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Abstract

Contexte

Les jeunes patients atteints d’une pathologie de la valve aortique sévéere et symptomatique
sont souvent mis au bénéfice d’'une procédure de Ross qui consiste a remplacer la valve
aortique par la valve pulmonaire autologue. Comme l'intervention nécessite la réimplantation
des arteres coronaires, le risque de sténose coronarienne a long terme devrait étre similaire
a celui démontré chez les patients aprés switch artériel pour la transposition des gros
vaisseaux (TGV). Des tests d’effort sont régulierement réalisés dans le but d’identifier le
risque individuel d’ischémie myocardique. Cette étude vise a évaluer la prévalence
d’ischémie myocardique par sténose coronarienne suspectée par un test d’effort dans les
groupes de patients opérés d’'un Ross, d’'une TGV et d’'une tétralogie de Fallot (TDF) (groupe
de contrdle). Il s’agit ensuite d’identifier quels examens ont été réalisés en cas de test d’effort
positif et s’ils ont confirmé la présence de sténose coronarienne significative.

Méthode

Entre 1973 et 2017, 74 patients adultes ayant bénéficié d’'une procédure de Ross (n = 30),
d’'une TGV (n = 14) ou d'une TDF (n = 30) ont été inclus dans I'étude. Les données
medicales ont été récoltées rétrospectivement a partir des dossiers électroniques des
services de cardiologie adulte et pédiatrique du CHUV et des HUG. Les derniers rapports de
consultation et suivis par tests d’effort, tomodensitométries (CT) cardiaques, imageries par
résonance magnétique (IRM) cardiaques et coronarographies au dernier contréle ont été
recueillis.

Résultats

La durée du suivi depuis lintervention chirurgicale jusqu’au dernier test d’effort était
significativement plus longue chez les patients TGV et TDF, alors que les données cliniques
(genre, poids, taille, BMI, surface corporelle et traitement) et la capacité d’effort étaient
comparables entre les différents groupes. Un seul patient de I'étude a présenté des douleurs
thoraciques durant le test d’effort. Un sous-décalage du segment ST suggestif d’'une
ischémie myocardique durant le test a été objectivé chez 6 patients du groupe Ross (20%), 1
du groupe TGV (7.1%) et 2 du groupe TDF (6.7%) (p = 0.349). Deux patients Ross (6.7%) et
3 TDF (10%) ont présenté un test d’effort douteux. Un CT cardiaque a été réalisé chez 30%
du groupe Ross, 21.4% du groupe TGV et 3.3% du groupe TDF (p = 0.023). Une
coronarographie a été effectuée chez 20% des patients Ross, 21.4% des TGV et 13.3% des
TDF (p = 0.727). Parmi les 8 patients Ross avec un test d’effort positif, 5 ont bénéficié d’'un
examen complémentaire par IRM de stress (1 patient), CT (3 patients) ou coronarographie (1
patient). Un patient TGV a lui bénéficié d’'un CT et un patient TDF d’'une IRM. Aucune des
investigations supplémentaires n'a relevé la présence de sténose coronarienne. En
revanche, un test d’effort positif a été associé a une prévalence plus haute de sténose
pulmonaire séveére et d’insuffisance pulmonaire/du conduit valvé.

Conclusion

Les résultats de I'étude parlent en faveur d’'une faible prévalence de sténose coronarienne
aprés opération de Ross. Les tests d’effort pathologiques semblent davantage liés a la
présence de pathologies cardiaques droites de type insuffisance ou sténose pulmonaire ou
sur la voie de chasse droite. Des examens complémentaires sont donc nécessaires afin
d’exclure une atteinte des artéres coronaires. Méme si I'ischémie myocardique semble étre
de faible importance clinique dans ces groupes de population, ces observations suggerent
une validation par des études prospectives.
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1. Introduction

Les cardiopathies congénitales constituent un groupe de pathologies fréquent dont la
prévalence s’éléve a environ 1%(1). L'anomalie la plus représentée est la valve aortique
bicuspide (prévalence estimée a 0.5-2%), entité qui est toutefois rarement présente de
maniére isolée(2). Parmi les cardiopathies plus complexes, les formes cyanogénes peuvent
s’avérer fatales en I'absence d’intervention chirurgicale précoce. Dans les plus connues, on
distingue la transposition des gros vaisseaux (TGV) et la tétralogie de Fallot (TDF).

Actuellement, le taux de survie a 10 ans des patients atteints de maladies cardiaques
congénitales est estimée a 80%(3). Au fil des années, les adultes porteurs de cardiopathies
congénitales (Grown Up Congenital Heart Disease, GUCH) ont formé une nouvelle catégorie
de patients qui nécessite une prise en charge multidisciplinaire particuliere selon les
recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) de 2010.

1.1 Procédure de Ross

Dans les pathologies avancées de la valve aortique telles que la sténose aortique et la
régurgitation aortique significative, une intervention chirurgicale est souvent nécessaire.
Chez les enfants, adolescents et jeunes adultes, le remplacement de la valve aortique par
une prothése biologique ou mécanique est limité par la taille de 'anneau valvulaire. De plus,
la prothése devrait idéalement grandir en paralléle avec la croissance de I'enfant. A I'heure
actuelle, aucune valve prothétique ne semble répondre a ces deux conditions. Par
conséquence, le Dr Ross décrit pour la premiére fois une nouvelle intervention chirurgicale
en 1967(4)(5). La procédure de Ross consiste a remplacer la valve aortique défaillante par la
propre valve pulmonaire du patient (autogreffe), celle-ci étant substituée par une homogreffe
ou un conduit valvé entre le ventricule droit et I'artére pulmonaire (conduit VD-AP). Etant
proche de la valve aortique, les artéres coronaires se doivent d’étre libérées, excisées de la
racine de l'aorte pour finalement étre réimplantées aprés substitution de la valve. Cette
innovation chirurgicale a comme avantages d’éviter un traitement anticoagulant oral et de
permettre un potentiel de croissance de lautogreffe ainsi qu'une excellente
hémodynamique(3)(5). Grace a son bénéfice de correction a long terme(3)(7), cette
intervention est aujourd’hui décrite comme la meilleure alternative pour le remplacement de
la valve aortique chez I'enfant et le jeune adulte(5)(9)(10)(11).

