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Liste des abréviations

AIT : Accident ischémique transitoire

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC : Accident vasculaire cérébral

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CAD : Coronary Artery Disease

CCAM : Classification commune des actes médicaux
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIM-10 : Classification internationale des maladies, 10¢ révision
CTCV : Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

CV : Cardiovasculaire

CVD : Cerebrovascular Artery Disease

DPI : Dossier patient informatisé

DRI : Direction de la Recherche et de I'lnnovation
EACTS : European Association for Cardio-Thoracic Surgery
EDTSA : Echodoppler des troncs supra-aortiques
EDAMI : Echodoppler artériel des membres inférieurs
ESC : European Society of Cardiology

ESVS : European Society for Vascular Surgery

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche

HRa : Hazard ratio ajusté

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche

HTA : Hypertension artérielle

IC : Insuffisance cardiaque

IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

IQR : Intervalle interquartile

IMC : Indice de masse corporelle

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

IPP : Identifiant permanent du patient

IPS : Index de pression systolique

IRC : Insuffisance rénale chronique

LDL-c : Low density lipoprotein cholesterol

MACE: Major Adverse Cardiac Events
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MAP : Maladie artérielle périphérique

MC : Maladie coronarienne

MCYV : Maladie cérébrovasculaire

MPV : Maladie polyvasculaire

NYHA : New York Heart Association

OR4 : Odds ratio ajusté

PAC : Pontage aorto-coronarien

PAD : Peripheral Artery Disease

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d’information
RA : Rétrécissement aortique

RAA : Rhumatisme articulaire aigu

RAC : Rétrécissement aortique calcifié

RSS : Résumé de sortie standardisé

RVA : Remplacement valvulaire aortique
SAVR : Surgical aortic valve replacement
TAVR : Transcatheter aortic-valve replacement

TIM : Technicien d’information médicale
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Introduction

I.1. Introduction générale

Les maladies cardiovasculaires (CV) représentent la 1 cause de mortalité dans le monde.
En France, la mortalité CV a récemment régressé a la 2% place derriére la mortalité par cancer.
Cependant, elle reste la lére cause de mortalité CV chez les femmes. La maladie
athérosclérotique est la principale pathologie responsable des autres maladies CV (1). Le
rétrécissement aortique (RA) est la valvulopathie la plus fréquente et fait partie des pathologies
CV les plus fréquentes, aprés les coronaropathies et 'hypertension artérielle (HTA) (2). Le
rétrécissement aortique dégénératif ou rétrécissement aortique calcifié (RAC) est la forme de
rétrécissement aortique (RA) la plus prévalente dans le monde. Le RAC est caractérisé par un
remodelage fibrocalcique progressif des feuillets valvulaires (également appelés cups ou
sigmoides) (3).

I.2. Le RAC

1.2.1. Epidémiologie du RAC

Le RAC constitue la valvulopathie la plus fréquente en Europe (4) et affecte préférentiellement
les tranches les plus agées de la population (5). Dans les pays occidentaux, la prévalence du
RAC, toutes sévérités confondues, est classiquement estimée comme affectant 5% de la
population agée de > 65 ans (6). A partir de plusieurs cohortes américaines regroupées (CHS,
CARDIA, et ARIC), basées sur des données échocardiographiques, la prévalence d’'un RAC
modéré ou sévére chez les sujets agés de > 75 ans a été évaluée a 2,8% (intervalle de
confiance a 95% (IC 95%) : 2,1%—-3,7%) (7). Dans le passé, I'étiologie principale du RA était
le rhumatisme articulaire aigu (RAA). Actuellement, dans les pays occidentaux, la
physiopathologie du RA est celle dun processus inflammatoire présentant des
caractéristiques similaires avec I'athérosclérose. Le RAC est une entité a part entiére. Du fait
de cette évolution épidémiologique, 'age de la majorité des sujets diagnostiqués comme
atteints d’'un RAC est passé de 60 ans a 80 ans, et ce, en 50 ans (8).

La prévalence du RAC s’accroit avec la tendance démographique actuelle, a savoir une
population de plus en plus vieillissante et atteinte de plus en plus de pathologies chroniques.
Danielsen R. et al. ont rapporté dans leur étude intitulée AGES-Reykjavik, basée sur les
données issues de linstitution « Statistics Island », que la prévalence de sujets agés atteints
d’'un RAC devrait plus que doubler jusqu’en 2050. Cette augmentation concernerait tant les
Etats-Unis que I'Europe. Plus précisément, a partir de leur modéle de simulation d’évolution
épidémiologique, les auteurs projettent que les sujets atteints d’'un RAC sévere et agés de =
70 ans doublent d’ici 2040 et triplent d’ici 2060 (9).

I.2.2. Physiopathologie

Le RAC et I'athérosclérose partagent des mécanismes physiopathologiques communs (10).
Le paragraphe suivant va succinctement rappeler quelgues mécanismes physiopathologiques
de I'athérosclérose.
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I.2.2.1. Physiopathologie de I’'athérosclérose

L'athérosclérose est définie comme une maladie inflammatoire chronique pouvant affecter de
maniere focale différents territoires vasculaires. L’athérosclérose atteint préférentiellement les
arteres de moyen et de gros calibre, et plus particulierement de maniére focale, des zones
privilégiées telles que les ostiums, les ramifications et les courbures ; parties de I'arbre artériel
exposées a de faibles contraintes de cisaillement et ou le flux sanguin n’est plus laminaire
(11). La présence d'une atteinte athéromateuse dans un territoire vasculaire est généralement
associée a la présence d’athérosclérose dans d'autres lits vasculaires. Ainsi, cette
caractéristiqgue lui attribue un caractere genéralisé et la définie comme une pathologie
systémique (12).

Les mécanismes physiopathologiques conduisant a la genése de l'athérosclérose sont
complexes. L'athérosclérose affecte les artéres par une accumulation progressive de lipides,
de cellules inflammatoires, et d’éléments fibreux dans les parois vasculaires, notamment au
niveau de I'endothélium (13).

Un age élevé, I'hypercholestérolémie, le diabéte de type 2, I'hypertension artérielle, le
tabagisme, et un indice de masse corporelle (IMC) élevé sont des facteurs de risque majeurs
de la maladie athérosclérotique. Les points communs de ces facteurs de risque avec
I'athérosclérose est une augmentation progressive du stress oxydatif, de l'inflammation et
d’'une dysfonction endothéliale. Cependant, les mécanismes conduisant a la dysfonction
endothéliale en elle-méme sont différents et spécifiques de chacun des facteurs de risque, et
dépendent du lit vasculaire concerné (14).

L’athérosclérose constitue le préalable physiopathologique de la maladie coronarienne (MC),
de la maladie cérébrovasculaire (MCV) et de la maladie artérielle périphérigue (MAP), ces
derniéres étant des entités a part entiére de la maladie athérosclérotique.

1.2.2.2. Physiopathologie du RAC

Dans le RAC, la sténose se développe a partir de modifications fibrocalciques des cuspides
de la valve, entrainant un épaississement de la valve, une ouverture réduite de celle-ci, et
éventuellement un retentissement hémodynamique lors de I'éjection ventriculaire gauche (10).

Comme indiqué, le RAC et I'athérosclérose partagent des mécanismes physiopathologiques
communs. Dans le RAC, les premiéres étapes physiopathologiques sont pour la plupart
similaires avec I'athérosclérose, notamment le stress mécanique sur les parois vasculaires et
la détérioration endothéliale. Le RAC est lui aussi caractérisé par une détérioration de
I'endothélium vasculaire, atteinte qui favorise un dépét lipidiqgue, un dépbt de cellules
inflammatoires et une néoangiogénése.

A partir de cette dysfonction endothéliale, les dépéts lipidiques et de cellules inflammatoires
s’accentuent, ce qui entretient et intensifie I'inflammation et la perméabilité endothéliale. Les
lipoprotéines de basse densité transportant le cholestérol (ou low density lipoprotein
cholesterol (LDL-c)) et la lipoprotéine(a) s’oxydent et stimulent une intense inflammation, ce
qui entraine une modification substantielle et permanente de I'endothélium des cups la valve
aortique (Figure 1) (10,15). Des études observationnelles ont mis en évidence une association
entre les LDL-c et le développement du RAC, et par conséquent ont motivé des études
évaluant I'effet du contréle de I'hypercholestérolémie sur le développement du RAC (16).

De méme, a l'instar de I'athérosclérose, ces mécanismes physiopathologiques partagent de
nombreux facteurs de risque communs, comme cela sera vu dans le paragraphe suivant.
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Figure 1. Mécanismes physiopathologiques impliqués dans le développement du
rétrécissement aortique calcifié (Calcific Aortic Stenosis—A Disease of the Valve and the
Myocardium, Dweck M.R. et al.) (10).

1.2.3. Les facteurs de risque du RAC

Les facteurs de risque associés au développement du RAC connus de la littérature sont, entre
autres, un age élevé, le sexe masculin, la consommation de tabac, I'hypercholestérolémie, un
IMC élevé, le syndrome métabolique, la présence d’'une MC, la présence d’'une insuffisance
rénale chronique (IRC), et la présence d'un diabéte de type 2 (17). Certains de ces facteurs
de risque augmentent particulierement le degré de calcification vasculaire, qui est lui aussi
décrit comme un facteur de risque indépendamment associé au développement du RAC (18).

Le tabagisme est un facteur de risque connu et confirmé dans la genése d’'un RAC. De plus,
la seule étude prospective évaluant I'association entre la consommation de tabac, son
intensité, et son sevrage avec la survenue d’'un RAC a étendu les connaissances relatives a
la nature de I'association entre le tabagisme et le développement d’'un RAC (19). En effet,
lintensité de la consommation tabagique augmente le risque de développer un RAC. Les
sujets consommant du tabac de maniére active ont un risque multiplié par 1,30 (IC 95% : 1,12—
1,51) par rapport aux sujets n’ayant jamais consommé de tabac. Cependant, les « anciens
fumeurs » présenteraient une diminution importante du risque de présenter un RAC. Le risque
de RAC favorisé par la consommation de tabac serait potentiellement réversible dés 1 a 5 ans
apres sevrage. Par ailleurs, cette méme étude a montré gu’'une consommation légére d’alcool
était inversement associée a la survenue d’un RAC.

I.2.4. Le pronostic

Le RAC est responsable d’'une morbidité et d’'une mortalité importante et pour lequel, a ce jour,
il n’existe pas de traitement préventif ayant fait ses preuves. Et ce, bien que les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans son développement soient désormais bien connus (20).
Si I'on considére I'histoire naturelle du RAC, lorsque les premiers symptdmes du RAC se
manifestent, I'espérance de vie est estimée comme réduite d’environ 3 ans en I'absence de
remplacement valvulaire aortique (RVA) (21). La principale cause de décés des sujets n’étant
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pas opérés d’un RVA est d’origine cardiovasculaire (22). Il a également été montré que, parmi
les sujets atteints d’'un RAC sévére, la survie sans événement a 2 ans (événement considéré
par un décés ou un RVA) était de 56% (23). De méme, I'étude prospective réalisée par Otto
C.M. et al. portant sur des sujets atteints d’'un RAC séveére et asymptomatiques a montré que
la probabilité de survie sans événement a 2 ans (éveénement considéré par un décés ou un
RVA) était seulement de 21% (24). Les cardiopathies valvulaires, et particulierement le RAC,
sont des pathologies responsables d’'une mortalité importante. Ces derniéres ont fait I'objet
d’évolutions notables et successives dans leur prise en charge. Cependant, le RAC est une
cardiopathie valvulaire demeurant longtemps asymptomatique, et par conséquent, souvent
non diagnostiqué avant I'apparition des premiers symptémes.

1.2.5. Prise en charge du RAC

Aucun traitement pharmacologique n’a montré ses preuves afin de ralentir la progression
naturelle du RAC, y compris les statines qui avaient affiché une influence favorable pour
diminuer le développement du RAC dans des études précliniques (25). Des traitements
pharmacologiques sont cependant indiqués pour contrbler les effets hémodynamiques sur le
ventricule gauche et avoir un effet protecteur sur le myocarde en cas d’insuffisance cardiaque
associée, tels que les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (26). Cependant, de nouvelles
molécules pharmacologiques ciblant la lipoprotein(a) et les voies métaboliques du calcium
sont en train d’étre explorées par des essais cliniques (27,28).

Les recommandations 2021 de I'European Society of Cardiology (ESC) et de I'European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) relatives aux indications et aux modes
d’intervention dans la prise en charge du RA sont présentées sur la Figure 2 (29). L'indication
du RVA se présente classiquement devant deux situations : soit le RA présente une expression
cliniquement symptomatique, soit le RA est asymptomatique mais révéle des critéres
échocardiographiques de sévérité. En effet, lorsque les symptdmes du RA se manifestent, le
risque de mortalité augmente nettement et les recommandations thérapeutiques indiquent la
nécessité d’'un RVA en I'absence de contre-indication (30).
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Figure 4 Management of patients with severe aortic stenosis. BP =blood pressure; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation; LVEF = left ventricular ejection fraction; SAVR = surgical aortic valve replacement; STS-PROM = Society of Thoracic Surgeons — predicted risk
of mortality; TAVI = transcatheter aortic valve implantation; TF= transfemoral. *See Figure 3: Integrated imaging assessment of aortic stenosis. "Prohibitive
risk is defined in Supplementary Table 5. “Heart Team assessment based upon careful evaluation of clinical, anatomical, and procedural factors (see Table 6
and table on Recommendations on indications for intervention in symptomatic and asymptomatic aortic stencsis and recommended mode of interven-
tion). The Heart Team recommendation should be discussed with the patient who can then make an informed treatment choice. “Adverse features
according to clinical, imaging (echocardiography/CT), andlor biomarker assessment. *STS-PROM: http//riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate,
EuroSCORE I http:/Awww euroscore.orglcale.html. fif suitable for pracedure according to clinical, anatomical, and procedural factors (Table 6).

Figure 2. Indications de RVA et modes d’intervention dans la prise en charge du RA séveére,
2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease (29).
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I.3. La maladie artérielle périphérique

Concernant la maladie artérielle périphérique (MAP), le concept selon lequel il existerait le plus
souvent une maladie coronarienne (MC) ou une maladie cérébrovasculaire (MCV)
concomitantes, qu’elles soient diagnostiquées ou non, est admis (31). En effet, la MAP est une
localisation spécifique de la maladie athérosclérotique et constitue le reflet d’un état avancé et
d’'un marqueur de sévérité de celle-ci. Elle est associée a une augmentation du risque de
mortalité globale et plus spécifiquement de mortalité CV (32).

La prévalence de la MAP est élevée. Des études, menées a partir de données de plusieurs
cohortes issues des Etats-Unis entre les années 1970 et 2000 ainsi que du recensement
américain de 2000, ont estimé que 5,5% des américains agés > 40 ans étaient atteints d’'une
MAP (33). Celle-ci était définie a partir d’'une mesure de l'index de pression systolique (IPS) <
0,9. Une étude plus récente prenant en compte les sujets ayant été revascularisés et ceux
considérés comme « faux-négatif » par un dépistage a I'aide de I'lPS, la prévalence estimée
de la MAP était de 7,2% chez les américains agés > 40 ans (34). Toujours d’aprés cette méme
étude datant de 2019 et menée par Benjamin E.J. and al., la prévalence de la MAP, dépistée
par I'IPS, est comparable chez les femmes et chez les hommes (5,9% vs. 5,0%). Aussi, une
revue systématique incluant 34 études a rapporté que la prévalence de la MAP a augmenté
de 13,1% depuis la derniére décennie dans les pays développés (34). L’enquéte nationale
américaine « US National Health and Nutrition Examination », quant a elle, a décrit une
prévalence de la MAP de 4,3% parmi les sujets agés > 40 ans, toujours a partir d’'un dépistage
d’une artériopathie oblitérante des membres inférieures (AOMI) a 'aide d’'un IPS < 0,90. Parmi
les sujets agés = 70 ans, la prévalence atteignait 14,5% (35).

