la valve et du risque de survenue

d’un déces

?

Evolution des
gradients

? ?

PPM
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Population étudiée

» Cohorte prospective, observationnelle : CordaBASE

* 613 patients ayant eu un RVA, service de chirurgie cardiaque, CHU de Nantes
entre 2002-2007 et porteurs de la bioprothese Mitroflow

 Criteres d’inclusion :
« 18 ans ou plus au moment du RVA
« consentement pour participer a la recherche
« vivant apres la chirurgie

« Données cliniques pré-opératoires
« Age, sexe, surface corporelle, IMC, présence de Bronchopneumopathie (BPCO), stade de
classification de la New York Heart Association (NYHA), ...
« Données cliniques péri-opératoires
« PPM, taille de la valve implantée, ...
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Analyse statistique

 Criteres de jugement : -
_ yT T
« Gradients transprothétiques aortiques Vij=X1b+Z'bi+ €
-
« Deéces du patient a;(t) = ag()exp(X ',y + g; (b, t)n)

ou Y;; gradients au temps t;; pour sujet i (i=1,..,N), X; variables explicatives incluant variables fixes, temps et
variables dépendantes du temps, [ effets fixes, Z sous-vecteur de X, b; effets aléatoires, a;(t) fonction de
risque, ay(t) fonction de risque de base, X, variables explicatives, y coefficients de régression associé a X,,
g;(b;, t) structure de dépendance et n paramétres

avec €;;~N(0,02), b;~N (0, B)

> Modeéle conjoint a effets aléatoires partagés
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Stratégie de modélisation

« Transformation du marqueur
« Choix structure de dépendance
* Choix risque de base

« Sélection des variables

« Modeles conjoints univariables (avec 3 effets : niveau initial de gradient, pente
d’évolution et risque de déces)

« Modele conjoint multivariable avec procédure descendante manuelle pas a pas
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25 % de PPM sévére
« Variables significativement associées au PPM :

PPM sévere PPM non p-valeur
(n=144) sévere (n=469)
IMC 30,6(x 5,3) 25,4(x4,0) <0,0001
Hypertension artérielle 101(70,1) 279(59,5) 0,0275
Diabete 43(29,9) 78(16,6) 0,0008
Chirurgie valvulaire isol é 102(70,8) 286(60,9) 0,0407
Nécessé d’ une tr ans s&pagrhospitalier u 58 (40,3) 247 (52,7) 0,0122
Infarctus du myocarde 3 mois préopératoire 15(10,4) 25(5,3) 0,0489

« 234 deces, parmi 613 patients
«  Nombre médian d’échographies : 3,0 (min = 0, max = 10)
» Probabilité de survie a 8 ans : 58 %
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Modéle conjoint final S
Sous-modéle longitudinal Sous-modéle de survie
Intercept Pente
Coeff IC 95% P Coeff IC 95% p HR IC 95% ]
Association entre la pente d'évolution de la 1,26 [1,06;1,51] 0,0094
racine carrée des gradients transprothétiques
et le risque de décés
Intercept 2,83 [2,48;3,19] <«0,0001
Pente d'évolution 0,13 [0,11;0,16] =0,0001
PPM sévére 0,38 [0,24 :0,52] =0,0001 0,07 [0,02;0,12] 0,0106 1,29 [0,92;1,80] 0,1348

Antécedents  familiaux  (significatits de -0,25 [-0,43;-0,06] 0,0077

problémes cardiovasculaires)

Fraction d'éjection ventriculaire gauche 0,08 [0,03:0,13] 0,0018
Sexe (Femmes) 0,23 [0,12:0,34] 0,0001 0,66 [0,49;0,88] 0,0043
Age lors de I'implantation®
Age avant 75 ans 1,01 [0D,96;1,06] 0,7172
Age aprés 75 ans 1,07 [1,03;1,12] 0,0009
Dyslipidémie 0,73 [0,55;0,97] 0,0320
Artériopathie  Oblitérante des Membres 1,63 [1,12;2,40] 0,0102
Inférieurs (AOMI)
BronchoPneumopathie Chronique Obstructive 2,04 [1,29;3,24] 0,0024
(BPCO)

*Variable linéaire par morceaux
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Modélisation du gradient transprothétique aprés RVA selon le statut PPM, pour un homme sans
antécédents familiaux significatifs de problémes cardiovasculaires et avec une fraction d’éjection
ventriculaire gauche moyenne
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Discussion

« Résultats
« Risque de déces associé a ’évolution des gradients transprothétiques
« Patients avec un PPM sévere
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Discussion

« Résultats
« Risque de déces associé a ’évolution des gradients transprothétiques
« Patients avec un PPM sévere

« Limites
« Nombre de mesures restreint  Suivi post-réopération
« Dates de visites informatives « Bioprothese seulement de la marque Mitroflow®
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Discussion

« Résultats
« Risque de déces associé a ’évolution des gradients transprothétiques
« Patients avec un PPM sévere

« Limites
« Nombre de mesures restreint  Suivi post-réopération
« Dates de visites informatives « Bioprothese seulement de la marque Mitroflow®

* Robustesse
Modeéle de survie simple (HR PPM = 1,30 avec p = 0,0743)
. Modele de survie avec gradients comme variable dépendante du temps
(HR PPM = 1,23 avec p = 0,2081 ; HR Gradient = 1,25 avec p = 0,0021)

* Modele multi-états [IEEN oy Dégénérescence

\ /
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Discussion

Résultats
« Risque de déces associé a ’évolution des gradients transprothétiques
« Patients avec un PPM sévere

Limites
« Nombre de mesures restreint  Suivi post-réopération
« Dates de visites informatives « Bioprothese seulement de la marque Mitroflow®

Robustesse
Modeéle de survie simple (HR PPM = 1,30 avec p = 0,0743)
. Modele de survie avec gradients comme variable dépendante du temps
(HR PPM = 1,23 avec p = 0,2081 ; HR Gradient = 1,25 avec p = 0,0021)

« Modéle multi-états S Dégénérescence

\ /
Perspectives

« Limiter l’inadéquation patient-prothése au moment du remplacement valvulaire
» Surveillance des patients
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Conclusion

« Objectifs de modélisation souhaitée atteints

* Implication du PPM sur les mauvaises performances hémodynamiques
de la valve Mitroflow

- Evolution des gradients transprothétiques associée au risque de déces
des patients
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