Une étude tend a montrer un bénéfice de survie a long terme significatif chez les patients de
moins de 50 ans opérés d’un Ross en comparaison avec un remplacement par une valve
mécanique ou une homogreffe(12). Bien que la survie soit excellente (98% a 15 ans), un
certain nombre de complications a moyen et long terme ont été observées(10). Il s’agit
notamment de dégénérescence de I'homogreffe et de dilatation de la racine néo-aortique
avec régurgitation consécutive(3)(13)(14)(15). Le risque de ré-interventions chirurgicales est
ainsi non négligeable et contribue a voir le nombre d’opérations de Ross diminuer a travers
le monde(5). La régurgitation de la valve néo-aortique (autogreffe) semble étre la cause
principale de ré-opération avec un taux d’environ 8% a 12 ans(6). L’'avénement de la
valvuloplastie percutanée de la valve pulmonaire a permis de diminuer le nombre de
chirurgies en lien avec une dégénérescence de 'homogreffe pulmonaire(12)(16).

De potentielles répercussions sur la perfusion myocardique en lien avec la réimplantation
des coronaires sont également décrites(17).



Lors du suivi post-opératoire des patients ayant bénéficié d’'une opération de Ross, des tests
d’effort sont régulierement réalisés dans le but d’identifier d’éventuelles sténoses des arteres
coronariennes réimplantées lors de la correction chirurgicale.

A I'heure actuelle, la littérature scientifique n’offre que peu d'informations sur les sténoses
des artéres coronaires chez les patients aprés procédure de Ross. Dans ce contexte, la
prévalence d’ischémie coronarienne n’est pas clairement établie et les implications
potentielles en termes de risque coronarien restent actuellement méconnues.

1.2 Transposition des gros vaisseaux

La transposition des gros vaisseaux (TGV) est une pathologie dont les grands vaisseaux
sont inversés : l'aorte est issue du ventricule droit et l'artére pulmonaire du ventricule
gauche. De ce fait, les circulations pulmonaire et systémique fonctionnent en paralléle et
indépendamment 'une de l'autre, empéchant ainsi toute délivrance d’oxygéne au corps(18).
Cette cardiopathie congénitale incompatible avec la vie nécessite une opération précoce
aprés la naissance(19). L'intervention de Jatene (switch artériel) est 'opération de premiére
intention chez les sujets atteints par cette pathologie(20)(21)(22)(23). La technique consiste
a restaurer 'anatomie du coeur dont les grands vaisseaux sont inversés pour rétablir la
physiologie circulatoire. L’aorte initialement positionnée en regard du ventricule droit (VD) est
reconnectée sur le ventricule gauche (VG), et l'artére pulmonaire sur le VG est placée sur le
VD. A linstar de la procédure de Ross, le switch artériel nécessite la réimplantation des
coronaires au niveau de l'aorte. En raison des variations anatomiques des artéres coronaires
lices a la pathologie(20), le risque de distorsion, d’étirement ou de compression des
vaisseaux n’est pas négligeable(24). Bien que mal définie dans la littérature et probablement
sous-estimée en raison du manque de spécificité des examens coronariens, l'incidence de
sténose coronarienne tardive chez ces patients s'est avérée fréquente (6.8-10%)(20)(25).
Une étude menée par Bonnet et al. sur 1200 patients révéle un taux de survie libre
d’événement coronarien d’environ seulement 50% a 10 ans(26). Les lésions coronaires suite
a un switch artériel ont été identifiees comme facteur pronostique déterminant sur la survie a
long terme(25)(27)(28).

1.3 Tétralogie de Fallot

La tétralogie de Fallot, cardiopathie cyanogéne la plus fréquente(29)(30), représente 3-5%
des malformations cardiaques congénitales(30). Cette anomalie complexe est caractérisée
par la présence d’'une communication inter-ventriculaire (CIV), une dextroposition de l'aorte,
une hypertrophie du ventricule droit ainsi qu’'une obstruction de la chambre de chasse droite.
Au vu du haut risque de déceés sans intervention chirurgicale, les nourrissons souffrant de la
« maladie bleue » sont mis au bénéfice d’'une correction précoce permettant de rétablir la
contamination de la circulation systémique par du sang veineux. La correction initiale de
'obstruction de la chambre de chasse expose a un risque important de pathologies
cardiaques droites a long terme(31)(32).

Bien que lincidence d’anomalies coronariennes soit plus élevée chez les patients atteints
d’'une cardiopathie congénitale(33), le risque de sténose des coronaires lié a la correction
totale primaire devrait étre négligeable au vu de 'absence de réimplantation coronarienne.



1.4 Butde I’étude

Cette étude évalue la prévalence dischémie myocardique par sténose coronarienne
suspectée par un test d’effort dans les groupes de patients aprés une opération de Ross et
aprés un switch artériel. Les données ont été comparées a un groupe de contréle corrigé
d’'une tétralogie de Fallot, dont l'intervention n’implique pas de réimplantation coronarienne.
Ce projet de recherche identifie quels examens non-invasifs et invasifs ont été réalisés en
cas de test d’effort positif et détermine si ces derniers ont confirmé la présence de sténose
coronarienne significative.

2. Méthode

21 Type d’étude

I s’agit d’'un projet de recherche rétrospectif et observationnel, de configuration
multicentrique. Le protocole de I'étude a été approuvé par la Commission cantonale (VD)
d’éthique de la recherche sur I'étre humain.