Hors cadre du RAC, il est observé que la prévalence de la MAP, notamment du fait de la
définition utilisée, varie entre les études. En effet, certaines études limitent la définition de la
MAP sur la présence d’'une AOMI (basée le plus souvent sur la mesure de I'lPS), tandis que
d’autres études prennent en compte I'existence d’antécédent de thromboendartériectomie
avec ou sans pose d’endoprothése endocavitaire associée et I'existence d’un antécédent d’'un
ou plusieurs pontages.

En 2012, une étude basée sur les données du registre “The REduction of Atherothrombosis
for Continued Health (REACH)“ menée en 2005 avait montré que les sujets atteints
d'athérosclérose spécifiquement au niveau des membres inférieurs présentaient une
augmentation du risque de décés d’origine CV, d’infarctus du myocarde (IDM), d’accident
vasculaire cérébral (AVC), ou encore d’hospitalisation pour un événement thrombo-embolique
(36).

Comparativement a une MC ou une MCV isolée, la MAP est décrite comme ayant le taux le
plus élevé d'événements CV majeurs (ou major adverse cardiovascular events (MACE))
(37,38).

Chez les sujets atteints d’une cardiopathie valvulaire, une MAP est également souvent
associée, et plus particulierement chez les sujets agés atteints d'un RAC symptomatique. La
recherche d’'une MAP est nécessaire pour établir les scores utilisés pour estimer la mortalité
post-opératoire d’'une chirurgie cardiaque, tel que I'European System for Cadiac Operative
Risk Evaluation Il (EuroSCORE II). Dans le RAC, comme déja évoqué, la MAP coexiste
fréquemment avec une MC ou une MCV. L'existence de ces comorbidités a un effet
considérable sur la prise en charge du RAC. En effet, si nécessaire, une revascularisation
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coronarienne ou carotidienne peuvent étre effectuées pendant le méme temps opératoire d’'un
RVA chirurgical.

Aussi, la recherche de l'existence d’'une MAP permet d’explorer 'accés vasculaire dans le
cadre d’une indication de RVA par voie percutanée (ou transcatheter aortic-valve replacement
(TAVR)). D’ailleurs, d’aprés les recommandations de 'ESC en collaboration avec I'European
Society for Vascular Surgery (ESVS) concernant le diagnostic et le traitement de la MAP, une
imagerie par tomodensitométrie avec injection de produit de contraste iodé (ou angioscanner)
de l'aorte incluant les artéres périphériques est 'examen standard dans le bilan pré-opératoire
des sujets éligibles pour un RVA par TAVR (31).

Malgré I'existence de quelques méta-analyses s’intéressant a I'effet d’'une MAP préexistante
sur la mortalité et les MACE aprés TAVR, les données concernant la prévalence de la MAP
chez les sujets atteints d’'un RAC différent selon les études (39). La méta-analyse d’'Ueshima
D. et al., motivée par cette hétérogénéité de résultats concernant la prévalence et I'évaluation
de l'effet de la MAP sur la survie dans le RAC, a montré que les sujets atteints de MAP et
ayant été opérés d’un RAC par TAVR présentaient un risque de mortalité plus important que
les sujets indemnes de MAP. Aussi, dans le RAC, il semblerait que les sujets atteints d’'une
MAP présentent un risque d’événements CV supérieur aux sujets atteints uniquement de MC
(37). De plus, dans le RAC, parmi les sujets présentant une seule atteinte athérosclérotique,
ce sont les sujets atteints de MAP qui auraient le risque le plus élevé d’évenements CV. Cela
pourrait s’expliquer par un état inflammatoire plus élevé dans la MAP comparativement a la
MC. De plus, la présence d’'une dyslipidémie et d’'un diabéte de type 2 concomitants serait plus
importante chez les sujets atteints d’'une MAP (ou « MAP + ») (40).

Ces résultats sont cependant a pondérer a la lumiére de la méthodologie utilisée dans les
études en question. En effet, dans le cadre du RAC, la MAP est quasi-exclusivement décrite
parmi des sujets ayant été opérés d’'un TAVR. C’est par exemple le cas des études PARTNER
B et CoreValve U.S. qui rapportent respectivement une prévalence de 27,8% et de 41,3%
(41,42). Etant donné qu'il s’agit d’'une population atteinte d’'un RAC sévére, I'estimation de la
prévalence de la MAP dans cette population est élevée. Les études comparant les RVA par
TAVR aux RVA chirurgicaux (ou Surgical Aortic Valve Replacement (SAVR)), études
sponsorisées par des entreprises américaines de matériel cardiovasculaire médical, ont été
réalisées sur des sujets présentant un faible risque opératoire. Ces études rapportent les
mentions suivantes : « Our study has several limitations. The protocol-mandated selection
criteria excluded important patient subgroups, such as patients requiring treatment of coronary
stenoses and patients with severe peripheral vascular disease » (41) ; ou encore « Eligible
patients had severe aortic-valve stenosis with suitable anatomy for TAVR or surgery and no
more than a predicted 3% risk of death by 30 days with surgery » et « In conclusion, in a
randomized trial involving patients with severe aortic stenosis who were at low risk for death
from surgery, TAVR with a self-expanding supraannular bioprosthesis was noninferior to
surgical aortic-valve replacement with respect to death from any cause or disabling stroke at
24 months » (42). En effet, étant donné I'historique des études analysant la survie aprés TAVR,
d’abord sur des populations a haut risque chirurgical, puis a bas risque chirurgical, les résultats
ont apporté une hétérogénéité dans les données de prévalence de la MAP chez les sujets
atteints d’'un RAC. Ainsi, la prévalence de la MAP dans ces populations peut s’éloigner de la
population ciblée dans ce travail, a savoir les sujets atteints d’'un RAC séveére. Dans les études
citées ci-dessus, soit les sujets atteints de MAP n’ont pas été inclus, soit les sujets étaient des
sujets avec un risque chirurgical faible a modéré, c’est-a-dire des sujets n’étant potentiellement
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pas atteints de MC, de MCV ou encore de MAP. En effet, les sujets atteints de MAP présentent
souvent plusieurs comorbidités, et par conséquent, un risque chirurgical potentiellement élevé.

La prévalence de la MAP chez les sujets atteints d’'un RAC symptomatique et non éligibles
pour un RVA chirurgical rapportée dans les recommandations de 'ESC et de 'ESVS relatives
au diagnostic et a la prise en charge de la MAP (2017) est d’environ 40% (31). L’existence
d’'une majorité d’études s’intéressant a I'effet de la MAP sur le pronostic des sujets opérés par
TAVR s’explique par la nécessité d’'un dépistage systématique de la MAP dans le cadre du
bilan pré-interventionnel. En effet, I'évaluation de la distribution et de I'étendue d’'une MAP fait
I'objet d’'une importance particuliére pour la faisabilité de I'acte interventionnel (43).

I.4. La maladie polyvasculaire

La maladie polyvasculaire (MPV) a été définie dans les recommandations 2017 de 'ESC
comme une athérosclérose cliniguement significative dans au moins deux territoires artériels
majeurs (31).

Il s’agit d’'une entité a part entiére de la maladie athérosclérotique qui a maintenant été trés
bien définie par la littérature. Il s’agit de la présence de la maladie athéromateuse, avec une
expression symptomatique, dans plus d’un lit vasculaire tels que les artéres coronaires,
cérébrovasculaires et périphériques. Cette entité de la maladie athérosclérotique prend tout
son sens de maladie systémique (44).

Les prévalences de la MPV et des différentes combinaisons d’atteintes de I'arbre artériel chez
les sujets atteints d’'un RAC sont trés peu explorées. Dans le cadre du RAC, ces prévalences
sont encore moins rapportées que celle de la MAP isolée dans la littérature.

Pourtant, il est connu que les sujets étant atteints de la maladie athérosclérotique sont a haut
risque d’événements CV. De méme, lorsqu’il existe plusieurs localisations d’athérosclérose, le
risque annuel d’événements CV est encore plus important (45). Aussi, rappelons que
I'athérosclérose et le RAC partagent des mécanismes physiopathologiques et des facteurs de
risque communs.

|.5. Rationnel de I’étude

Dans la section « Mode d’intervention » des recommandations et des indications du RVA dans
la prise en charge du RA symptomatique et asymptomatique conduites par 'ESC et TEACTS
(2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease), I'existence
d’'une MAP, et encore moins d’'une MPV, n’apparaissent pas comme des comorbidités guidant
directement la prise en charge du RAC (29). Ces comorbidités sont indirectement prises en
compte et “noyées” dans le calcul de 'EuroSCORE I, ce qui, a nos jours, ne contribue pas a
reconnaitre le fardeau de la MPV, et plus particuliérement de la MAP sur la mortalité dans le
RAC (46). Par ailleurs, soulignons que I'EuroSCORE Il est un modéle de risque
cardiovasculaire pour prédire la mortalité per- ou post-opératoire aprés une quelconque
chirurgie cardiaque et parmi une population adulte « générique » (47). Le dépistage de la MAP
dans un tel dessein ne contribue pas a mettre en ceuvre une stratégie de prévention
secondaire pour cette comorbidité, et ce, des le diagnostic d'un RAC ou aprés un RVA.
Toujours dans les recommandations de 'ESC et de 'EACTS relatives aux indications et aux
modes d’intervention de la prise en charge du RA (a ne pas confondre avec les
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recommandations de 'ESC et de 'ESVS relatives au diagnostic et a la prise en charge de la
MAP), le dépistage d’'une MAP et d'une MCV n’apparaissent pas de maniére explicite et
formelle comme des paramétres diagnostiques et pronostiques nécessaires, a la différence
d’un dépistage d’'une MC. En effet, I'angiographie coronarienne est essentielle avant un RVA
pour déterminer une éventuelle indication de revascularisation coronarienne concomitante.
Néanmoins, la temporalité d’une revascularisation coronarienne chez les sujets opérés par
TAVR est sujette a discussion dans la littérature (48). En ce qui concerne les recommandations
relatives au RVA chirurgical, les sujets atteints de MC et les femmes sont des sous-populations
qui retiennent une attention particuliere (49). Ce n’est pas le cas des sujets atteints de MAP.
Les recommandations semblent encore trop largement prendre en compte uniguement la
localisation coronarienne de la maladie athérosclérotique dans la prise en charge du RAC par
RVA. Ce constat pourrait donc étre le reflet de résultats lacunaires dans la littérature en ce qui
concerne la sous-population de sujets atteints uniguement de MAP ou de MPV dans le cadre
du RAC. La prise en charge reste uniforme bien que la MAP et la MPV, en dehors du RAC,
ont montré une augmentation du risque de mortalité toutes causes confondues, de mortalité
CV et de MACE. D’autant plus que, malgré une fréquente coexistence de la maladie
athérosclérotique et de facteurs de risque CV communs chez les sujets atteints d’'un RAC, une
proportion non négligeable de ces sujets ne présentent pas de MC associée (50).

Comme vu plus haut, il n’a été retrouvé qu’une seule méta-analyse récente, datant de 2020 et
incluant 26 études de 2002 a 2018 (68 581 sujets opérés par TAVR, dont 17 326 étaient
atteints de MAP), qui avait pour objectif de déterminer I'effet de la MAP sur la mortalité. Cette
méta-analyse était motivée par la discordance des résultats d’études précédentes sur le sujet
(39). Aussi, les limites de ces études en ce qui concerne I'analyse de I'influence de la MAP sur
la survie ont déja été exposées. Les études prenaient en compte des sous-populations
spécifiques, éloignées de la population cible, a savoir tous les sujets atteints d’'un RAC sévere.
De plus, aucune étude analysant I'effet d’'une MAP préexistante sur la mortalité chez des sujets
opérés par RVA chirurgical n’a été retrouvée, qui plus est, dans une population frangaise.

Ce travail avait pour dessein d’évaluer voire de consolider le fardeau que pourrait représenter
la MAP parmi les sujets opérés d’'un RVA chirurgical dans le cadre d’'un RAC sévere. Plus
précisément, cette étude avait pour objectif d’estimer la prévalence de la MAP parmi les sujets
atteints d’'un RAC sévére et d’évaluer l'effet de la MAP sur la mortalité toutes causes
confondues.
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Il. Hypothéses et objectifs de I’étude

II.1. Hypothéses de recherche

L’hypothése de recherche était que la prévalence de la MAP dans le RAC sévére serait élevée
et que la présence d'une MAP serait associée a un risque de mortalité toutes causes
confondues plus élevé chez les sujets opérés d’'un RVA chirurgical dans le cadre d’'un RAC.

En sus, il s’agit d’ébaucher une potentielle future hypothése de recherche, a savoir que le
dépistage systématique d’'une MAP lors du bilan pré-opératoire voire dés le diagnostic du RAC
diminuerait la mortalité toutes causes confondues.

I1.2. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude était de déterminer la prévalence de la MAP, sa distribution au
sein des sujets également atteints de MC ou de MCV et de déterminer les différentes
combinaisons d’atteintes vasculaires parmi les sujets ayant été opérés d’'un RVA chirurgical
dans le cadre d’'un RAC séveére au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Limoges entre
juin 2000 et le décembre 2019.

I1.3. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient, d’une part, de déterminer les facteurs associés a la présence
d’'une MAP dans le RAC sévére, et d’autre part, d’étudier l'influence de la présence d’'une MAP
préexistante sur la survie des sujets opérés d’'un RVA chirurgical dans le cadre d'un RAC
sévere au CHU de Limoges entre juin 2000 et le décembre 20109.
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[1l. Matériel et méthodes

I11.1. Matériel

I11.1.1. Schéma d’étude

Cette étude correspond a une étude observationnelle, de cohorte, rétrospective,
monocentrique et & visée analytique. Cette étude a été conduite a partir de plusieurs bases de
données préexistantes sous la forme de fichiers Excel® conservées par les services de
Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire (CTCV) et de Cardiologie du CHU de Limoges.

[11.1.2. Population étudiée

111.1.2.1. Critéres d’inclusion

L’étude a porté sur 'ensemble des sujets ayant été opérés d’'un RVA chirurgical pour un RAC
sévére au CHU de Limoges entre juin 2000 et décembre 2019.

Les sujets inclus dans la cohorte étaient uniquement des sujets opérés d’'un RVA chirurgical.
En effet, c’est en 2013 que le CHU de Limoges s’est vu reconnaitre par 'agence régionale de
santé Limousin la possibilité d’exercer I'activité de RVA percutané (ou TAVR) dans le RAC.
Débutée dés l'obtention de cette autorisation, cette activité était estimée comme pouvant
permettre la prise en charge, en moyenne, d’'une trentaine de sujets par an. Lors de I'obtention
de cette activité, le TAVR était initialement indiqué pour les sujets atteints d’'un RAC sévére
mais présentant une contre-indication au RVA chirurgical. Ensuite, les indications du TAVR
ont été étendues aux sujets atteints d’'un RAC sévere a risque chirurgical intermédiaire. Par
définition, avant I'ére du TAVR (2000-2013), les sujets atteints d’'un RVA sévére mais récuseés
pour un RVA chirurgical n’étaient pas dans les bases de données initiales de CTCV et de
Cardiologie, et ne pouvaient pas non plus étre retrouvés dans les données du Programme de
Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI) (absence de code issu de la Classification
Internationale des Maladies, 10° révision (CIM-10)) spécifique au RAC sévere, et en 'absence
de chirurgie, aucun acte CCAM n’était codé). C’est pourquoi I'introduction des sujets opérés
par TAVR, qui pouvaient étre retrouvés a partir des données du PMSI, aurait pu introduire un
bais dans I'estimation de la prévalence de la MAP ainsi que son effet sur la mortalité chez les
sujets atteints d’'un RAC sévere. Homogénéiser la population incluse dans cette étude selon
une méme méthode de RVA depuis 2000 semblait étre un compromis pour obtenir la
population la plus représentative des sujets atteints d’'un RAC sévére sur toute la durée
d’observation (2000-2019).