2.2 Collecte des données

La liste des patients diagnostiqués d’une TGV, d’'une TDF et opérés d’'une intervention de
Ross a été obtenue a l'aide de la base de données échographique locale (Xcelera). Les
données médicales ont quant a elles été collectées rétrospectivement a partir des systémes
d’archivage du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) (ARCHIMED) et des
Hépitaux Universitaires de Genéve (HUG).

Les caractéristiques des patients ont été extraites des lettres de consultation les plus
récentes. De plus, pour chaque individu, les rapports disponibles au dernier suivi par
échocardiographies, IRM cardiaques, CT coronariens, tests d’effort (ergométries et
ergospirométries) et coronarographies ont été recueillis.

2.3 Population d’étude

Pour répondre aux critéres d’inclusion, les patients devaient bénéficier d’au moins un suivi
par test d’effort aprés I'intervention chirurgicale et avoir minimum 18 ans a la date d’arrét
d’inclusion (31.08.2018). Le temps entre I'opération chirurgicale et la derniére consultation
devait étre supérieur a un mois. Parmi les critéres d’exclusion figure la présence d'une
intervention des coronaires chez des patients opérés d’une TDF.

Les patients sélectionnés sont suivis dans le secteur des cardiopathies congénitales a I'age
adulte des services de cardiologie du CHUV et des HUG. Lorsqu’'un examen
complémentaire était réalisé avant 'dge de 18 ans, les données quant au suivi dans le
service de cardiologie pédiatrique du CHUV ont parfois été récoltées.

L’enquéte repose sur un échantillon de 74 patients adultes (= 18 ans), dont 30 aprés une
procédure de Ross (groupe 1), 14 aprés opération de switch artériel (groupe 2) et 30 aprés



une correction de TDF (groupe 3). Le groupe Ross comprend les données de 20 patients
identifiées précédemment dans le cadre d’'un Travail de Master. Pour permettre une analyse
comparative, le troisieme groupe a été sélectionné ultérieurement de fagcon a obtenir trois
groupes comparables selon 'age (+/- 2 ans) et le sexe. A noter cependant que le matching
selon I'age s’est étendu a jusqu’a +/- 5 ans chez 2 patients TDF et 1 patient TDF n’a pas
répondu au critére de matching selon le sexe.

Un tableau Excel a donc été réalisé de facon a ce que chaque patient des deux premiers
groupes soit matché avec un individu du troisiéme groupe.

2.4 Littérature

Le but de I'exploration de la littérature scientifique était d’étudier les connaissances actuelles
en termes de suivi des patients adultes opérés d’un Ross, d’'une TGV et d’'une TDF. Les
outils de recherche les plus utilisés étaient PubMed (http://ncbi.nim.nih.gov/pubmed), Google
Scholar et Uptodate (http://uptodate.com).

2.5 Parameétres médicaux

L’'outcome (critére de jugement) primaire comprend les tests d’effort cliniquement et/ou
électriquement positifs/douteux pour une ischémie du myocarde. Les investigations
consécutives par IRM, CT et coronarographies en cas de test d’effort positif ont été définies
comme outcomes secondaires.

2.5.1 Tests d’effort

Pour chaque ergométrie ou ergospirométrie, les données relatives a la capacité d’effort et a
la fréquence cardiaque ont été identifiées en pourcentage de METS/Watt et pourcentage de
la fréquence cardiaque maximale du prédit. Un test d’effort était considéré comme positif ou
douteux en cas de douleurs thoraciques pergues par le patient ou d’apparition d’'ondes T
négatives et de sous-élévation du segment ST sur le tracé. Le nombre d’examen
complémentaire en cas de test d’effort positif/douteux a également été recensé, en précisant
quel type d’examen avait été réalisé.

2.5.2 Echocardiographies

Les derniers contréles échocardiographiques collectés aident a définir l'intégrité de la valve
aortique par la présence de dilatation de la racine aortique, d’insuffisance aortique (absente,
légére, modérée, ou sévere) et de sténose aortique comme exprimée par la mesure du
gradient maximal de la valve aortique (mmHg). La valve pulmonaire a été évaluée par le
gradient maximal a travers la valve (Grad. max. VP), reflet du degré de sténose
pulmonaire/du conduit en position VD-AP (absent, léger, modéré ou sévére). La gradation du
degré de sténose de la chambre de chasse droite a été réalisée selon les guidelines de la
Société Européenne de Cardiologie (ESC) 2010. La sévérité de la sténose est aussi reflétée
par la pression systolique du ventricule droit par insuffisance tricuspidienne récoltée dans les
données d’examen. La présence d’une insuffisance pulmonaire (absente, Iégére, modérée
ou sévere) a I'échographie a également été évaluée.



2.5.3 Imageries par résonance magnétique (IRM) cardiaques

Les données d'IRM cardiaques post-opératoires récoltées permettent I'évaluation des
fractions d’éjection et des volumes télédiastoliques des ventricules droit et gauche (vol. VDtd
et vol. VGtd). Les résultats ont permis d’identifier les fractions de régurgitation aortique et
pulmonaire et d’éventuels troubles de la cinétique. Les informations quant aux anomalies de
réhaussement tardif aprés gadolinium (cicatrice transmurale, non-transmurale ou d’origine
ischémique) et de perfusion au cours de stress pharmacologique par adénosine ont
également été collectées.

2.5.4 Tomodensitométries (CT) coronaires

Le CT cardiaque est un examen non-invasif qui permet la visualisation des artéres
coronaires a la recherche d’éventuelles sténoses. Cet examen permet d’exclure a 99% une
maladie coronarienne en présence de vaisseaux indemnes(34).

2.5.5 Coronarographies

L’angiographie coronaire est le « gold standard » en matiére d’évaluation des artéres du
cceur. Les résultats d’examens récoltés ont permis de confirmer ou d’exclure définitivement
la présence d’'une maladie coronarienne.

2.6 Techniques chirurgicales

Les patients inclus dans I'étude ont été pris en charge par différents chirurgiens du CHUV et
des HUG. Le groupe opéré d’'un Ross a bénéficié d’'un remplacement de la valve aortique
par la valve pulmonaire autologue sous circulation extracorporelle (CEC). Au niveau
pulmonaire, un conduit valvé de type Contegra ou une homogreffe a été mis en place. Les
ostia coronariens précédemment excisés sont réimplantés dans des néo-ostia au niveau de
la nouvelle racine aortique.

Les patients porteurs d’une transposition des gros vaisseaux ont bénéficié d’'une intervention
de switch artériel sous CEC. Cette technique consiste a repositionner les grands vaisseaux
sur le bon ventricule et a réimplanter les artéres coronaires sur la nouvelle racine aortique.

La correction d’'une TDF sous CEC a pour but de fermer la communication inter-ventriculaire
(CIV) et de reconstruire la chambre de chasse du ventricule droit.

2.7 Analyse statistique

Chaque parameétre a été analysé par un test de normalité. La comparaison entre les trois
groupes s’est faite par des analyses factorielles et de variance (ANOVA) avec 'analyse post-
hoc de Bonferroni pour les variables a distribution normale, et le test de Kruskal-Wallis en
cas de distribution non-paramétrique. Le test du khi-carré a permis I'analyse des fréquences.
Les données statistiques sont exprimées en moyenne et déviation standard en cas de
distribution normale ou médiane et étendue (minimum-maximum) pour les tests non-
paramétriques.



Dans un second temps, l'analyse des différentes variables entre le groupe avec un test
d’effort pathologique et le groupe dont le test est normal a été effectuée par les tests t de
Student et du khi-carré.

L’analyse statistique de I'étude a été réalisée a l'aide du logiciel statistique SPSS (version
24, IBM™ Chicago, USA). Le niveau de signification de I'étude a été fixé a p < 0.05.

3. Résultats

3.1 Caractéristiques des patients

Au total, 74 patients ont été inclus dans I'analyse, 30 dans chaque groupe Ross et TDF et 14
dans le groupe TGV. L’indication pour une opération de Ross était une sténose aortique
chez 15 patients (50%), une insuffisance aortique chez 7 patients (23.3%) et une maladie
aortique mixte chez 8 patients (26.7%).

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont présentées dans le
Tableau 1. L’analyse des données cliniques (genre, poids, taille, BMI, surface corporelle et
traitement) entre les trois groupes n’a pas mis en évidence de différence significative. Les
patients ont bénéficié d’'une procédure chirurgicale selon Ross entre 1997 et 2016, a un age
médian de 14 ans. Dans la présente série, 'dge au moment de [I'opération était
significativement plus élevé dans le groupe Ross que dans les deux autres groupes. En
effet, les patients avec TGV et TDF ont généralement eu une correction de leur cardiopathie
dans la premiére année de vie. De maniéere similaire, le temps entre 'opération et le dernier
test d’effort était notablement plus court pour les patients Ross par rapport aux sujets avec
TGV et TDF.

La comparaison du taux de ré-intervention chirurgicale montre une différence entre les trois
groupes analysés. Sept patients (23.3%) aprés procédure de Ross ont d( étre opérés a
nouveau. |l s’agissait a chaque fois d’'une sténose du conduit entre le ventricule droit et
l'artére pulmonaire, lequel a été remplacé par un nouveau conduit ou une homogreffe
pulmonaire. En comparaison, 6 patients (42.9%) avec une TGV et 17 (56.7%) avec une TDF
ont nécessité une nouvelle opération.

Tableau 1: Caractéristiques des patients

Ross TGV TDF Valeur p
(n=30) (n=14) (n=30)
Femmes, N(%) 14 (46.7) 3 (31.4) 12 (40) 0.277
Poids (kg) 72 + 14 63+ 15 69+ 12 0.169
Taille (cm) 171+ 10 174 £ 7 174 £ 10 0.402
BMI (kg/m?) 23.3(18.6-36.9) 19.4 (16.6-32.9) 23.4 (17.5-28.3) 0.052
Surface corporelle (m?) 1.8 (1.4-2.3) 1.7 (1.5-2.2) 1.9 (1.4-2.4) 0.287
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Age a la derniére 22 (17-47) 20 (14-32) 23 (17-48) 0.463
consultation (années)
Age au moment de 14 (2-31) 0 (0-1) 1 (0-9) < 0.001’
I’opération (années)
Temps entre I’opération 8 (0-20) 18 (6-30) 20 (8-41) < 0.001?
et le dernier test d’effort
(années)
Traitement CV, N (%) 7 (23.3) 2 (14.3) 7 (23.3) 0.760
Type de traitement, N (%) 0.276

a) Béta-bloquants 2 (6.7) 0 (0) 3 (10)

b) IECA/ARA Il 3(10) 0 (0) 0 (0)

c) Diurétiques 0 (0) 0 (0) 0 (0)

d) a)+b)+c) 1(3.3) 2 (14.3) 1(3.3)

e) Aspirine cardio 0 (0) 0 (0) 1(3.3)
Anticoagulation, N (%) 0 (0) 1(7.1) 1(3.3) 0.381
Ré-intervention, N (%) 7 (23.3) 6 (42.9) 17 (56.7) 0.031

Les données sont exprimées en moyenne * déviation standard en cas de distribution
normale et en médiane (minimum-maximum) si la distribution n’est pas normale.

Abréviations : IECA = Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion de I'Angiotensine, ARA Il =
Antagonistes des Récepteurs de I'Angiotensine Il.