Méme si les études PARTNER 1A (51) et 1B (41) publiées respectivement en 2010 et 2011,
suivi de I'étude US CoreValve (52) publiée en 2014, ont montré la supériorité du TAVR par
rapport a la chirurgie chez les sujets atteints d’'un RAC séveére et a haut risque chirurgical, les
sujets atteints d'une MC nécessitant une revascularisation par pontage sont, si possible,
toujours opérés d’'un RVA chirurgical. Etant donné la prévalence importante de 'existence de
la combinaison MC + MAP, il a été supposé que la prévalence de la MAP de la population
cible, c’est-a-dire celle opérée pour un RAC sévere, serait estimée plus précisément a partir
des sujets opérés de RVA chirurgical car ces sujets nécessitaient bien souvent un ou des
pontages associés. Outre les arguments avancés dans l'introduction concernant les études
s’appuyant sur les registres de sujets opérés par TAVR (études portant sur des populations
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avec un faible risque de mortalité opératoire et pouvant exclure les MAP), ce choix a aussi été
grandement motivé par la date qui a servi de point de départ pour la constitution de la cohorte.

111.1.2.2. Criteres de non-inclusion

Les sujets présentant au moins un des critéres suivants n’ont pas été inclus dans le champ
d’investigation de cette étude :

- RA d'origine non dégénérative (RAA ou RA avec malformation cardiaque
congénitale) ;

- Antécédent d’endocardite infectieuse ou RVA indiqué sur endocardite infectieuse ;
- Antécédent de RVA ou tout autre remplacement valvulaire ;

- Antécédent de valvuloplastie aortique ou d’'une autre valve ;

- RVA avec procédure de Bentall ;

- Dossier Patient Informatisé (DPI) non exhaustif (absence de compte-rendu
d’hospitalisation (CRH) lors du RVA et absence de compte-rendu opératoire) ;

- RVA par voie percutanée (ou TAVR) ;

- Les sujets s’étant opposés a [l'utilisation de leurs données médicales (cf.
considérations éthiques et réglementaires).

Les sujets ayant été opérés d’'un RVA par TAVR n’ont pas été inclus. lls représentaient
uniqguement 4 sujets dans les bases de données initiales.

111.1.3. Recueil de données

Toutes les informations administratives et médicales ont été extraites du logiciel métier
CROSSWAY® (permettant 'accés au dossier patient informatisé (DPI)) et de l'univers-
infocentre BO—SAP® du CHU de Limoges. Il s’agissait, pour chaque sujet, de toutes les
observations médicales, de tous les comptes rendus d’hospitalisation, de consultation de
spécialiste, de consultation pré-anesthésique, des comptes rendus des analyses anatomo-
pathologiques des piéces opératoires et des informations contenues dans le résumé
standardisé de sortie (RSS) du PMSI du CHU de Limoges. Seules les données cliniques
présentes avant la date exacte du RVA ont été prises en compte.

[11.1.3.1. Recueil de données a partir des DPI

La base de données analysée a fait I'objet de jonctions de plusieurs bases de données.
Premierement, deux bases de données issues du service de CTCV du CHU de Limoges ont
été jointes. L’'une correspondait a une base de données contenant les résultats du bilan pré-
opératoire initial, les déterminants de santé, les facteurs de risque, et les caractéristiqgues
cliniqgues (a I'exception de I'existence d’'une MAP) des sujets ayant été opérés pour un RAC
au CHU de Limoges entre 2000 et 2010 (n=768). L’autre correspond a une base de données
contenant les mémes caractéristiques mentionnées ci-dessus, y compris I'existence d’'une
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MAP, des sujets ayant été opérés pour un RAC au CHU de Limoges entre 2006 et 2013
(n=462).

Il s’agit de deux bases de données implémentées manuellement par I'équipe de CTCV a partir
des DPI ou des dossiers patients papiers (tous les services n’ayant pas eu accés a un DPI de
maniere simultanée).

Secondairement, une troisieme base de données (n=658) issue du service de Cardiologie du
CHU de Limoges a été jointe a la base de données précédente. Cette base de données a été
implémentée a partir des sujets ayant réalisé une coronarographie dans le cadre du bilan pré-
opératoire d’'un RVA entre 2013 et 2019. La cohorte de sujets opérés d’'un RVA sur cette
période a été reconstituée grace a une extraction a partir du logiciel métier de coronarographie
du CHU de Limoges. Cette base a ensuite été implémentée manuellement par différents
internes de Cardiologie du CHU de Limoges a partir des DPI des sujets.

Cette base de données était incomplete, dans le sens ou celle-ci ne contenait pas I'ensemble
des variables présentes dans les bases de données issues du service de CTCV. Dans cette
troisieme base, il existait également des données manquantes en ce qui concerne les
variables communes aux différentes bases. La jointure de ces trois bases de données
distinctes, la recherche et la suppression de doublons, I'implémentation des données
manquantes a partir du logiciel CROSSWAY® (notamment sur les variables d’intérét majeur
comme la MC, la MCV et la MAP) ont été réalisées par Rim AYARI et Papa Ousseynou
NGUER (53,54), respectivement étudiante en Master 2 et étudiant en Master 1 Santé
Publique—mention Epidémiologie des Maladies Chroniques de la Facult¢é de Médecine de
'Université de Limoges au cours de I'année universitaire 2020-2021. Cette base de données
a été le départ du projet de ce travail de thése d’exercice a partir de la fin d’'année 2021.

Par la suite, il a été remarqué que ces mémes principales variables d’intérét pouvaient avoir
été retenues comme présentes au moment du RVA alors que celles-ci avaient été
diagnostiquées aprés le RVA. Cette base de données a donc fait I'objet d’'une relecture
particuliere de ces trois variables, ainsi qu'au passage de I'ensemble des autres variables.
Cette base de données a été corrigée grace a une relecture pour tous les sujets de 'ensemble
de la cohorte des documents présents dans le DPI avant la date du RVA. Cela a permis de
réduire encore plus le nombre de données manquantes. Cette base de données a également
fait 'objet de l'ajout de nouvelles variables, comme le nombre de Iésions tronculaires
coronariennes, le nombre de pontages réalisés lors du RVA ou encore le type de MC, de MCV
et de MAP (par exemple, I'existence d'une claudication intermittente, d’'un antécédent de
thromboendartériectomie, d’'un antécédent de pontage artériel, ...). En effet, certains de ces
criteres n’étaient pas pris en compte, et des sujets étaient considérés, a tort, comme indemnes
de MC, de MCV ou de MAP. Des sujets présentant des critéres de non-inclusion ont également
été identifiés lors de la relecture. Ce travail de relecture de la base de données et de recueil
d’'informations a été réalisé en collaboration avec Garance LUX et Manon CANE, étudiantes
en Master 1 Biologie Santé Filiere Santé—mention Epidémiologie des Maladies Chroniques de
la Faculté de Médecine de I'Université de Limoges au cours de I'année universitaire 2021—
2022, dans le cadre de leur stage de recherche au sein du Centre d’Epidémiologie, de
Biostatistiques et Méthodologie de la Recherche (CEBIMER) du CHU de Limoges (55,56).

[11.1.3.2. Utilisation de la base de données PMSI du CHU de Limoges

Devant la relative faible prévalence de sujets atteints d’'une MAP et d’'une MCV, ainsi que la
présence de données manquantes résiduelles, les bases de données du PMSI de Médecine,
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Chirurgie, Obstétrique du CHU ont été exploitées a l'occasion d'un stage au Service
d’Information et d’Evaluation Médicale (SIME) du CHU de Limoges. Les informations
recherchées ont été extraites a I'aide du logiciel BO-SAP Weblntelligence®. Les Identifiants
Permanents du Patient (IPP), les codes diagnostics de la CIM-10 et la Classification
Communes des Actes Médicaux (CCAM) ont permis de créer une méthodologie d’extraction
de données afin de recueillir des informations qui auraient pu étre oubliées du fait de la taille
de la cohorte (n=1 462 sujets). La méthodologie d’extraction a été élaborée en portant une
attention tres particuliére a tous les codes de la CIM-10 et tous les actes CCAM pouvant faire
considérer un sujet comme atteint d’'une MC, d’'une MCV ou d’une MAP.

Dans un 1° temps, I'ensemble des IPP et des informations civiles des sujets (nom marital,
nom de naissance, date de naissance) ayant été opérés d’'un RVA chirurgical sur la période
comprise entre le 26/05/2000 (date d’implémentation du logiciel métier Web100T® de codage
de l'activité et de gestion du PMSI au sein du SIME) et le 01/01/2020 ont été extraits.

Le filtre de I'extraction s’est basé sur la présence d’au moins I'un des cinq actes CCAM
suivants dans un RSS de la base de données PMSI| : DBKA0OO1, DBKA0OO3, DBKAOOG6,
DBKAO009 ou DBKAO011 (Annexe 3). Il s’agit des actes correspondant a un RVA chirurgical.

Les effectifs de la cohorte de la base de données implémentée par les différents étudiants et
celle extraite n’étaient pas identiques. Pour comprendre cette différence, un échantillon
aléatoire de sujets extraits de la base de données PMSI et absents de la base de données a
disposition a fait 'objet d’une lecture de 'ensemble des DPI présents sur CROSSWAY® et du
codage présent sur le logiciel métier Web100T® dans lequel converge le codage des actes
CCAM saisis par les chirurgiens.

En effet, I'extraction PMSI présentait des IPP en double (les sujets ayant été opérés de
plusieurs RVA, notamment du fait de la dégénérescence d’'une premiére prothése valvulaire
déja implantée), de maniere marginale des erreurs de codage CCAM (certains actes codés
comme un RVA chirurgical alors qu'il s’agissait d’'une valvuloplastie), mais surtout un nombre
important de sujets ayant été opérés d’'un RVA au CHU de Limoges mais n’étant pas présents
a partir des bases de données issues des services de CTCV et de Cardiologie.

Devant la différence d’effectifs entre les deux cohortes, au moment ou cette différence a été
identifiée, au vu de I'état d’'avancement du travail du thése et du recueil nécessaire afin de
prendre en compte ces sujets présents dans la base de données du PMSI, la cohorte initiale
a été conservée. Aucune hypothése n’a pu étre portée concernant I'absence de sujets des
bases de données congues par les praticiens du service de CTCV et de Cardiologie. Les
objectifs de recherche ayant conduit a la construction de ces bases de données étaient
inconnus et n‘ont pu étre retrouvés. D’ores-et-déja, il est identifié qu'il s’agit d’'un biais de
sélection, et par conséquent d’'une limite non négligeable en ce qui concerne I'estimation de
prévalence dans la population cible.

La 2"% étape a consisté a supprimer les IPP identiques présentant deux actes de RVA et de
conserver le RVA le plus ancien.

Troisiemement, a partir des IPP communs a la base de données jointe et a la base de données
issue du PMSI, une liste d’actes CCAM et de codes diagnostics de la CIM-10 a été établie afin
de permettre d’extraire tous les déterminants, les facteurs de risque, les comorbidités, les
antécédents interventionnels de chaque sujet et les critéres de non-inclusion de I'étude depuis
les données du PMSI. Toutes ces données extraites étaient des données codées avant la date
du RVA de chaque sujet (que cela soit pour I'hospitalisation dans le cadre du bilan pré-
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opératoire, I'hospitalisation pour le RVA ou toute autre hospitalisation et consultation au sein
du CHU en relation ou non avec le RAC).

La liste des actes CCAM utilisés comprenait certains critéres de non-inclusion (remplacement
valvulaire autre qu’aortique, procédure de Bentall, TAVR, ...) et des actes permettant
l'identification de sujets pouvant étre considérés comme atteints d’'une maladie coronarienne,
d’'une MCV ou d’une MAP (cf. Définitions).

Quelques sujets de la base de données a disposition (issue du recueil « manuel »)
présentaient des criteres de non-inclusion d’aprés les requétes PMSI. Les données du RSS
du logiciel Web100T® des sujets en question ont été systématiquement confrontés aux
données présentes sur la base de données a disposition. Parfois, il pouvait s’agir d’un critére
de non-inclusion omis lors du recueil et parfois d’'une erreur de codage de I'acte CCAM.

Concernant les sujets qui n’étaient initialement pas considérés comme atteints d’'une MC,
d’'une MCV, ou d’'une MAP, la base de données du PMSI a permis de retrouver des éléments
permettant de définir ces sujets comme réellement atteints d’athérosclérose sur un de ces
territoires artériels.

Par exemple, a partir des données du PMSI, un sujet pour lequel il a été retrouvé un
antécédent de thromboendartériectomie de la bifurcation carotidienne avec angioplastie
d’élargissement par cervicotomie sans dérivation vasculaire (EBFA016), celui-ci a été
considéré comme atteint d'une MCV. Toutes les situations ou le caractére de MC, MCV ou
MAP différaient entre la base de données a disposition et les données du PMSI ont
systématiquement fait I'objet d’'une relecture des DPI des sujets en question.

Les actes CCAM apparaissent sur le DPI CROSSWAY® mais ces derniers n’étaient sGrement
pas identifiés par les différents collaborateurs. Une autre explication possible de I'oubli d’'une
atteinte athéromateuse est une sous-exploitation initiale de I'ensemble des documents du DPI.
Les sections « Antécédents opératoires » et « Antécédents médicaux » des comptes rendus
de consultations pré-anesthésique étaient sources d’informations non négligeables.

Ces requétes ont permis d’identifier environ 5% (n=73/1 462) de sujets atteints de MC, de
MCV, ou de MAP. En effet, du fait de I'importance de la base de données et malgré les
relectures successives de 'ensemble des documents des DPI de tous les sujets de la cohorte,
il persistait des atteintes athéromateuses non identifiées. L’utilisation de I'univers-infocentre
BO-SAP® a pu ainsi contrebalancer I'absence de données, notamment par inexistence de
DPI dans certains services au début de la période étudiée mais aussi par oubli lors de la lecture
des DPI du logiciel CROSSWAY®.

Ensuite, en dehors des variables d’intérét relatives a la présence d’'une MC, d’une MCV ou
d’'une MAP, d’autres facteurs de risque et comorbidités issus de la base de données du PMSI
du CHU ont été joints & la base de données en créant de nouvelles variables. Ainsi, dans cette
nouvelle base de données, chaque variable apparaissait en double.

Autant pour les discordances d’'information concernant les variables d’intéréts, la date de
chirurgie, le type d’atteinte définissant la MC, la MCV, la MAP, le nombre de pontage aorto-
coronarien (PAC) simultané au RVA et les critéres de non-inclusion retrouvés sur la base PMSI
ont fait I'objet d’'une relecture systématique des dossiers, autant pour toutes les autres
variables, la stratégie a été différente. Pour une variable dont la valeur était absente ou était
codée « 0 » ou « Non » sur la base de données initiale et était considérée comme présente
sur la base PMSI, la valeur issue du PMSI a été conservée. Par exemple, 'HTA codée comme
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absente sur la base de données issue du recueil manuel mais présente dans les données du
PMSI a été codée comme présente. D’éventuelles erreurs de codage des séjours par les
techniciens d’information médicale (TIM) sont possibles, cependant celles-ci sont peu
fréquentes pour de telles variables. Le cas contraire, pour une variable dont la valeur a été
codée « 1 » sur la base de données initiale et qui était considérée comme absente de la base
PMSI, la valeur de la base de données initiale a été conservée.

Ainsi, les oublis lors de la lecture des dossiers ont été atténués par les données du PMSI et
I'absence d’exhaustivité du codage PMSI par les TIM a pu étre lissée par la lecture approfondie
des DPI sur CROSSWAY® réalisée par tous les collaborateurs de ce travail.

Un échantillonnage aléatoire des sujets présentant une discordance d’information entre les
deux sources d’information en ce qui concerne les déterminants de santé, les facteurs de
risque et les comorbidités (autres que celles relatives aux atteintes athéromateuses) était en
faveur d’'une exhaustivité plus importante de la base de données du PMSI. Méme si I'utilisation
des données extraites de la base PMSI a demandé un travail important de croisement de
données, de relecture et de manipulation de nombreux fichiers Excel®, le PMSI a été d’'un
apport considérable, et particulierement pour les variables d’intérét.