" p < 0.001 pour Ross vs. TGV et Ross vs. TDF.
2 p < 0.001 pour Ross vs. TDF et p = 0.029 pour Ross vs. TGV.

3.2 Examens paracliniques au moment du dernier suivi

3.21 Tests d’effort

Les résultats des derniers tests d’effort réalisés sont résumés dans le Tableau 2.
Cinquante-et-un patients ont réalisé une ergospirométrie et 23 une ergométrie. Aucun
groupe ne se distingue des autres en termes de capacité fonctionnelle a I'effort. En effet, les
résultats montrent des pourcentages (%) de METS/Watt et de fréquence cardiaque
maximale du prédit comparables entre les différents groupes.

Le test d’effort s’est révélé pathologique en raison de douleurs rétrosternales chez 1 (TGV)
patient uniquement. Dans les autres cas, il s'agissait de la présence de sous-décalage du
segment ST > 1mm a 80 ms aprés le point J a I'électrocardiogramme durant ou aprés
I'effort. Un test d’effort a été considéré comme douteux en cas de sous-décalage de 0.5 a 1
mm a 80 ms apres le point J. Le test d’effort s’est montré positif chez 6 patients Ross (20%),
1 patient TGV (7.1%) et 2 patients TDF (6.7%). Un test douteux a été mis en évidence chez
2 patients Ross (6.7%) et 3 patients TDF (10%). Parmi les sujets ayant eu un examen
pathologique ou douteux, 6 patients Ross (75%), le patient TGV (100%) et 2 patient TDF
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(40%) ont bénéficié d’'un examen complémentaire afin d’exclure la présence d’'une sténose
coronarienne. Parmi les 6 patients Ross investigués, 4 (66.7%) ont bénéficié d’'un CT
cardiaque, 1 (16.7%) d’une IRM de stress et 1 (16.7%) d’une coronarographie. Le patient
TGV a quant a lui eu un CT cardiaque et les 2 patients TDF une IRM de stress (50%) et une

coronarographie (50%).

Tableau 2 : Tests d’effort

Ross TGV TDF Valeur p
(n=30) (n=14) (n=30)
Tests d’effort, N (%) 30 (100) 14 (100) 30 (100)
% METS/Watt du prédit 93 + 22 105 + 21 94 + 29 0.653
% fréquence cardiaque maximale du 91 (68-103) 92 (80-100) 88 (59-98) 0.088
prédit
Modifications de ’ECG au repos, N (%) 6 (20) 3(21.4) 16 (53.3) 0.013
Douleurs rétrosternales a I’effort, N (%) 0 (0) 1(7.1) 0 (0) 0.114
Résultat du test d’effort 0.349
* Test positif, N (%) 6 (20) 1(7.1) 2(6.7)
e Test douteux, N (%) 2(6.7) 0 (0) 3(10)
Examen complémentaire en cas de test 6 (75) 1 (100) 2 (40) 0.326
d’effort positif/douteux, N (%)
Type d’examen réalisé 0.463
* |IRM de stress, N (%) 1 (20) 0 (0) 1(100)
* Angio-CT, N (%) 3 (60) 1 (100) 0 (0)
e Coronarographie, N (%) 1 (20) 0 (0) 0 (0)

Les données sont exprimées en moyenne * déviation standard en cas de distribution
normale et en médiane (minimum-maximum) si la distribution n’est pas normale.

Abréviations: MET = metabolic equivalent, ECG = électrocardiogramme

3.2.2 Echocardiographies

Les données relatives aux derniéres échocardiographies récoltées sont détaillées dans le
Tableau 3. Un examen échocardiographique a été recueilli chez tous les patients, a
I'exception d’un seul. Les valeurs de gradient maximal de la valve aortique se sont révélées
dans la norme, mais significativement plus élevées que dans le groupe opéré d’'une TDF (p =
0.003). Le groupe Ross montre une tendance a présenter une sténose pulmonaire/du
conduit plus sévére que les deux autres groupes TGV et TDF, mais le gradient maximal
pulmonaire et la pression systoliqgue du VD ne difféere pas entre les groupes. La fonction
systolique du ventricule droit est comparable entre les trois groupes. La fonction systolique
ventriculaire droite est significativement diminuée dans le groupe TDF en comparaison avec

12



les autres groupes. A noter cependant qu’il s’agissait de dysfonction ventriculaire légeére.
Aucune dysfonction plus sévére n’a été répertoriée dans les trois groupes. Aucun patient n’a
présenté de dysfonction systolique du ventricule gauche a I'échocardiographie.

Tableau 3 : Echocardiographies

Ross TGV TDF Valeur p
(n=30) (n=14) (n=30)
Echocardiographies, N (%) 30 (100) 13 (92.9) 30 (100) 0.114
Dilatation de la racine aortique, N (%) 23 (76.7) 5 (35.7) 15 (50) 0.022
Insuffisance aortique, N (%) 26 (86.7) 8 (57.1) 6 (20) <0.001
Degré d’insuffisance aortique 0.958
Légere, N (%) 15 (57.7) 5 (62.5) 4 (66.7)
Modérée, N (%) 10 (38.3) 3(37.5) 2 (33.3)
Sévere, N (%) 1(3.8) 0 (0) 0 (0)
Gradient maximal de la valve 6.9 4.6 4.4 0.008°
aortique (mmHg) (3.6-29.7) (2.8-24.9) (1.8-8.9)
Gradient maximal de la valve 25 25.9 17.1 0.167
pulmonaire (mmHg) (9.5-108.7)  (2.7-35.5) (5.5-54.3)
Pression systolique du VD par 31.7 25.8 29.6 0.478
insuffisance tricuspidienne (mmHg) (18-86.8) (12-68.4) (15.2-82.5)
Sténose pulmonaire 22 (73.3) 5 (35.7) 13 (59.1) 0.209
/du conduit VD-AP, N (%)
Degré de sténose 0.614
* [Légere, N (%) 12 (54.5) 3 (60) 8 (61.5)
*  Modérée, N (%) 7(31.8) 2 (40) 5 (38.5)
» Sévere, N (%) 3(13.6) 0 (0) 0 (0)
Insuffisance pulmonaire/ 18 (60) 9 (64.3) 21 (70) 0.277
du conduit VD-AP, N (%)
Degré d’insuffisance pulmonaire 0.181
« Légeére, N (%) 11 (61.1) 5 (55.6) 12 (57.1)
e Modérée, N (%) 7 (38.9) 4 (44 .4) 5(23.8)
o Sévére, N (%) 0 (0) 0 (0) 4 (19)
Fonction systolique ventriculaire droite 0.033
e Bonne, N (%) 28 (93.3) 12 (92.3) 21 (70)
» Légére dysfonction, N (%) 2(6.7) 1(7.7) 9 (30)
» Dysfonction modérée, N (%) 0(0) 0(0) 0(0)
» Dysfonction sévére, N (%) 0(0) 0(0) 0(0)
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Les données sont exprimées en moyenne * déviation standard en cas de distribution
normale et en médiane (minimum-maximum) si la distribution n’est pas normale.