111.1.3.3. Collecte des données relatives ala survie

Le critere de jugement secondaire n°2, a savoir la survenue d’'un décés toutes causes
confondues, a été recherché sur le fichier de décés du site match ID. Ce site exploite les déces
depuis les enregistrements officiels de l'Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE). Ces données recueillies par I'INSEE sont disponibles en open data sur
data.gouv.fr. Ce fichier des personnes décédées est établi par 'INSEE a partir des
informations recues des communes dans le cadre de leur mission de service public. Il
comporte les décés de 1970 a aujourd'hui. Ce fichier s’adresse aux généalogistes, médecins,
professionnels, services publics hospitaliers, de lutte contre la fraude ou aux particuliers. Le
circuit d’enregistrement des déces par I'INSEE est le suivant :

1) Le médecin établit un certificat de décés qui permet d’officialiser le décés d’'une personne.
Ce certificat se compose d’'une partie administrative qui comprend les informations sur
I'état civil du/de la défunt(e) et d’'une partie médicale transmise aux agences régionales de
santé (ARS) puis a I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) au
niveau national qui a en charge les statistiques sur les causes du déces ;

2) Le déces est ensuite déclaré a la mairie du lieu de déces ;
3) La mairie établit un acte de déces ;

4) La mairie transmet un bulletin statistique a 'INSEE, bulletin comprenant les informations
contenues sur lacte de décés nécessaires a la gestion du Répertoire National
d’ldentification des Personnes Physiques (RNIPP). Les mairies ont un délai légal de
transmission des bulletins de décés a 'INSEE d’une semaine ;

5) L'INSEE réceptionne les bulletins statistiques transmises par les mairies puis les exploite.

L’INSEE diffuse de maniére mensuelle le fichier comprenant tous les décés portés a sa
connaissance. Ce fichier actualisé tous les mois inclue les décés survenus a I'étranger. Par
conséquent, ces fichiers mensuels alimentent le site match ID sur lequel a été recherché le
statut vital des sujets de la cohorte étudiée. Ce service, alimenté par les données de I'INSEE,
est en Licence Ouverte / Open Licence version 2.0. |l propose des fonctions de recherche

Martin FAURE | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 40
Licence CC BY-NC-ND 3.0


https://deces.matchid.io/search
https://www.insee.fr/fr/information/4190491
https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/fichier-des-personnes-decedees/
https://deces.matchid.io/search
https://www.etalab.gouv.fr/licence-ouverte-open-licence

avancée multicritere et une fonction d’appariement. Le traitement d’appariement en masse est
une fonction permettant de ne pas rechercher le statut vital des sujets un par un. En saisissant
les données nécessaires a I'appariement (nom de famille, nom de naissance, prénom, date et
lieu de naissance), cette fonction propose un rapprochement de personnes décédés avec une
liste de sujets importée. Une étape permet de valider les identités appariées. Malgré
I'exhaustivité du fichier soumis pour I'appariement, le résultat d’appariement de données
relatives aux décés n’a pas offert une probabilité de rapprochement suffisante pour étre
exploitée (rapprochement moyen de 76% avec aucun rapprochement de 100%). C’est la
raison pour laquelle le statut vital de chaque sujet a été recherché un par un a l'aide de la
recherche avancée multicritére. Cette recherche offre un appariement des données de déces
tres élevé. Afin d’illustrer ce propos, tous les déces survenus au CHU de Limoges et
identifiables sur le logiciel métier CROSSWAY® ont toujours été retrouvés sur le site match ID
avec exactement les mémes dates de déces et les mémes informations concernant le statut
civil. Les données de 'INSEE étant issues d’un processus de collecte auprés des collectivités,
des absences et des données erronées peuvent étre présentes sur le fichier de décés de
'INSEE. Celles identifiées par 'INSEE sont, en partie, les suivantes : un décés récent ou un
nom d’épouse enregistré au lieu du nom de naissance. La base de données ne contenait pas
le nom de naissance de 30 femmes. Pour les femmes, I'absence de renseignement du nom
de naissance dans la recherche avancée multicritére peut conduire & ne pas retrouver un
déces et sa date, et ce, malgré I'utilisation de recherches alternatives utilisant d’autres critéres
tels que la commune de naissance ou le département de naissance.
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I11.2. Méthodes

111.2.1. Définitions

1) Un sujet était considéré comme atteint d’'une MC s’il présentait au moins un des critéres
suivants :

- Antécédent de syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment (SCA ST +) ;

- Antécédent de syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment (SCA ST -) (les
SCA sans renseignement sur le segment ST étaient considérés comme des SCA ST -) ;

- Antécédent d’au moins un pontage aorto-coronarien (PAC) ;

- Antécédent d’angioplastie avec ou sans pose d’endoprothése coronaire (dilatation
intraluminale avec ou sans pose de prothése endocavitaire) ;

- Présence d'une sténose athéromateuse > 50% d’une artére coronarienne tronculaire
connue ou dépistée lors de la coronarographie réalisée dans le cadre du bilan pré-
opératoire.

2) Un sujet était considéré comme atteint d'une MCV s'il présentait au moins un des
critéres suivants :

- Antécédent d’AVC d’origine ischémique (y compris d’étiologie cardio-embolique étant
donné que I'étiologie n’est pas toujours déterminée) ;

- Antécédent d’accident ischémique transitoire (AIT) ;
- Antécédent de thromboendartériectomie carotidienne ;
- Antécédent de dilatation intraluminale avec ou sans pose de stent ;

- Présence d’'une sténose athéromateuse > 50% sur une artére de I'axe cérébrovasculaire
(carotidienne ou vertébrale), connue ou découverte lors d’'un échodoppler des troncs
supra-aortiques (EDTSA) dans le cadre du bilan pré-opératoire (des résultats d’'un EDTSA
existait pour 37,1% des sujets de la cohorte. Les sténoses étaient le plus souvent
découvertes dans la portion commune de l'artére carotide, puis dans le bulbe carotidien et
a moindre mesure dans les parties proximales des artéres carotidiennes internes et
externes).

3) Un sujet était considéré comme atteint d’'une MAP s’il présentait au moins un des
critéres suivants :

- Présence dans le DPI de la mention d’'une AOMI, d’une claudication intermittente ou d’un
IPS<0,9;

- Antécédent de thromboendartériectomie des membres inférieurs ou de pose de stent (les
possibles thromboendartériectomies dans le cadre d’'une ischémie aigué de membre ont
pu étre filtrées et non prises en compte) ;

- Antécédent de pontage artériel croisé ilio-iliaque, ilio-fémoral, fémoro-fémoral, fémoro-
poplité, fémoro-tibial, fémoro-péronier, d’'une artére du pied ou multi-étage (les possibles

Martin FAURE | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 42
Licence CC BY-NC-ND 3.0



pontages dans le cadre d’'une ischémie aigué de membre ont pu étre filtrés et non pris en
compte) ;

- Antécédent d’amputation due a une insuffisance artérielle, c’est-a-dire uniquement les
Iésions tissulaires irréversibles relatives a une ischémie chronique sans revascularisation
possible (la situation d’'une amputation sur sepsis compliquant un ulcére artériel a pu étre
filtrée et non prise en compte) ;

- Présence d’au moins une sténose athéromateuse > 50% sur une artére d’'un membre
inférieur, connue ou découverte lors d’'un échodoppler artériel des membres inférieurs
(EDAMI) dans le cadre du dépistage pré-opératoire (des résultats d’EDAMI existaient pour
5,1% des sujets de la cohorte).

I11.2.2. Variables

Les données démographiques telles que le sexe et 'Age ont été recueillies. Les facteurs de
risque CV tels que I'HTA, la dyslipidémie (toute mention d’hypercholestérolémie (sans
distinction entre le cholesterol total, le LDL-c et le ratio rapport cholestérol total / High density
lipoprotein cholesterol (HDL-c)), toute mention d’hyperlipémie, ou tout traitement
hypolipémiant a I'entrée d’hospitalisation pour la réalisation du RVA), un IMC > 30kg/m2 et une
consommation active de tabac. En effet, d’aprés I'étude de Larsson S.C. et al., les « anciens
fumeurs » ne présenteraient pas d’élévation du risque de présenter un RAC, ou du moins, le
risque de développer un RAC serait réversible dés 1 a 5 ans apres sevrage.

Les comorbidités suivantes ont également été relevées : I'existence d’un diabéte de type 2 (et
ses éventuelles complications microvasculaires : néphropathie diabétique, rétinopathie
diabétique et neuropathie diabétique), d’'une IRC de stade > 3 (mentionnée dans le DPI, quel
que soit la formule d’estimation du débit de filtration glomérulaire utilisée par le clinicien), d’'une
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), d’un syndrome d’apnées obstructives
du sommeil (SAOS), d’un antécédent de cancer actif, en rémission partielle ou totale.

Des données cliniques telles que la présence de symptémes (dyspnée d'effort, angor d'effort
ou antécédent de syncope d'effort), la présence d’une fibrillation atriale (FA) a I'admission de
I'hospitalisation ou d’'un antécédent de FA, la présence d’'une insuffisance cardiaque (IC)
globale ou d’'une IC gauche ou encore la sévérité de I'lC selon la classification fonctionnelle
de la New York Heart Association (NYHA) ont été recueillies. Des données hémaodynamiques
ont également été prises en compte, a savoir la surface valvulaire aortique, le gradient de
pression ventricule gauche-aorte moyen, la vitesse maximale transaortique, la présence d’'une
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) > 50%, mais aussi la présence d’une
hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), d'une dilatation ventriculaire gauche, d’une
insuffisance aortique de grade > 3, d’'une insuffisance mitrale > 3, d’'un rétrécissement mitral
ou d’une insuffisance tricuspidienne de grade > 3. Ces données hémodynamiques pouvaient
étre issues de comptes rendus d’échographie transthoracique ou de cathétérisme cardiaque
avec ventriculographie réalisés au CHU de Limoges ou dans un établissement de santé
périphérique en amont de I'hospitalisation au CHU de Limoges pour la réalisation du RVA
chirurgical. La valeur de chaque paramétre hémodynamique la plus proche temporellement
du RVA a été retenue.

La durée d’hospitalisation et I'existence d’'un EDTSA ou d’'un EDAMI réalisés avant le RVA
(dans le cadre ou non du bilan pré-opératoire) ont également été recueillies.
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L’existence d’'une consommation d’alcool n’a pas été recueillie. Son existence sur les dossiers
médicaux est rarement retrouvée et surtout difficilement quantifiable, encore plus que celle du
tabagisme.

111.2.3. Criteres de jugement

111.2.3.1. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal est la fréquence et la proportion de sujets (exprimée en
pourcentage) atteints d’'une MAP, d’'une MC, d'une MCV et de toutes les combinaisons
possibles définissant la MPV.

111.2.3.2. Criteres de jugement secondaires

Le critére de jugement de 'objectif secondaire n°1 est la présence d’'une MAP et le critére de
jugement de l'objectif secondaire n°2 est la mortalité toutes causes confondues. En effet,
compte tenu de la nature observationnelle et rétrospective de cette étude et de la difficulté de
recueil de la survenue de MACE ou d’hospitalisations dans d’autres établissements, cette
étude s’est concentrée sur la mortalité globale. La mortalité est un critére de jugement clinique
pertinent, « dur » et celle-ci est trés peu susceptible d’étre soumise a un biais de classification
au vu de la description de la méthode de recueil de données relatives a la survie (cf. « Collecte
des données relatives a la survie »).

[11.2.4. Méthodes statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites a I'aide de la médiane et de l'intervalle interquartile
(IQR) et les variables catégorielles a l'aide des fréquences et des proportions rapportées en
pourcentages (%).

Les estimations des intervalles de confiance a 95% (IC 95%) des proportions ont été calculées
a l'aide d’une approximation de la loi binomiale par la loi normale. Il a été admis que les
conditions d’application étaient systématiquement vérifiées, bien que certains effectifs de
sous-groupes de sujets étaient < 30 sujets ou la proportion était < 10%.

Afin de vérifier les conditions d’application des tests statistiques de comparaison de
moyennes, pour les variables quantitatives continues, la compatibilité de la distribution
observée dans la population totale avec la distribution de la loi normale centrée réduite a été
systématiquement explorée graphiquement (histogramme de fréquence et Q-Q plot avec
droite de Henry) et statistiguement avec le test de Shapiro-Wilk.

Aucune des variables gquantitatives n’avait une distribution compatible avec une loi normale
centrée réduite. Des comparaisons de médianes ont donc été réalisées a I'aide d’un test de
Wilcoxon-Mann-Whitney.

Pour les variables qualitatives, les comparaisons de proportions ont été réalisées a 'aide d’'un
test d'indépendance du y? lorsque tous les effectifs théoriques étaient supérieurs a 5. Lorsque
les effectifs théoriques étaient compris entre 3 et 5, un test du y? de Yates avec correction de
continuité a été réalisé. Dans le cas d’effectifs théoriques < 3, un test exact de Fisher a été
utilisé.

Pour I'objectif secondaire n°1, une régression logistique multivariée a été réalisée pour définir
et évaluer les déterminants associés a la présence d'une MAP dans le RAC sévere. Les
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associations des différents déterminants avec la présence d’'une MAP ont été estimées a l'aide
d’odds ratio ajustés (OR.) et de leur IC 95%.La stratégie de modélisation utilisée a été celle
proposée par Hosmer et Lemeshow en 5 étapes (57).

1) Les variables dont la p-value était inférieure a 0,10 lors de la réalisation d’'une régression
logistique univariée ont été introduites dans la modélisation de la régression logistique
multivariée.

2) L’hypothése de log-linéarité entre la variable a expliquer « MAP » et l'unique variable
explicative quantitative introduite dans le modéle de régression (variable « Age ») a été
vérifiée par I'exploration graphique de la fonction Logit[P(MAP=1|Age)]. L’hypothése de
log-linéarité n’était pas respectée. C’est pourquoi, la variable « Age » a été dichotomisée
en se basant sur la médiane. La création de deux classes d’age avec un cut-off a 75 ans
avait une pertinence clinique au vu de I'épidémiologie du RAC et permettait la comparaison
des résultats avec la littérature.

3) Concernant la méthode de sélection des variables, étant donné qu’aucun déterminant
n’était défini a priori comme déterminant principal d’'intérét (c’est-a-dire dont I'association
avec la présence d’une MAP était considérée comme d’intensité supérieure aux autres
variables introduites), une procédure pas-a-pas descendante (dite « backward ») a été
choisie. Le critére statistique de sélection était la significativité du test de Wald dans sa
version « loi du 2 ». Aucune variable n'a été « forcée » lors de la modélisation. Lors de
chaque retrait d’'une variable, un test global de Wald a également été réalisé afin de vérifier
que la suppression d’'une variable n’impactait pas de maniére significative les estimations
des ORa.

4) L’adéquation du modéle aux données a été analysée graphiquement a laide d’un
diagramme de fiabilité et des résidus de Pearson. Les interactions de 2°™ ont été
considérées. Quinze paires d’interactions étaient possibles dans le modéle final retenu.
Aucune d’entre elles était significative au seuil de 5%.

5) Enfin, 'absence de colinéarité entre les variables a été recherchée.

Concernant I'objectif secondaire n°2, la méthode de Kaplan—Meier a été utilisée pour estimer
la probabilité de survie sans événement selon la présence d’'une MAP.

L’événement étudié était la mortalité toutes causes confondues. Les délais considérés étaient,
d’'une part, le délai entre la date du RVA et la date de I'événement pour les sujets qui sont
décédés, et d’autre part, le délai entre la date du RVA et la date du 15 juillet 2023 (date de
derniére vérification du statut vital des sujets non décédés sur le site match ID) pour les sujets
dont la durée d’observation disponible était a inférieure & 12 ans et pour sujets n’ayant pas
présenté I'événement dans les 12 ans suivant le diagnostic (ces deux profils de sujets
correspondaient & des sujets censurés dits « censored, follow-up ended »). La durée médiane
de suivi était de de 7,64 ans (IQR : 4,94-11,36) avec une durée maximale de suivi de 21,4
ans. A partir de 12 ans de suivi, une importante proportion de sujets étaient censurés au vu
de premiéres modélisations. Certes, au vu du critéere de jugement et de sa méthode de recueil,
ces censures n’étaient pas informatives mais elles pouvaient sous-estimer de maniere non
négligeable la probabilité de survie du fait de la diminution du nombre de sujets a risque. C’est
pourquoi une date de point a été définie aprés 12 ans de suivi.

Concernant I'estimation de la fonction de survie par la méthode de Kaplan—Meier, la méthode
d’estimation de la médiane et de son IC 95% utilisée a été celle de Brookmeyer et Crowley
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(58). L’estimation de la fonction de survie par la méthode de Kaplan—Meir a été calculée dans
la population totale puis dans deux sous-groupes distincts : chez les sujets indemnes de MC
(« MC - ») et chez les sujets atteints de MC (« MC + »). Les différentes comparaisons de
courbes de survie selon la présence d'une MAP sur 'ensemble du temps de suivi ont été
réalisées a l'aide du test du log-rank.

L’effet de la MAP sur la mortalité globale dans la population totale et dans les sous-groupes
« MC - » et « MC + » a également été analysé a 'aide d’'un modéle a risques proportionnels
de Cox afin de permettre un ajustement sur d’autres déterminants. L’effet de la MAP et des
autres variables indépendantes sur la mortalité ont été estimées a I'aide des hazard ratio (HRa)
et de leur IC 95%. L’hypothése de proportionnalité des risques a été vérifiée pour chaque
variable indépendante et dans tous les modéles, et ce, de maniére graphique a l'aide de
I'estimation des fonctions de survies conditionnelles y = Log[-Log[S(t)]] et a I'aide des résidus
de Schoenfeld. Lorsqu’une variable indépendante ne vérifiait pas I'hypothése des risques
proportionnels, un modele de Cox stratifié sur cette variable a été utilisé. Ainsi, dans la
présentation des modéles retenus, lorsque le risque de base du modéle a été stratifié sur une
variable ne vérifiant pas I’hypothése de proportionnalité des risques, celle-ci était indiquée par
un astérisque (*). Une méthode de sélection pas a pas ascendante « forward » basée sur la
significativité du test de Wald a été utilisée pour la modélisation. En effet, la variable « MAP »
était la variable indépendante d’intérét dans ces analyses. Les variables dont la p-value était
inférieure a 0,10 lors de la réalisation des modéles a risques proportionnels univariés ont été
introduites dans les modéles multivariés. Lorsqu’un modéle final était retenu, toutes les
interactions possibles entre la variable « MAP » et chaque variable indépendante du modéle
ont été testées individuellement. Lorsqu’une interaction était significative au seuil de 5%, les
résultats du modéle de Cox prenant en compte le terme d’interaction ont également été
présentés.

Les variables NYHA, FA, IC, IC gauche, FEVG et HVG n’ont pas été intégrées, ni dans le
modeéle de régression logistique multivarié, ni dans les modéles de Cox. En effet, au vu de la
lecture de la littérature, de I'exhaustivité du recueil de ces données et de la reproductibilité
inter-évaluateur de la FEVG et de 'HVG. Ces données n'ont pas été considérées comme
fiables.

Les tests statistiques utilisés pour la description des caractéristiques de la population étaient
bilatéraux en acceptant un risque d’erreur de 1% espéce a=5%. Toutes les p-values < 0,05
étaient considérées comme statistiquement significatives. Aucune méthode statistique
contrélant 'augmentation du Family-Wise Error Rate (FEWR) ou encore inflation du risque a)
sur 'ensemble des tests statistiques prévus a priori n'a été utilisée. Toutes les analyses
statistiques ont été effectuées avec le logiciel RStudio® version 2023.03.1 (The R Foundation
for Statistical Computing).

I11.3. Considérations éthiques et réglementaires

Un contrat d’engagement au respect de la méthodologie de référence MR-004 a été signé
avec la Direction de la Recherche et de I'lnnovation (DRI) du CHU de Limoges sous le numéro
de contrat : MR004/23-04-1.

Cette étude a obtenu un avis favorable de la part du Comité d’Ethique du CHU de Limoges et
a été enregistré sous le numéro 34-2023-05.
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Cette étude étant une étude multi-services, étude utilisant des données provenant de bases
de données issues de plusieurs services et de données extraites des infocentres du PMSI du
CHU de Limoges, celle-ci a également fait I'objet d’un enregistrement auprés de la Direction
du Systéme d’Information—Groupe Sécurité de I'lnformation du CHU de Limoges. En effet,
toutes les informations relatives au traitement des données personnelles et mesures de
sécurité mises en ceuvre ont été renseignées dans le logiciel EGERIE PRIVACY MANAGER®
en 2021 apres validation par I'ex-Déléguée a la Protection des Données du CHU de Limoges.
Et ce, afin de permettre que cette base de données puisse continuer a étre exploitée au sein
du CHU a des fins de recherche.

La base de données utilisée, sous format Excel®, était pseudo-anonymisée. Une clé générée
aléatoirement remplacait les informations relatives a I'état civil de chaque sujet. Ces clés
étaient stockées dans un autre fichier Excel® et faisaient correspondre en regard les
informations administratives de chaque sujet. Les deux fichiers Excel® étaient verrouillés par
une clé de sécurité et étaient hébergés dans des emplacements différents au sein du serveur
informatique du Centre de Données Cliniques et de Recherche (ex-CEBIMER) du CHU de
Limoges.

Les sujets n'ont pas eu a signer de consentement. L'opposition au traitement des données de
santé peut étre directement renseignée par les professionnels de santé du CHU dans le DPI
des patients pris en charge. Les patients sont également informés de leur droit d’'opposition a
la réutilisation de leurs données personnelles de santé a l'aide de la charte du patient
hospitalisé du CHU de Limoges ou via 'affichage au niveau des services.

La vérification de I'existence de I'exercice d’'un droit d’opposition au recueil et au traitement
des données personnelles de santé de chaque sujet a été vérifié sur CROSSWAY® (Annexe
4).

Néanmoins, I'étude analyse la période comprise entre 2000 et 2019, dont pour une grande
partie de celle-ci, la diffusion de I'information du droit d’opposition des usagers au traitement
de leurs données a caractére personnel n’était pas aussi promue et présente au sein des
services. Au vu de la taille de la cohorte et du nombre important de sujets n’étant plus suivis
au sein du CHU de Limoges (de nombreux sujets présentaient une consultation de fin de suivi
a 1 an au CHU puis étaient suivis en périphérie), les sujets vivants a la date du 15 juillet 2023
(n=752), date de derniére vérification du statut vital des sujets sur le site match ID avant « gel »
définitif de la base, n’ont pas été informés par voie postale de leur droit d’opposition a l'aide
de la note d’information/formulaire de non-opposition—version 2.0 du 17/02/2020 congue par
la DRI et la Déléguée a la Protection des Données du CHU de Limoges. Aucune diffusion a
'aide d’'un affichage au sein des services ou d'une communication visible sur le site du CHU
spécifigue a cette étude n'a été réalisée avant la soumission de ce manuscrit.

Un travail avec la DRI est en cours afin de diffuser la fiche ENNOV « RC-DS-055 C »
(Utilisation de données de santé et d’échantillons biologiques pour la recherche, les études et
'évaluation) et afin de créer une affiche spécifique a cette étude pour diffusion dans
I'établissement ainsi que sur le site internet du CHU.

Les données des personnes décédées sont publiées en application des dispositions des
articles L311-9 et L312-1-1 du code des relations entre le public et 'administration et sont
réutilisables dans les conditions prévues par le titre Il de ce livre. Le fichier des déces est hors
du champ d'application du RGPD-article 85 loi CNIL. Les informations des fichiers des
personnes décédées ne sont pas des données a caractere personnel et ne relévent pas du
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secret de la vie privée. L'INSEE exclue d’elle-méme du champ des données publiées les

informations relatives aux déces qui figurent dans le fichier des oppositions a la rediffusion
centralisée de 'INSEE.

La présente étude ne s’intéresse pas aux causes de déces, c’est pourquoi il n'a pas été
nécessaire de réaliser une demande d’autorisation d’accés au statut vital des sujets et aux
données relatives au décés des sujets inscrits au Répertoire National d’ldentification des
Personnes Physiques (RNIPP) et au Systeme National des Données de Santé (SNDS) du
centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décés de I'lnserm (Inserm CépiDc).
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V. Résultats

IV.1. Population étudiée

Initialement, entre juin 2000 et décembre 2019, 1 516 sujets opérés d’un RVA chirurgical dans
le cadre d’'un RAC au CHU de Limoges étaient éligibles pour étre inclus dans la présente
étude. Parmi cette population, 76 sujets présentaient au moins un critére de non-inclusion, a
savoir, 21 sujets ont été opérés d’'une chirurgie de Bentall, 17 sujets présentaient des données
médicales non exhaustives pour affirmer la réalisation effective d’'un RVA ou connaitre
I'existence d’'une atteinte athéromateuse, 9 sujets avaient déja été opérés d’'un RVA ou d’'une
valvuloplastie, 9 sujets présentaient un RA consécutif & un RAA, 9 sujets présentaient un RA
associé a une malformation cardiaque congénitale, 5 sujets avaient été opérés d'un
remplacement valvulaire mitral, 4 sujets avaient été opérés par TAVR et 2 sujets avaient été
opérés d’un RVA chirurgical pour une endocardite infectieuse aigué. 54 sujets étaient décédés
en per-opératoire ou en post-opératoire avant la sortie d’hospitalisation. Ces sujets n’ont pas
été pris en compte dans les analyses statistiques. La population analysée comprenait 1 462
sujets (Figure 3).

Si 'on considére I'ensemble de la période d’observation a disposition, a savoir une durée
maximale d’observation de 21,4 ans, 855 sujets étaient décédés et 607 étaient vivants. Sil'on
considere une période de suivi avec une date de point aprés inclusion de 12 ans, 710 sujets
étaient décédés et 752 étaient vivants.
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768 sujets ayant été opérés

(base de données n°1)

462 sujets ayant été opérés
par SAVR entre 2000 et 2010 + par SAVR entre 2006 et 2013  +
(base de données n°2)

658 sujets ayant réalisé
une coronarographie
pré-opératoire pour un RVA
(base de données n°3)

296 « doublons »

1592 sujets issus de 2 bases de données
du service de CTCY du CHU de Limoges

76 sujets non inclus*
21 chirurgies de Bentall
17 sans dossier médical exhaustif
9 ATCD de RVA ou valvuloplastie
9 ATCD de RAA
9 ATCD de RA congénital
5 antécédents de RV Mitral
4TAVR
2 RVA pour endocardite infectieuse

N

1516 sujets éligibles

A 4

54 sujets décédés durant I'hospitalisation

Y

1462 sujets analysés

|

855 sujets décédés T
sur une durée maximale de suivi de 21,4 ans
(last new : juin 2023)

710 sujets décédés T
sur une durée maximale de suivi de 12 ans

607 sujets vivants
(censurés, « follow-up ended »)
sur une durée maximale de suivi de 21,4 ans
(last new : juin 2023)

752 sujets vivants
(censurés, « folfow-up ended »)
sur une durée maximale de suivi de 12 ans

Figure 3. Diagramme de flux. Inclusion et statut des sujets opérés d’'un RVA chirurgical.
*Des sujets pouvaient présenter plusieurs critéres de non-inclusion.

ATCD : antécédent, CTCV : chirurgie thoracique et cardio-vasculaire, RA : rétrécissement aortique,
RAA : rhumatisme articulaire aigu, RAC : rétrécissement aortique calcifié, RV : remplacement
valvulaire, RVA : remplacement valvulaire aortique, SAVR : surgical aortic valve replacement (ou RVA

chirurgical), TAVR : transcatheter aortic valve replacement.
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IV.2. Caractéristiques de la population

IV.2.1. Caractéristiques de la population totale et selon la présence d’une MAP

Les caractéristiqgues démographiques, cliniques et les facteurs de risque CV les plus pertinents
de la population totale et selon la présence d’'une MAP sont résumés sur le Tableau 1. Un total
de 1 462 sujets ayant été opérés d’'un RVA ont été évalués. lIs présentaient un 4ge médian de
75 ans (IQR : 68,0-79,0) et 60,7% des sujets analysés étaient des hommes. La durée médiane
d’hospitalisation était de 12,0 jours (IQR : 10,0-14,0) (n=234 données manquantes).

La prévalence des facteurs de risque CV, incluant le sexe masculin, la consommation active
de tabac et la dyslipidémie était significativement supérieure chez les sujets atteints de MAP
(« MAP + ») comparativement aux sujets indemnes de MAP (« MAP - »). De méme, les
comorbidités telles que le diabéte de type 2 et 'IRC de stade = 3 étaient significativement plus
présentes parmi les sujets « MAP + » par rapport aux sujets « MAP - ».

Les sujets atteints de MAP présentaient plus fréquemment une MC associée ou une MCV
associée par rapport aux sujets indemnes de MAP (respectivement 72,3% vs. 45,0%,
p<0,0001 et 41,5% vs. 16,7%, p<0,0001). De méme, les sujets atteints de MAP ont été
significativement plus opérés d’un ou plusieurs PAC sur le méme temps opératoire du RVA
comparativement aux sujets indemnes de MAP (48,5% vs. 31,3%, p<0,0001) (Annexe 5).

Inversement, les sujets « MAP - » présentaient une surface valvulaire aortique plus faible (0,7
[[QR: 0,6-0,8] vs. 0,8 [IQR : 0,7-0,9], p=0,007, [n=115 données manquantes]) et un gradient
de pression ventricule gauche-aorte moyen plus élevé que les sujets « MAP + » (50,0 [IQR :
42,0-60,0] vs. 45 [IQR : 39,0-45,0], p=0,002, [n=52 données manquantes]). Il n’existait pas
de différence statistiquement significative selon la présence d’'une MAP en ce qui concerne la
vitesse maximale transaortique (4,3 [IQR : 4,3-4,9] vs. 4,3 [IQR : 4,0-4,9], [n=1 088 données
manquantes), I'existence d’'une FEVG = 50% (92,6% vs. 93,0%, [n=78 données manquantes]),
d’'une HVG (58,2% vs. 63,1%, [n=68 données manquantes]), d’une insuffisance aortique de
grade III/IV (18,5% vs. 14,7%), d'une insuffisance mitrale (IM) de grade IlI/IV (13,1% vs.
11,9%), d’'un rétrécissement mitral ou d’'une insuffisance tricuspidienne (0,8% vs. 0,4%)
(Annexe 6).

Martin FAURE | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 51
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 1. Caractéristiques démographiques, facteurs de risque, comorbidités et données
clinigues de base de la population étudiée en fonction de la présence d’'une MAP.

Total MAP + MAP - p-value
n=1462 n=130 (8,9) n=1332(91,1)

Age >75ans, n (%) 742 (50,8) 67 (51,5) 675 (50,7) 0,851
Homme, n (%) 887 (60,7) 100 (76,9) 787 (59,1) <0,0001
Facteurs de risque
HTA, n (%) 1054 (72,1) 98 (75,4) 956 (71,8) 0,381
Dyslipidémie, n (%) 906 (62,0) 100 (76,9) 806 (60,5) <0,001
Tabagisme, n (%) 473 (32,4) 58 (44,8) 415 (31,2) 0,002
IMC>30 kg/m?, n (%) 388 (26,5) 41(31,5) 347 (26,1) 0,176
Comorbidités
Diabéte, n (%) 377 (25,8) 54 (41,5) 323(24,2) <0,0001
IRC = stade Ill, n (%) 68 (4,7) 16 (12,3) 52(3,9) <0,0001
BPCO, n (%) 249 (17,0) 29 (22,3) 220 (16,5) 0,094
SAOS, n (%) 58 (4,0) 12(9,2) 46 (3,5) 0,001
ATCD Cancer, n (%) 191 (13,1) 14 (10,8) 177 (13,3) 0,416
Clinique
Symptoémes, n (%) 1311(89,7) 124 (95,4) 1187(89,1) 0,025
NYHA 2 1ll, n (%) 507 (34.7) 45 (34,6) 462 (34,7) 0,987
FA, n (%) 512 (35,0) 51(39,2) 461 (34,6) 0,292
IC Globale, n (%) 168 (11,5) 18 (13,8) 150 (11,3) 0,378
IC Gauche, n (%) 52 (3,6) 8(6,2) 44 (3,3) 0,129
FEVG > 50%, n (%) 1287(93,0) 112 (92,6) 1175 (93,0) 0,846
Manguant 78 9 69
HVG, n (%) 873 (62,6) 71(58,2) 802 (63,1) 0,290
Manguant 68 8 60

MAP : maladie artérielle périphérique, HTA : hypertension artérielle, IMC : indice de masse corporelle, IRC : insuffisance
rénale chronique, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, SAOS : syndrome d'apnées obstructives du
sommeil, ATCD : antécédent, NYHA : New York Heart Association, FA : fibrillation atriale, IC : insuffisance cardiaque,
FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche, HVG : hypertrophie ventriculaire gauche.