Abréviations: VG = ventricule gauche, VD = ventricule droit, conduit VD-AP = conduit entre le
ventricule droit et I'artére pulmonaire.

3 p =0.003 pour Ross vs. TDF.

3.2.3 Imageries par résonance magnétique (IRM) cardiaques

Les paramétres d’IRM cardiaques sont décrits dans le Tableau 4. La récolte de données a
permis d’obtenir les résultats d’'IRM chez tous les patients sauf chez 2 patients dans le
groupes Ross et TDF et 4 patients dans le groupe TGV. A noter qu'une IRM était cependant
ininterprétable. L’analyse montre une fraction d’éjection du ventricule droit significativement
diminuée dans le groupe opéré d’'une TDF par rapport aux groupes comparatifs. De plus, le
volume télédiastolique du ventricule droit est significativement plus important dans ce méme
groupe. En revanche, les données relatives a la taille et a la fonction TDF ventricule gauche
ne different pas de maniere significative entre les groupes. Le groupe TDF présente une
insuffisance pulmonaire significativement plus sévére que le groupe Ross (p = 0.002). Aucun
groupe n’a montré de différence significative en termes de rehaussement tardif du myocarde
comparativement aux autres. La cicatrice s’est avérée transmurale chez 1 patient
uniquement (TDF) (11.1%), chez lequel 2 segments étaient atteints. L’origine de la cicatrice
est ischémique chez 3 patients Ross (14.3%) et 2 patients TDF (7.7%). La présence
d’ischémie détectée par imagerie de perfusion n’a été finalement été diagnostiquée que chez
1 patient Ross (4.8%).

Tableau 4 : IRM cardiaques

Ross TGV TDF Valeur p
(n=30) (n=14) (n=30)
IRM, N (%) 28 (93.3) 10 (71.4) 28 (93.3) 0.059
Fraction d’éjection du VG (%) 606 617 56+ 6 0.072
Fraction d’éjection du VD (%) 557 558 45+ 8 <0.001*
Volume télédiastolique du VG (cc/m?) 87 (47-145) 84 (67-116) 83 (41-101) 0.360
Volume télédiastolique du VD (cc/m?) 94 + 26 101 £ 12 123 £ 25 <0.001°
Fraction de régurgitation aortique (%) 17 £ 12 - 2+1 0.072
Fraction de régurgitation pulmonaire (%) 9 (1-59) 29 (15-60) 30 (1.5-45) 0.007°
Trouble de la cinétique, N (%) 2(7.7) 0 (0) 1(3.7) 0.629
Cicatrice, N (%) 7 (33.3) 1(14.3) 9 (33.3) 0.595
Caractéristique de la cicatrice 0.624
e Transmurale, N (%) 0 (0) 0 (0) 1(11.1)
* Non-transmurale, N (%) 7 (100) 1(100) 8 (89.9)
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e D’origine ischémique, N (%) 3 (14.3) 0 (0) 2(7.7) 0.491
Ischémie, N (%) 1(4.8) 0 (0) 0 (0) 0.483

Les données sont exprimées en moyenne * déviation standard en cas de distribution
normale et en médiane (minimum-maximum) si la distribution n’est pas normale.

Abréviations: IRM = Imagerie par Résonance Magnétique

“p < 0.001 pour Ross vs. TDF et TGV vs. TDF.
® p < 0.001 pour Ross vs. TDF.
® p = 0.002 pour Ross vs. TDF.

3.2.4 Tomodensitométries (CT) cardiaques et coronarographies
Les informations quant aux CT cardiaques et aux coronarographies ont été reportées dans le

Tableau 5. Seuls 13 patients au total ont bénéficié d’'un CT cardiaque et 13 d'une
coronarographie. Aucun examen n’a révélé la présence de sténose coronarienne.