IV.2.2. Prévalences et distributions de la MC, de la MCV, de la MAP et de la MPV

Les prévalences et les distributions des différentes combinaisons d’atteintes athéromateuses
selon leur localisation artérielle sont présentées dans le diagramme de Venn (Figure 4). Dans
la population totale, la prévalence des sujets indemnes d’une athérosclérose significative était
de 43,4% ([n=635/1 462] ; [IC 95% : 40,9-46,0]) et la prévalence des sujets présentant au
moins une atteinte athéromateuse était de 56,6% ([n=827/1 462] ; [IC 95% : 54,0-59,1]). Les
sujets atteints d’'une MAP représentaient 8,9% ([n=130/1 462] ; [IC 95% : 7,4—-10,4]), les sujets
atteints d’'une MC représentaient 47,4% ([n=693/1 462]) ; [IC 95% : 44,8-50,0]) et les sujets
atteints d’'une MCV représentaient 18,9% ([n=277/1 462] ; [IC 95% : 16,9-21,0]).

Dans la population totale, la prévalence de la combinaison MC + MCV était la plus fréquente
des combinaisons de la MPV (8,5% ([n=125/1 462] ; [IC 95% : 7,1-10,0]). Les prévalences
des combinaisons MC + MAP et MCV + MAP étaient respectivement de 3,5% ([n=51/1 462] ;
[IC 95% : 2,5-4,4]) et de 0,8% ([n=11/1 462] ; [IC 95% : 0,3-1,2]).

La prévalence d’une triple atteinte vasculaire (MC + MCV + MAP) était, dans la population
totale, de 2,9% ([n=43/1 462) ; [IC 95% : 2,1-3,8]).
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Figure 4. Prévalences et distributions de la MC, de la MCV, de la MAP et des différentes
combinaisons d’atteintes vasculaires dans la population étudiée (n=1 462).
MC : maladie coronarienne, MCV : maladie cérébrovasculaire, MAP : maladie artérielle périphérique.

Dans le cadre du RAC sévere, les sujets atteints d’'une MAP constituaient la sous-population
qui présentait la proportion la plus prépondérante d’'une ou plusieurs atteintes vasculaires
associées. En effet, les sujets « MAP + » présentant de maniére concomitante au moins une
atteinte d’un autre lit vasculaire (MC ou MCV) représentaient 80,8% ([n=105/130] ; [IC 95% :
74,0-87,5]). Les sujets atteints d’'une MC et les sujets atteints d’'une MCV et pour lesquels
coexistaient au moins une atteinte d’'un autre lit vasculaire, quelle qu’elle soit, étaient
respectivement de 31,6% ([n=219/693]) ; [IC 95% : 28,1-35,1]) et de 64,6% ([n=179/277] ; [IC
95% : 59,0-70,3]).

Parmi les sujets atteints de MAP, la proportion de sujets présentant également une MC était
de 72,3% ([n=94/130] ; [IC 95% : 64,6—80,0]), alors que la proportion de sujets ne présentant
pas de MC était de 8,5% ([n=11/130] ; [IC 95% : 3,7-13,2]). De méme, parmi les sujets « MAP
+ », la proportion de sujets présentant également une MCV était de 41,5% ([n=54/130] ; [IC
95% : 33,1-50,0]), alors que la proportion de sujets ne présentant pas de MCV associée était
de 39,2% ([n=51/130] ; [IC 95% : 30,8—47,6]).

La proportion de sujets présentant une triple atteinte vasculaire (MC + MCV + MAP) parmi les
sujets « MAP + » était supérieure a celle des sujets « MC + » et « MCV + », respectivement
33,1% ([n=43/130] ; [IC 95% : 25,0-41,2]) vs. 6,2% ([n=43/693] ; [IC 95% : 4,4-8,0]) et vs.
15,5% ([n=43/277] ; [IC 95% : 11,3-19,8)).
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IV.3. Résultats secondaires

IV.3.1. Déterminants associés a la présence d’une MAP

Les déterminants associés a la présence d’'une MAP parmi les sujets opérés d'un RVA
chirurgical ont été évalués a l'aide d’'une régression logique multivariée dont les résultats sont
présentés sur le Tableau 2.

Dans cette cohorte, 92,3% (n=120/130) des sujets atteints de MAP présentaient au moins un
des deux facteurs d’athérosclérose suivants: le sexe masculin (facteur de risque non
modifiable) ou une dyslipidémie (facteur de risque modifiable). De méme, comme déja vu
précédemment, 80,8% (n=105/130) des sujets atteints de MAP présentaient au moins une MC
ou une MCV associées. Aussi, les sujets atteints d'une MAP présentaient d’autres
comorbidités telles qu’un diabéte de type 2 ou une IRC de stade > 3. En effet, dans 'ensemble
de la population, 41,5% (n=54/130) des sujets étaient atteints d’'un diabéte de type 2, dont
72,2% (n=39/54) d’entre eux présentaient au moins une complication micro-angiopathique. De
plus, 12,3% (n=16/130) des sujets atteints d’'une MAP avaient une IRC de stade > 3 associée.

En termes de mesures d’association, la MC et la MCV étaient toutes deux associées a une
augmentation de la probabilité de présenter une MAP de maniére concomitante,
respectivement avec un odds ratio ajusté (OR,) de 2,31 (IC 95% : 1,54-3,54, p<0,0001) et de
2,95 (IC 95% : 1,98—4,37, p<0,0001). Pour ces deux comorbidités, aucune interaction avec le
sexe masculin, la présence d’'une dyslipidémie, d’'un diabéte de type 2 ou d’une IRC de stade
= 3 était significative. De méme, le sexe masculin et la présence d’'une dyslipidémie étaient
associés a une augmentation de la probabilité de présenter une MAP, respectivement de 83%
(ORa, 1,83 [IC 95% : 1,20-2,88], p=0,005) et de 67% (ORa, 1,67 [IC 95% : 1,09-2,63],
p=0,019), et ce, de maniére similaire avec ce qui est observé dans la maladie
athérosclérotique (59,60). Les OR. des sujets atteints de diabéte de type 2 était de 1,74 (IC
95% : 1,17-2,57, p=0,007) et celui des sujets atteints d'IRC de stade > 3 était de 2,83 (IC
95% : 1,46-5,25, p=0,003).
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Tableau 2. Résultats de la régression logistigue multivariée évaluant les déterminants
associés a la présence d’'une MAP parmi les sujets opérés d’'un RVA chirurgical dans le cadre
d’'un RAC au CHU de Limoges, 2000-2019 (n=1 462).

Analyse univariée Analyse multivariée

OR ICa95% p-value ORa ICa95% p-value
MC 3,20 (2,16-4,82) <0,0001 231  (1,54-354) <0,0001
MCV 3,53 (2,41-5,14) <0,0001 295  (1,98-437) <0,0001
Age > 75 ans 1,04 (0,72-1,49) 0,851 - - -
Homme 2,31 (1,53-3,58) <0,0001 1,83 (1,20-2,88) 0,005
HTA 1,20 (0,80-1,85) 0,375 - - -
Dyslipidémie 2,18 (1,44-3,37) <0,001 1,67  (1,09-2,63) 0,019
Tabagisme 1,78 (1,23-2,56) 0,002 - - -
IMC = 30 kg/m’ 1,31 (0,88-1,92) 0,183 - - -
Diabéte 2,22 (1,53-3,21) <0,001 174  (117-257) 0,007
IRC > stade Il 3,45 (1,86-6,12) <0,0001 2,83 (1,46-5,25) 0,003
BPCO 1,45 (0,92-2,22) 0,105 - - -
SAOS 2,84 (1,41-5,35) 0,005 - - -
ATCD Cancer 0,79 (0,42-1,36) 0,405 - - -

MC: maladie coronarienne, MCV : maladie cérébrovasculaire, HTA : hypertension artérielle, IMC: indice de masse
corporelle, IRC : insuffisance rénale chronique, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, SAOS : syndrome
d’apnées obstructives du sommeil, ATCD : antécédent, OR : odds ratio, OR, : odds ratio ajusté.

IV.3.2. Analyses de survie en fonction de la présence d’'une MAP

IV.3.2.1. Estimation de la fonction de survie

La courbe de survie sans événement selon la méthode de Kaplan—Meier en fonction de la
présence d’'une MAP est présentée sur la Figure 5.

A partir de la population analysée (n=1 462), la durée médiane d’observation totale était de
7,64 ans (IQR : 4,94-11,36), la durée médiane d’observation des sujets indemnes de MAP
étaitde 7,71 ans (IQR : 5,07-11,54) et celle des sujets atteints de MAP était de 6,99 ans (IQR :
3,72-9,42).

Dans la population totale, le critére de jugement secondaire n°2, le déces toutes causes
confondues, est survenu parmi 710 (48,6%) des 1 462 sujets de la cohorte. Parmi les sujets
« MAP + » 87 (66,9%) des 130 sujets sont décédés, alors que 623 (46,8%) des 1 332 sujets
« MAP - » sont décédés.

Dans la population totale, la médiane de survie sans événement estimée était de 10,12 ans
(IC 95% : 9,79-10,50). La médiane de survie sans évenement était respectivement de 7,72
ans (IC 95% : 6,92-8,76) et de 10,39 ans (IC 95% : 9,98-10,86) pour les sujets atteints de
MAP et pour les sujets indemnes de MAP.

Les survies sans événement & 1 an pour les sujets du groupe « MAP + » et les sujets du
groupe « MAP - » étaient respectivement de 91,5% (1C95% : 85,2-95,2) et de 97,1% (IC95%
: 96,0-97,9). Les survies sans évenement a 5 et 10 ans étaient, quant a elles, respectivement
de 69,1% (1C95% : 60,4-76,3) vs. 81,9% (IC95% : 79,7-83,9) et de 36,0% (IC95% : 27,1-
45,0) vs. 53,0% (IC95 : 50,0%-56,0).

La p-value issue du test du log-rank indique que les distributions de survie différent
significativement selon la présence d’'une MAP (p<0,0001).
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Aussi, le risque instantané de déceés était significativement supérieur pour les sujets du groupe
« MAP + » comparativement a celui observé chez les sujets du groupe « MAP - » (HR4, 1,75,
[IC 95% : 1,40-2,19], p<0,0001).

1.0
MAP -
MAP +
0.8
% 6 Log-rank : p-value<0,0001
z %51 1R =175 (IC95%:1,40-2,19), <0,0001
S A — e
% '
S 04
& Déces Médiane de survie
Nb./rr ans (1€ 95%)
05 | MAP- 623/1332 (46,8) 10,39 (9,98-10,86)
MAP + 87/130 (66,9) 7,72 (6,92-8,76)
0
0 3 6 9 12
Délai de suivi (ans)
Nb. a risque (%)
MAP - 1332 (100) 1207 (90,6) 878 (65,9} 544 (40,8) 300 (22,5)
MAP + 130 (100) 103 (79,2) 77(59,2) 38(29.2) 18(13,8)
Nb. de décés
MAP - 0 27 43 71 87
MAP + 0 124 291 471 623
Nb. de censures
MAP - 0 0 163 317 709
MAP + 0 1 10 21 43

Figure 5. Estimation de la fonction de survie sans événement selon la méthode de Kaplan—
Meir en fonction de la présence d’'une MAP.
MAP : maladie artérielle périphérique, HR : hazard ratio

IV.3.2.2. Modéles arisques proportionnels

IV.3.2.2.1. Modéle sans prise en compte d’interaction

Les résultats du modéle a risques proportionnels de Cox retenu estimant la relation entre la
présence d’'une MAP et la survie des sujets opérés d’'un RVA chirurgical sont présentés sur le
Tableau 3. Le modéle de Cox estimant I'effet de la MAP et le risque de décés toutes causes
confondues a été ajusté sur les variables MC, Age > 75 ans, Diabéte, IRC > stade I, BPCO.

Aprés ajustement sur les variables citées ci-dessus, I'association entre la présence d’'une MAP
et la survenue d’'un déceés toutes causes confondues a été faiblement atténuée.

En effet, les sujets atteints d'une MAP avaient un risque instantané de déces toutes causes
confondues significativement plus élevé comparativement aux sujets ne présentant pas de
MAP (hazard ratio ajusté (HRa), 1,62 [IC 95% : 1,28-2,04], p<0,0001).
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La présence d’'une MC était indépendamment associée a la mortalité aprés ajustement sur les
mémes facteurs (HRa, 1,17 [IC 95% : 1,00-1,36], p=0,043). Les sujets atteints d’'une MC
avaient un risque instantané de déces significativement multiplié par 1,17 par rapport aux
sujets indemnes de MC. La présence d’'un &ge > 75 ans était associée a une augmentation
significative du risque instantané de mortalité toutes causes confondues (HR,, 2,53 [IC 95% :
2,16-2,97], p<0,0001). En ce qui concerne le diabete de type 2, il présentait également un
effet significatif sur la mortalité globale (HRa, 1,33 [IC 95% : 1,13-1,58], p=0,001). Il existait
une association statistiquement significative entre la présence d’une IRC de stade > 3 et la
mortalité globale aprés ajustement sur les autres variables incluses dans le modéle (HRa,
1,85 [IC 95% : 1,34-2,56], p<0,001). Le risque instantané de décés des sujets présentant une
IRC de stade > 3 était en moyenne 1,85 fois égal a celui des sujets ne présentant d’'IRC de
stade > 3. Enfin, il existait un risque significativement plus élevé de décés chez les sujets
présentant une BPCO, toujours avec ajustement sur les mémes déterminants. Les sujets
atteints de BPCO avaient un risque augmenté de 33% par rapport aux sujets ne présentant
pas de BPCO (HRa, 1,33 [IC 95% : 1,11-1,60], p=0,002).

Tableau 3. Résultats du modéle a risques proportionnels évaluant la relation entre la présence
d’'une MAP et la mortalité globale des sujets opérés d’'un RVA chirurgical dans le cadre de la
prise en charge d’'un RAC séveére (n=1 462).

Analyse univariée Analyse multivariée

HR ICa95% p-value HRa ICa95% p-value
MAP 1,75 (1,40-2,19) <0,0001 1,62 (1,28-2,04) <0,0001
MC 1,42 (1,28-1,65) <0,0001 117  (1,00-1,36) 0,043
MCV 1,25 (1,04-1,49) 0,015 - - -
Age>75ans 2,53 (2,16-2,96) <0,0001 2,53 (2,16-2,97) <0,0001
Homme* 1,14 (0,98-1,33) 0,085 - - -
Tabagisme 0,94 (0,80-1,10) 0,441 - - -
HTA 1,21 (1,02-1,43) 0,028 - - -
Diabéte 1,34 (1,14-1,58) 0,001 1,33 (1,13-1,58) 0,001
Dyslipidémie 0,97 (0,84-1,13) 0,742 - - -
IMC>30 kg/m2 1,02 (0,87-1,21) 0,778 - - -
IRC > stade llI 2,13 (1,55-2,92) <0,0001 1,85 (1,34-2,56) <0,001
BPCO 1,33 (1,11-1,59) 0,002 1,33 (1,11-1,60) 0,002
SAQS 1,44 (0,99-2,09) 0,057 - - -
ATCD Cancer 1,23 (0,99-1,52) 0,056 - - -

MAP : maladie artérielle périphérique, MC : maladie coronarienne, MCV : maladie cérébrovasculaire, HTA : hypertension
artérielle, IMC : indice de masse corporelle, IRC : insuffisance rénale chronique, BPCO : bronchopneumopathie chronique
obstructive, SAOS : syndrome d'apnées obstructives du sommeil, ATCD : antécédent, HRa : hazard ratio ajusté.
*Stratification du modele multivarié sur la variable Sexe (variable ne respectant pas I'hypothese de proportionnalité des
risques).
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IV.3.2.2.2. Modeéle avec prise en compte du terme d’interaction « MAP * Diabéte »

Il existait une seule interaction significative dans le modéle précédemment retenu, a savoir
entre les variables « MAP » et « Diabéte ». La synthése des résultats du modéle retenu
prenant en compte le terme d’interaction « MAP * Diabéte » est présentée sur le Tableau 4.

A partir du modeéle, il est observé que les sujets « MAP + » également atteints de diabéte
présentaient une augmentation significative du risque instantané de décés de 2,84 (IC 95% :
2,00-4,03, p<0,0001) comparativement aux sujets indemnes de MAP. Les sujets « MAP + »
et indemnes de diabéte de type 2 présentaient, quant a eux, un risque instantané de décés
1,16 (IC 95% : 0,84-1,58) fois supérieur a celui des sujets « MAP - ». Cette augmentation du
risque n’était pas statistiquement significative (p=0,365).

Les résultats détaillés du modéle avec prise en compte du terme d’interaction « MAP *
Diabete » sont présentés dans ’Annexe 8.

Tableau 4. Résultats de I'analyse de survie par la méthode des risques proportionnels évaluant
la relation entre la MAP et la mortalité globale des sujets opérés d’un RVA chirurgical ajustés
sur les variables MC, Age > 75 ans, Diabéte, IRC 2 stade Ill, BPCO, sur le terme d’interaction
« MAP * Diabéte » et avec stratification sur la variable Sexe (n=1 462)

Diabéte Variable* HRa IC95% p-value
Oui MAP + 2,84 (2,00-4,03) <0,0001
Non MAP + 1,16 (0,84-1,58) 0,365

HRa : hazard ratio ajusté.
*vs. MAP-

IV.3.3. Analyses en sous-groupes
IV.3.3.1. Estimation des fonctions de survie

IV.3.3.1.1. Sous-groupe « MC - »

La courbe de survie sans événement selon la méthode de Kaplan—Meier en fonction de la
présence d'une MAP des sujets du sous-groupe « MC - » est présentée sur la Figure 6. Les
médianes de survie sans événement étaient respectivement de 8,54 ans (IC 95% : 6,20—
11,10) et de 11,36 ans (IC 95% : 10,50—NA) pour les sujets atteints de MAP et pour les sujets
indemnes de MAP.

La survie sans événement a 1 an pour les sujets du groupe « MAP + » et les sujets du groupe
« MAP - » étaient respectivement de 97,2% (IC95% : 92,0-100,0) et de 96,1% (IC95% : 95,4—
98,0). Les survies sans événement a 5 et 10 ans étaient quant a elles respectivement de
72,0% (1C95% : 58,7-88,4) vs. 83,9% (IC95% : 81,3-86,6) et de 41,9% (IC95% : 27,1-64,9)
vs. 57,7% (1C95% : 53,8-61,8).

La p-value issue du test du log-rank indique que les distributions de survie different
significativement selon la présence d’'une MAP (p=0,023).
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Dans le groupe « MC - » (n=769), la probabilité de décés était significativement supérieure
parmi les sujets atteints de MAP comparativement a celle observée parmi les sujets indemnes
de MAP (58,3% [n=21/36] vs. 43,8% [n=321/733], HR4, 1,66 [IC 95% : 1,07-2,58], p=0,024).

Groupe MC-
(n=769) 1.0 MAP -
MAP +
0.8
g Log-rank : p-value=0,023
2 06 HR 1,66 (IC 95% : 1,07-2,58), p=0,024
e MO
3 o4
= Décés Médiane de survie
© Nb./n (%) ans (1€ 95%)
02 | MAP- 321/733(43,8) 11,36 (10,50-NA)
MAP + 21736 (58,3) 8,54 (6,20-11,10)
0
0 3 6 9 12
Délai de suivi (ans)
Nb. a risque (%)
MAP - 733(100) 662(90,3) 517 (70,5) 335(45.7) 191(26,1)
MAP + 36 (100) 31(86,1) 20(55,6) 11(30,6) 7(19.4)
Nb. de décés
MAP - 0 71 145 236 321
MAP + 0 g 11 17 21
Nb. de censures
MAP - 0 0 /1 162 412
MAP + 0 0 5 8 15

Figure 6. Estimation de la fonction de survie sans évenement selon la méthode de Kaplan—
Meir en fonction de la présence d’'une MAP dans le sous-groupe « MC - ».
MC : maladie coronarienne, MAP : maladie artérielle périphérique, HR : hazard ratio

IV.3.3.1.2. Sous-groupe « MC + »

La courbe de survie sans évenement selon la méthode de Kaplan—Meier en fonction de la
présence d’'une MAP des sujets du sous-groupe « MC + » est présentée sur la Figure 7.

Les médianes de survie sans événement étaient respectivement de 7,43 ans (IC 95% : 6,80—
8,76) et de 9,49 ans (IC 95% : 8,81-10,13) pour les sujets atteints de MAP et pour les sujets
indemnes de MAP.

La survie sans événement a 1 an pour les sujets du groupe « MAP + » et les sujets du groupe
« MAP - » étaient respectivement de 89,4% (IC95% : 83,3%—-95,8%) et de 97,5% (IC95% :
96,3%—98,8%). Les survies sans événement a 5 et 10 ans étaient, quant a elles,
respectivement de 68,0% (IC95% : 59,2%—78,1%) vs. 79,4% (1C95% : 76,1%—-82,7%) et de
34,2% (1IC95% : 25,3%—46,3%) vs. 46,7% (IC95% : 42,3%-51,6%).
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Dans le groupe « MC + » (n=693), la probabilité de déces est significativement supérieure
parmi les sujets atteints de MAP comparativement a celle observée parmi les sujets indemnes
de MAP (70,2% [n=66/94] vs. 50,4% [n=302/599], HR4, 1,57 [IC 95% : 1,20-2,05], p=0,001).

La p-value issue du test du log-rank indique que les distributions de survie différent
significativement selon la présence d’'une MAP (p=0,001).

Groupe MC +
(n=693) 1.0
MAP -
MAP +
0.8
Log-rank : p-value = 0,001
a
s 061 HR=1,57(IC95%:1,20-2,05), p=0,001
=}
L .
£
E 04 Déces Médiane de survie |
2 :
a Nb./1 (%) ans (IC 95%)
MAP - 302/599 (50,4) 9,49 (8,81-10,13) |
02 :
MAP + 66/94 (70,2) 7.43(6,80-876) !
0
0 3 6 9 12
Délai de suivi (ans)
Nb. a risque (%)
MAP - 599 (100) 545 (91.0) 361(60.3) 209 (34,9) 109(18.2)
MAP + 94 (100) 72 (76,6) 57 (60,6) 27 (28,7) 11(11,7)
Nb. de décés
MAP - 0 53 146 235 302
MAP + 0 22 32 54 66
Nb. de censures
MAP - 0 1 92 155 297
MAP + 0 0 5 13 28

Figure 7. Estimation de la fonction de survie sans événement selon la méthode de Kaplan-
Meir en fonction de la présence d’une MAP dans le sous-groupe « MC + ».
MC : maladie coronarienne, MAP : maladie artérielle périphérique, HR : hazard ratio

Il est observé que la médiane de survie des sujets atteints de MAP dans le sous-groupe « MC
+ » était inférieure comparativement a celle des sujets atteints de MAP dans le sous-groupe
« MC - » (7,43 ans vs. 8,54 ans). Bien que l'effectif des sujets présentant une MAP était plus
faible dans le sous-groupe « MC - », la courbe de survie sans événement des sujets atteints
de MAP diminue plus rapidement dans le sous-groupe « MC + » par rapport a celle des mémes
sujets dans le sous-groupe « MC - ». En effet, la différence entre distributions de survie selon
la présence d’'une MAP était plus importante dans le sous-groupe « MC + » par rapport a celle
du sous-groupe « MC - » selon la p-value issue du test du log-rank (0,001 vs. 0,023). En
'absence d’ajustement, les fonctions de risque instantané des sujets atteints de MAP et des
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sujets indemnes de MAP étaient similaires dans les sous-groupes « MC + » et « MC - » (1,57
vs. 1,66).

IV.3.3.2. Modeles arisques proportionnels

IV.3.3.2.1. Modéle sans prise en compte d’interaction

Les résultats des modéles retenus estimant la relation entre la présence d’'une MAP et la survie
des sujets opérés d’'un RVA chirurgical selon l'existence d’'une MC concomitante sont
présentés dans la Tableau 5.

Le modéle de Cox estimant I'association la MAP et le risque de décés a mis en évidence que
la présence d’'une MAP avait un effet significatif sur la mortalité globale dans le sous-groupe
« MC + » mais pas dans le sous-groupe « MC - ». En effet, dans le sous-groupe « MC + », les
sujets atteints d’'une MAP avaient un risque instantané de mortalité globale significativement
plus élevé comparativement aux sujets ne présentant pas de MAP (HRa, 1,66, [IC 95% : 1,27-
2,18], p<0,001). Dans le sous-groupe « MC - », la présence d’'une MAP était associée a un
risque instantané de mortalité globale multiplié par 1,47 (IC 95%: 0,94-2,29). Cette
augmentation du risque instantané de décés n’était pas statistiquement significative (p=0,094).

La présence d’'un age > 75 ans avait un effet indépendant et statistiquement significatif sur la
mortalité quel que soit le sous-groupe considéré (HR4, 2,99 [IC 95% : 2,39-3,75], p<0,0001 et
HRa, 2,13 [IC 95% : 1,71-2,67], p<0,0001), respectivement dans les sous-groupes « MC - »
et « MC + ». Le risque était légerement inférieur dans le sous-groupe « MC + ». En ce qui
concerne le diabete de type 2, indépendamment, il présentait également un effet significatif
sur la mortalité globale dans les deux sous-groupes (HRa, 1,34 [IC 95% : 1,03-1,74], p=0,027
et HR4, 1,32 [IC 95% : 1,06-1,64], p=0,013, respectivement dans les sous-groupes « MC - »
et « MC + »). Il existait une augmentation statistiquement significative entre la présence d’'une
IRC de stade > 3 et la mortalité globale parmi les sujets des sous-groupes « MC - » et « MC
+ », respectivement multiplié par 2,39 (IC 95% : 1,45-3,94, p=0,001) et par 1,62 (IC 95% :
1,06-2,47, p=0,025). Cette augmentation du risque était moins marquée dans le sous-groupe
« MC + ». Les sujets atteints de BPCO avaient un risque significativement augmenté de 44%
par rapport aux sujets ne présentant pas de BPCO, et ce, uniqguement dans le groupe « MC
-» (HRa, 1,44 [IC 95% : 1,12-1,86], p=0,005).
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Tableau 5. Résultats des modeles a risques proportionnels évaluant la relation entre la
présence d’'une MAP et la mortalité globale des sujets opérés d’'un RVA chirurgical selon la
présence d’'une MC.

Analyse univariée Analyse multivariée

HR ICa 95% p-value HRa ICa95% p-value
MC- (n=769)*
MAP 1,66  (1,07-258) 0,024 1,47  (0,94-2,29) 0,094
Mcv 1,26  (0,95-1,67) 0,104 - - -
Age > 75 ans 2,95  (2,36-3,70)  <0,0001 2,99  (239-375)  <0,0001
Homme* 1,22 (0,99-1,51) 0,069 - - -
Tabagisme 0,81 (0,64-1,03) 0,087 - - -
HTA 1,13 (0,90-1,42) 0,306 - - -
Diabéte 133 (1,03-173) 0,032 134  (1,03-174) 0,027
Dyslipidémie 0,95 (0,77-1,58) 0,649 - - -
IMC = 30 kg/m’ 1,01 (0,80-1,28) 0,932 - - -
IRC > stadellll 2,52 (1,54-4,12) 0,001 2,39 (1,45-3,94) 0,001
BPCO 137  (1,06-1,76) 0,016 1,44  (1,12-1,86) 0,005
SAQS 1,67 (0,96-2,91) 0,094 - - -
ATCD Cancer 1,28 (0,93-1,76) 0,146 - - -
MC + (n=693)**
MAP 1,57 (1,20-2,05) 0,001 1,66 (1,27-2,18) <0,001
MCV 112 (0,89-1,42) 0,320 - - -
Age > 75 ans 2,02 (1,62-2,52) <0,0001 2,13 (1,71-2,67) <0,0001
Homme 0,96 (0,77-1,19) 0,687 - - -
Tabagisme 1,07 (0,86-1,33) 0,563 - - -
HTA 122 (0,95156) 0,120 - - -
Diabete 1,22 (0,98-1,51) 0,070 1,32 (1,06-1,64) 0,013
Dyslipidémie 0,91 (0,73-1,13) 0,402 - - -
IMC = 30 kg/m’ 1,08  (0,85-1,38) 0,507 - - -
IRC > stade Il 1,76 (1,16-2,67) 0,008 1,62 (1,06-2,47) 0,025
BPCO 133  (1,03-1,72) 0,032 - - -
SAOS 1,21 (0,73-1,99) 0,464 - - -
ATCD Cancer 1,14 (0,86-1,52) 0,371 - - -

MAP : maladie artérielle périphérique, MC : maladie coronarienne, MCV : maladie cérébrovasculaire, HTA : hypertension
artérielle, IMC : indice de masse corporelle, IRC : insuffisance rénale chronique, BPCO : bronchopneumopathie chronique
obstructive, SAOS : syndrome d'apnées obstructives du sommeil, ATCD : antécédent, HR, : hazard ratio ajusté.
*Stratification du modele multivarié sur la variable Sexe.

** Stratification du modéle multivarié sur la variable Sexe et la variable Dyslipidémie.

IV.3.3.2.2. Modéle avec prise en compte du terme d’interaction « MAP * Diabéte »

Il existait aussi une interaction significative entre variables MAP et « Diabete » dans les
modeéles précédemment retenus, que cela concerne le sous-groupe « MC - » ou « MC + ». La
synthése des résultats des modéles retenus prenant en compte le terme d’interaction « MAP
* Diabéte » est présentée sur le Tableau 6.

Dans le sous-groupe « MC - », les sujets « MAP + » également atteints de diabéte de type 2
présentaient une augmentation significative du risque instantané de décés de 3,11 (IC 95% :
1,62-5,98, p=0,001) comparativement aux sujets indemnes de MAP. Les sujets « MAP + » et
indemnes de diabete de type 2 présentaient, quant a eux, un risque instantané de déces 0,93
(IC 95% : 0,50-1,76) fois supérieur a celui des sujets « MAP - ». Cette augmentation du risque
n’était pas significative (p=0,820).

Martin FAURE | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 62
Licence CC BY-NC-ND 3.0



De méme, dans le sous-groupe « MC + », les sujets « MAP + » étant également atteints de
diabéte de type 2 présentaient une augmentation significative du risque instantané de déces
de 2,99 (IC 95% : 1,97—-4,54, p<0,0001) comparativement aux sujets indemnes de MAP. Les
sujets « MAP + » et indemnes de diabéte de type 2 présentaient, quant a eux, un risque
instantané de déces 1,18 (IC 95% : 0,82-1,76) fois supérieur a celui des sujets « MAP - »,
Cette augmentation du risque n’était pas significative (p=0,336).

Les résultats détaillés de ces modéles avec prise en compte du terme d’interaction « MAP *
Diabéte » sont présentés dans I’Annexe 9.

Tableau 6. Résultats de 'analyse de survie par la méthode des risques proportionnels évaluant
la relation entre la MAP et la mortalité globale des sujets opérés d’'un RVA chirurgical avec
prise en compte du terme d’interaction « MAP * Diabéte » en fonction de la présence d'une
MC (n=1 462).

Sous-groupe Diabéte Variable HRa IC95% p-value
MC - Oui MAP + 3,11 (1,62-5,98) 0,001
(n=769)* Non MAP + 0,93 (0,50-1,76) 0,820
MC + Oui MAP + 2,99 (1,97-4,54) <0,0001
(n=693)** Non MAP + 1,18 (0,82-1,70) 0,336

HRa : hazard ratio ajusté.