Tableau 5 : CT coronaires et coronarographies

Ross TGV TDF Valeur p
(n=30) (n=14) (n=30)
CT coronaires, N (%) 9 (30) 3 (21.4) 1(3.3) 0.023
Coronarographie, N (%) 6 (20) 3(21.4) 4 (13.3) 0.727

3.3 Tests d’effort pathologiques

Une analyse univariée a été effectuée afin d’identifier des données associées a un test
d’effort pathologique. Les résultats sont présentés dans le tableau 6. Les seules variables
avec une différence significative entre les deux groupes de patients « test d’effort positif » vs.
test d’effort négatif » montrent une prévalence d’insuffisance pulmonaire/du conduit VD-AP
significativement plus grande chez les patients dont le test d’effort était pathologique comme
objectivé par échocardiographie ou IRM. De plus, le groupe avec un test pathologique
présentait davantage de cas de sténose sévére que dans l'autre groupe. Les autres
variables n’ont pas montré de différence significative entre les groupes.
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Tableau 6 : Comparaison entre les deux groupes « test d’effort positif » vs. test
d’effort négatif »

Test d’effort Test d’effort Valeur p

positif/douteux négatif
(n=13) (n=58)
Insuffisance pulmonaire/ 12 (92.3) 36 (62.1) 0.035
du conduit VD-AP, N (%)
(échocardiographie)
Insuffisance pulmonaire 7 (64) 4 (36) 0.110
modérée/sévere (IRM)
Degré de sténose pulmonaire/ 0.004
du conduit VD-AP, N (%)
e Absent (pas de sténose), N (%) 4 (30.8) 22 (41.5) 0.381
e Légeére, N (%) 3(23.1) 20 (37.7) 0.161
e Modérée, N (%) 3(23.1) 11 (20.8) 0.301
e Séveére, N (%) 3(23.1) 0 (0) 0.006

4. Discussion

Cette étude rétrospective multicentrique s’intéresse a la prévalence de sténose coronarienne
chez des adultes par des tests d’effort pathologiques aprés une opération de Ross, un switch
artériel et une correction de TDF. Les résultats ont montré une tendance a une plus haute
prévalence de tests d’effort pathologiques dans le groupe Ross en comparaison avec les
deux autres groupes (Tableau 2). Pourtant, aucun cas de sténose coronarienne n'a été
diagnostiqué a laide d’examens complémentaires dans la totalité de la cohorte. Neuf
patients ont bénéficié d’investigations supplémentaires par IRM cardiaque de stress, CT
cardiaque et coronarographie en cas de test d’effort pathologique.

Les résultats montrent une tendance a recourir a des examens non-invasifs en premiére
intention suite a un test d’effort pathologique. Les investigations telles qu'IRM et CT
cardiaques sont donc trés souvent réalisées, malgré une moins bonne spécificité et
sensibilité dans la détection de sténose coronarienne par rapport a la coronarographie qui
reste le « gold standard » dans cette indication(21). La faible prévalence de sténose
coronarienne ne justifie effectivement pas un tel examen invasif comportant un risque de
complications cliniquement significatives de I'ordre de 2%(35).

Quant aux tests d’effort, la littérature releve un manque de spécificité de ces derniers dans la
mise en évidence de sténose des artéres coronaires en cas de maladie coronarienne(24).
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Au vu des résultats rassurants de par I'absence de lésion coronarienne, il convient de
remettre en question la réalisation d’'un test d’effort systématique a la recherche de sténose
des artéres coronaires chez les patients opérés d’'un Ross.

Les tests d’effort faussement positifs peuvent étre d’'une part expliqués par des modifications
de 'ECG de base, comme un sous-décalage du segment ST présent initialement au repos.
Aprés intervention de Ross, il n’est pas rare d’observer la persistance d’une inversion des
segments ST de V1 a V6 accompagnée d’'un sous-décalage des segments ST de V4-V6.
D’autre part, la présence de valvulopathies pulmonaire contribue également a fausser les
résultats ergométriques. La prévalence d’insuffisance pulmonaire/du conduit VD-AP et de
sténose pulmonaire était significativement plus grande chez les patients dont le test d’effort
était pathologique. Une augmentation du gradient a travers la valve pulmonaire entraine une
surcharge de pression ventriculaire droite pouvant mener a une hypoperfusion voire a une
ischémie sous-endocardique lorsque la vasodilatation coronarienne est maximale(36). Ce
phénoméne entraine donc des modifications d’ECG et rend le test d’effort pathologique en
'absence de réelle sténose coronarienne. L’effet négatif d’'une sténose de la chambre de
chasse droite sur la capacité d’effort a été mis en évidence par Giardini et al. dans une étude
sur 132 patients opérés d’un switch artériel(22). Cependant, aucun projet de recherche ne
s’est encore intéressé aux mécanismes lies aux tests d’effort pathologiques chez des
patients atteints d’une cardiopathie congénitale.

Le risque de ré-intervention aprés opération de Ross a bien été décrit(3)(16)(8). Nos
résultats ont montré un taux de ré-intervention s’élevant a 23.3%, comparable a d’autres
études(37). En revanche, les ré-opérations subies par le groupe Ross étaient uniquement
dues a la dégénérescence du conduit VD-AP/de I'homogreffe. Une étude montre que la
dysfonction de I'homogreffe a long terme surviendrait particulierement chez les patients
jeunes(17). Ces derniers seraient également plus a risque de ré-intervention au niveau des
valves pulmonaire et aortique en raison du renouvellement calcique lié a 'age et du statut
immunologique(38). En outre, les patients avec une bicuspidie aortique, une régurgitation
aortique ou une dilatation aortique auraient également davantage de risque de ré-opération a
long terme(8)(39).

Chez les patients opérés d’'un Ross, les ré-interventions chirurgicales touchent eégalement
I'autogreffe pulmonaire en position aortique. La dilatation de la racine de I'aorte peut mener a
une insuffisance progressive de cette autogreffe pulmonaire(40). L’analyse par
échocardiographie de la racine aortique a montré une dilatation significativement plus
prévalente dans le groupe Ross, avec 76.7% patients porteurs de cette complication. Ces
résultats sont en accord avec I'étude de Pees et al. qui explique une telle différence par
plusieurs mécanismes sous-jacents. D’'une part, la formation cicatricielle serait plus proche
de la racine aortique chez les patients opérés d’'un Ross. D’autre part, les conditions
morphologiques de la valve pulmonaire (autogreffe) favoriseraient une dilatation aortique
plus rapide(41).

Dans une récente étude incluant 793 patients opérés d’un Ross, le taux de morts subites et
inexpliquées s’est élevé a 0.015%(42). Aucun des autres patients n’est décédé d'une
ischémie myocardique. Ce projet conforte donc nos résultats dans I'idée que l'ischémie du
myocarde dans ce groupe de population est rare et n’entrainerait qu’exceptionnellement une
issue fatale. De plus, le risque de sténose coronarienne semble moins probable chez les
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patients aprés opération de switch artériel. En effet, la réimplantation des coronaires n’étant
pas liée a un déplacement de l'aorte, le risque de torsion coronarienne est ainsi diminué.

Chez les patients opérés d’un switch artériel pour une transposition des gros vaisseaux, la
relation entre les grands vaisseaux et les artéres coronaires réimplantées joue un réle
important dans le risque d’obstruction coronarienne(20). Le taux de sténose s’est avéré
fréquent(20)(25). Cependant, notre étude n’a relevé aucun événement coronarien. Les
résultats sont congruents avec ceux de Tobler et al., qui ont cherché a déterminer le taux
d’ischémie coronarienne par IRM cardiaques chez des patients apres un switch artériel(28).
Kempny et al. soutiennent dans leur étude sur 145 patients opérés d’'un switch artériel
gu'une stratégie de prise en charge plus conservative par évaluation clinique et
échocardiographies périodiques est raisonnable au vu du faible taux de mortalité(19).

Le switch artériel est une procédure chirurgicale complexe dont les complications a long
terme demeurent a I’heure actuelle encore peu décrites(19). Outre les lésions coronariennes
tardives, les cas de régurgitation aortique et d’obstruction de la chambre de chasse droite
sont fréquents(19)(43). Notre étude a mis en évidence un taux de dilatation aortique et de
régurgitation aortique comparable a celui décrit dans la littérature(22).

La sténose pulmonaire est la cause de réopération tardive la plus rencontrée aprés un switch
artériel(22). Une sténose de l'artére pulmonaire dans la cohorte atteinte de TGV semble
moins prévalente que précédemment décrit(19).

Contrairement a I'intervention de Ross et au switch artériel, la correction de TDF n’engage
pas les artéres coronaires. Les événements coronariens dans ce groupe de patients sont
donc peu décrits. Les résultats de la présente étude ne montrent d’ailleurs pas d’atteinte des
coronaires dans cette population. En revanche, la TDF expose a un risque élevé de
pathologies cardiaques droites. Les données montrent en effet une différence significative en
termes de taille et de fonction du ventricule droit en comparaison avec les deux autres
groupes.

Ces complications sont expliquées par les mécanismes de correction initiale de I'obstruction
de la chambre de chasse droite(31)(32). L’intervention implique trés souvent la mise en
place d'un patch transannulaire, ce qui méne a une régurgitation pulmonaire chez la plupart
des patients opérés(31)(32)(44). La majorité des patients du groupe en étaient effectivement
porteurs, dont 19% avec une atteinte sévére. La surcharge volumique chronique du
ventricule droit qui en résulte aboutit finalement a une dilatation du ventricule et a terme a
une dysfonction du ventricule droit(30).

Les sténoses pulmonaires sont également fréquentes.

Une augmentation de la taille du ventricule droit est a l'origine de diverses complications.
L’anneau ftricuspidien peut se dilater et entrainer progressivement une insuffisance
tricuspidienne. En outre, par interférence ventriculaire, la dysfonction droite s’étend au
ventricule gauche dans les cas les plus avancés(45). Dans le groupe TDF, linsuffisance
tricuspidienne était effectivement une complication courante. En revanche, aucun patient
n’était atteint de dysfonction gauche, donc d’une pathologie a priori avancée.

Les arythmies sont également des complications fréquentes dans la TDF qui constituent un
facteur de risque important de mort subite.
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Les pathologies pulmonaires peuvent ainsi étre a l'origine des quelques tests d’effort
pathologiques dans ce groupe de patients, a méme titre que ceux opérés d’un Ross.
Cependant, les résultats de ce projet de recherche devraient étre confirmés par de futures
etudes prospectives s’intéressant aux tests d’effort faussement positifs en cas de
réimplantation coronarienne.

4.1 Limitations

L’étude est limitée par sa nature rétrospective et la taille de la population. Cette recherche
étant rétrospective, les paramétres de comparaison entre les sujets (p.ex. I'age lors du
dernier test d’effort) se révélent parfois inhomogénes. A noter qu’aucun suivi standardisé ni
bilan n’ont été entrepris si un test d’effort se révélait pathologique.

Bien que les patients aient bénéficié d’'un suivi régulier, la prise en charge individualisée
limitait la disponibilité de certains examens, comme les CT cardiaques et les
coronarographies. En effet, seuls les patients symptomatiques ont bénéficié d’'un examen
invasif a la recherche de lésion coronarienne.

De plus, les outcomes ont été évalués a court et moyen termes, comme pour la majorité des
études sur le sujet(3). Etendre ce projet a un plus grand nombre d’individus et a plus long
terme permettrait d’en augmenter la puissance statistique. Cependant, ce travail donne une
orientation sur la prévalence d’ischémie dans la population de patients sélectionnée et
pourra servir de base de suivi standardisé pour de futures études prospectives.

5. Conclusion

Les résultats de I'étude parlent en faveur d’une faible prévalence de sténose coronaire aprés
opération de Ross. Les tests d’effort sont peu spécifiques dans la détection de sténose
coronarienne et les examens pathologiques semblent davantage liés a la présence de
pathologies cardiaques droites de type insuffisance ou sténose pulmonaire ou sur la voie de
chasse droite. Des investigations complémentaires invasives et non-invasives sont donc
nécessaires afin de confirmer ou d’exclure une atteinte des artéres coronaires. Méme si
lischémie myocardique semble étre de faible importance clinique dans ces groupes de
population, ces observations suggérent une validation par des études prospectives.
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