*vs. MAP -

**Stratification du modéle multivarié sur la variable Sexe.

***Stratification du modele multivarié sur la variable Sexe et la variable Dyslipidémie.

Les résultats des analyses en sous-groupes de I'effet de la MAP sur la mortalité toutes causes
confondues parmi les sujets atteints d’'une maladie coronaire « MC + » sont présentés dans
I’Annexe 10. Ces résultats montraient de la méme maniére, que parmi les sujets « MC + », les
sujets atteints d’'une MAP et d’'un diabéte de type 2 associé présentaient une augmentation
significative de la mortalité globale. Ce risque était multiplié par 2,96 (IC 95% : 1,96—4,46).

IV.3.4. Analyses complémentaires
IV.3.4.1. Nombres d’atteintes athéromateuses

IV.3.4.1.1. Estimation de la fonction de survie

La courbe de survie sans évenement selon la méthode de Kaplan—Meier en fonction de la
présence du nombre d’atteintes athéromateuses est présentée sur la Figure 8.

Les médianes de survie sans événement étaient respectivement de 8,1 ans (IC 95% : 7,29—
9,28), de 9,84 ans (IC 95% : 9,22-10,45) et de 11,49 (IC 95% : 10,52-NA), respectivement
pour les sujets atteints de > 2 atteintes vasculaires, pour les sujets atteints d’'une 1 atteinte
vasculaire et pour les sujets indemnes d’atteinte athéromateuse.
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La p-value issue du test du log-rank global indique que les distributions de survie différaient
significativement selon la présence d’'une MAP (p<0,0001). Les tests du log-rank par
comparaisons multiples paire par paire avec correction de l'inflation du risque a par la méthode
conservatrice de Bonferroni rapportaient toutes des p-values <0,001.

Aussi, le risque instantané de mortalité globale était significativement supérieur pour les sujets
qui présentaient une atteinte vasculaire comparativement a celui observé parmi les sujets
n’ayant pas d’atteinte vasculaire (HRa, 1,32 [IC 95% : 1,12-1,56], p=0,001). Comparativement
aux sujets n‘ayant pas d’atteinte vasculaire, le risque instantané de mortalité globale était
significativement supérieur pour les sujets qui présentaient 2 atteintes vasculaires (HRa, 1,87

[IC 95% : 1,52—2,27], p<0,0001).

101 e 0 atteinte (O VB)
T
e 1atteinte (1VB)
08 > 2 atteintes (=2 VB)
Log-rank : p-value <0,0001
=) .
T 06 HRuusrovs=132(1C95%: 1,12 -1,56), p=0,001 i S
é HR 5/ 015= 1,87 (IC 95% : 1,52 - 2,27), p<0,0001
L s S g =
:__é
_r-; 0.4 Déces Médiane de survie
o Nb./1 (%) ans (1C.95%)
0VB 270/635 (42,5) 11,49 (10,52-NA)
021 1VB 295/597 (49.4) 9,84 (9,22-10,45)
>2VB 145/230 (63,0) 8,08 (7,29-9,28)
0
0 3 6 9 12
Délai de suivi (ans)
Nb. & risque (%)
0VB 635 (100) 574(90) 449 (71) 288 (45) 165 (26)
1VB 597 (100) 541(91) 368 (62) 219(37) 120 (20)
>2VB 230 (100) 195 (85) 138 (60) 75(33) 33(14)
Nb. de décés
oVvB 0 61 124 201 270
1VB 0 56 141 227 295
>2VB 0 34 69 114 145
Nb. de censures
0VB 0 0 62 146 365
1VB 0 88 151 302
=2VB 0 1 23 41 85

Figure 8. Estimation de la fonction de survie sans événement selon la méthode de Kaplan-

Meir en fonction du nombre d’atteintes athéromateuses.

MC : maladie coronarienne, MCV : maladie cérébrovasculaire, MAP : maladie artérielle périphérique,
HR : hazard ratio, VB : vascular bed (pour « vascular bed affect » ou encore atteinte vasculaire).
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IV.3.4.1.2. Modéle arisques proportionnels

Les résultats du modéle retenu estimant la relation entre le nombre d’atteintes vasculaires et
la survie des sujets opérés d’'un RVA chirurgical sont présentés sur le Tableau 7.

Le modeéle de Cox a mis en évidence que le nombre d’atteintes athéromateuses avait un effet
statistiguement significatif sur la mortalité globale. Plus un sujet présentait des atteintes
athéromateuses, plus son risque de déces toutes causes confondues était significativement
augmenté. En effet, les sujets qui présentaient une atteinte athéromateuse avaient un risque
instantané de mortalité globale significativement plus élevé comparativement aux sujets qui
ne présentaient pas de lésion athéromateuse (HRa, 1,19 [IC 95% : 1,01-1,40], p=0,037) aprés
ajustement sur les déterminants inclus dans le modéle. De méme, les sujets qui présentaient
deux atteintes athéromateuses avaient un risque instantané de mortalité globale
significativement plus élevé comparativement aux sujets qui ne présentaient pas de lésion
athéromateuse (HRa, 1,55 [IC 95% : 1,27-1,88], p<0,0001), toujours aprés ajustement.

L’age > 75 ans, le diabéte de type 2, 'IRC de stade > 3 et la BPCO étaient encore des
déterminants indépendamment associés a une augmentation statistiquement significative de
la mortalité globale avec des HR, respectifs de 2,38 (IC 95% : 2,05 -2,75), de 1,30 (IC 95% :
1,11-2,75), de 2,09 (IC 95% : 1,11-2,75) et 1,37 (IC 95% : 1,15-1,63).

Tableau 7. Résultats du modele a risques proportionnels évaluant la relation entre le nombre
d’atteintes vasculaires et la mortalité globale des sujets opérés d’un RVA chirurgical avec
ajustement sur I'age, le diabéte, I'RC de stade > 3 et la BPCO.

HRa IC95% p-value
Nb. d'atteintes
1 atteinte 1,19 (1,01-1,40) 0,037
_>2atteintes 1,55 (1,27-1,88) <0,0001
Age >75ans 2,38 (2,05-2,75) <0,0001
Diabete 1,30 (1,11-1,53) 0,001
IRC > stade Ill 2,09 (1,57-2,79) <0,0001
BPCO 1,37 (1,15-1,63) <0,0001

HRa : hazard ratio ajusté, Nb : nombre, IRC: insuffisance rénale chronique, BPCO : bronchopneumopathie
chronique obstructive.

IV.3.4.2. La maladie polyathéromateuse

Les analyses en sous-groupes de la mortalité toutes causes confondues des sujets opérés
d’'un RVA chirurgical selon I'existence d'une atteinte isolée d’'une artére ou des différentes
combinaisons de la MPV sont présentées su la Figure 9. Chaque analyse en sous-groupes a
été ajustée sur les variables qui apportaient une information statistiquement significative pour
expliquer un effet sur la mortalité globale (p-value significative du test de Wald propre a chaque
variable).

Les sujets atteints d’'une MC et d’'une MAP de maniere simultanée étaient les sujets les plus a
risque de mortalité globale a long terme comparativement aux sujets atteints d’'un RAC isolé
(HRa, 2,50 [IC 90% : 1,91-3,47], p<0,0001). Les sujets atteints d’'une ftriple atteinte
athéromateuse (MC + MCV + MAP) présentaient également une augmentation statistiquement
significative du risque de mortalité toutes causes confondues par rapport aux sujets atteints
d’'un RAC isolé (HRa, 1,51 [IC 95% 1,03 : 2,20], p=0,022).
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Sous-groupe
MC (n=474)
MCV (n=98)
MAP (n=25)
MC + MCV (n=125)
MC+ MAP (n=51)
MCY + MAP (n=11)
MC + MCV + MAP (n=43)

Décédés [Nb./n (%)]
231/474 (48,7%)

51/98 (52,0%)

13/25 (52,0%)

71/125 (56,8%)

38/51 (74,5%)

8/11 (72,7%)

28/43 (65,1%)

Vivants [Nb./n (%)]
243/474 (51,2%)
47/98 (48,0%)

12/25 (48,0%)
54/125 (43,2%)
13/51(25,5%)
3/11(27,3%)
15[43 (34,9%)

35

HRa (IC 95%)

1.17 (0.97 to 1.39)
1.10(0.82 to 1.47)
1.30(0.74 to 2.25)
1.25(0.97 to 1.62)
2.50(1.81t03.47)
1.78 (0.85t03.26)
1.51(1.03t02.20)

Figure 9. Analyses en sous-groupes de linfluence de la MC, de la MCV, de la MAP et de

toutes les combinaisons de MPV sur la mortalité globale (n=1 462).
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V. Discussion

V.1. Objectif principal

Dans cette cohorte rétrospective, la prévalence de la MAP dans la population totale était de
8,9%. Il est estimé que seulement environ 10% des sujets atteints de MAP présentent les
symptdémes classiques du stade clinique Il de TAOMI, a savoir une claudication intermittente.
De plus, a partir des codes diagnostics de la CIM-10 des données nationales du PMSI issues
de Medicare et de Medicaid entre 2003 et 2008, la prévalence de la MAP était estimée a 12,0%
chez les sujets agés > 40 ans (34). Selon une autre étude, la prévalence de I'AOMI était 1,6 a
1,7 fois plus élevée chez les sujets agés atteints d’'un RAC par rapport aux sujets sans RAC,
ce qui représente 42,0% des sujets agés > 40 ans (61). De méme, dans I'étude de Thomas
M. et al., s’appuyant sur la 1°® cohorte du registre SOURCE, le 1° grand registre TAVR établi
en 2010, qui s’intéressait a la mortalité a 30 jours, la prévalence de la MAP était bien
supérieure a celle de la cohorte de ce travail. En effet, dans I'étude de Thomas M. et al.,
environ 20% des sujets opérés d’'un TAVR présentaient une MAP (62). Il est établi que la MAP
est couramment présente chez les sujets présentant une autre localisation de la maladie
athéromateuse, et ce, d’autant plus que les facteurs de risque se chevauchent avec ceux du
RAC. Pourtant la MAP semblerait encore souvent sous-diagnostiquée de nos jours au vu de
la prévalence qui est retrouvée dans ce travail et de la fréquence de réalisation d’'un EDAMI
dans le cadre du bilan pré-opératoire d’'un RVA, a savoir ici seulement 5,1% des sujets de la
cohorte (Annexe 5). Il est observé que la prévalence de la MAP differe de maniéere sensible
entre les études. La prévalence de la MAP dans le RAC ne semble pas encore totalement
établie, tant les études s’intéressent a des populations pouvant varier significativement entre
elles.

La définition de la MAP utilisée dans ce travail était la méme que celle définie par la Society
of Thoracic Surgeons (STS) et ’American College of Cardiology (ACC) du Transcatheter Valve
Therapy Registry (TVT), a I'exception de la prise en compte des anévrismes de l'aorte
abdominale (63). Le choix de la définition de le MAP utilisée dans cette étude n’a pas du
influencer I'estimation de la prévalence rapportée.

Diverses études avaient pour objectif de définir la prévalence des sujets atteints d’'une double
atteinte athéromateuse, a savoir, la combinaison d’'une MAP et d’'une MC. La prévalence des
sujets atteints d’'une MC et d’'une MAP concomitante est bien définie. Dans I'étude d’Hirsch
A.T. et al., cette prévalence est estimée entre 15% et 40% (64). L’étude de Dieter R.S. et al.,
guant a elle, retrouvait une prévalence de la MAP de 40% chez des sujets hospitalisés
également atteints d’'une MC (65). Dans ce travail, la proportion de sujets atteints d’'une MAP
et d'une MC concomitante étaient de 72,3%.

Cependant, dans ce travail, la possibilité d’identifier les sujets atteints d'une MAP, dépendait
de maniére non négligeable de I'exhaustivité des DPI, notamment dans les sections relatives
a 'anamnése et aux antécédents. En effet, concernant I'extraction depuis le PMSI, seuls
quatre codes CIM-10 permettaient de considérer un sujet comme atteint d’'une MAP, a savoir
les codes 170.20: « Athérosclérose des artéres distales, sans gangréne », 170.21:
« Athérosclérose des arteres distales, avec gangrene », E11.50 : « Diabéte sucré de type 2
insulinotraité, avec complications vasculaires périphériques », E11.58 « Diabete sucré de type
2 non insulinotraité ou sans précision, avec complications vasculaires périphériques ».
L’absence de mention explicite d AOMI ou de diabéte de type 2 avec complication vasculaires
des membres inférieurs ne permet pas aux techniciens TIM de coder ces pathologies. Ainsi,
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I'existence d’un recueil d'anamnése incomplet, des erreurs ou des oublis de codage par les
TIM peuvent fournir une explication concernant une potentielle sous-estimation de la
prévalence de la MAP dans ce travail. C’'est notamment le cas en ce qui concerne la période
avant 2005 ou le logiciel métier Web100T® qui alimente le PMSI n’existait pas. Cela concernait
aussi la période entre 2005 et 2008 ou pouvait exister I'absence de compte-rendu
d’hospitalisation, de compte-rendu opératoire, de compte-rendu d’EDAMI informatisés et
accessibles sur CROSSWAY®. Cette absence d’exhaustivité pouvait étre pourvoyeuse d'un
biais de classification concernant le statut de MAP, et par conséquent d’une potentielle sous-
estimation de la prévalence de la MAP dans cette cohorte. De méme, depuis les années 2000,
du fait de linformatisation du PMSI, de I'évolution des pratiques au sein du SIME et de
I'appropriation du codage des actes CCAM au sein du logiciel métier du bloc opératoire par
les praticiens, il pouvait arriver que certains actes CCAM soient absents ou erronés. Aussi,
certains actes pouvaient ne pas « remonter » informatiquement depuis le logiciel métier du
bloc opératoire ou depuis le noyau de convergence du PMSI vers le logiciel métier Web100T®
utilisé par les TIM. Ces actes n’étaient donc pas visualisables et n’apparaissaient pas dans
l'infocentre du PMSI. De méme, I'évolution réguliére des actes CCAM pouvait introduire des
erreurs de codage des actes CCAM. En effet, I'évolution des actes CCAM pouvait ne pas étre
actualisée dans le logiciel métier du bloc-opératoire, et par conséquent des erreurs de codage
par les chirurgiens étaient possibles et ne pouvaient pas toujours étre corrigées par les TIM.
Cet aspect avait pu étre observé lors du recueil de données « manuel » et la confrontation
avec les données issues de la manipulation des données du PMSI a 'aide de l'infocentre BO-
SAP Weblntelligence® et du logiciel métier Web100T®. Aussi, lors du recueil de données,
plus I'on remontait rétrospectivement dans la cohorte, plus la fréquence du dépistage d’'une
MAP diminuait.

Dans la présente étude, parmi les sujets atteints d’'une MAP, la proportion des sujets
présentant également une MCV était de 41,5% ([n=54/130], [IC 95% : 33,1-50,0]). Des études
ont déja démontré que les sujets atteints d’'une MAP présentent une proportion élevée de
sténose carotidienne > 50% (66). Une étude s’était intéressée a I'importance de cette relation.
Elle avait mis en évidence une corrélation d’intensité faible entre la présence d’'une MAP et la
présence d’'une sténose de l'artére carotidienne (p=0,23 ; p=0,001) ainsi que des corrélations
d’intensités variables selon la présence d’antécédents d’AVC ou d’AlT (respectivement p=0,55
et p=-0,11) (67). Ici, la MCV est définie par la présence d’un antécédent d’AVC, d’AlT,
d’endartériectomie avec ou sans pose de stent ou la présence d’'une sténose carotidienne >
50%. Cette définition de la MCV, comme souvent retrouvée dans la littérature, peut expliquer
l'importance de la relation retrouvée entre la MAP et la MCV dans la cohorte a partir du modéle
de régression logistique retenu (OR,, 2,95 [IC 95% : 1,98-4,37], p<0,0001).

V.2. MAP

V.2.1. Déterminants

Cette étude portant sur le RAC sévére a retrouvé les associations connues entre les facteurs
de risque de la maladie athérosclérotique et la MAP. Les résultats de cette étude ont retrouvé
que plus de 92,3% des sujets atteints d’'un RAC sévere et d’'une MAP étaient des hommes ou
présentaient une dyslipidémie. Aussi, ces sujets présentaient plus fréquemment d’autres
comorbidités telles qu’un diabéte de type 2 ou une IRC de stade > 3, respectivement 41,5%
et 12,3% des sujets de la cohorte. Ces déterminants étaient significativement associés a la
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présence d’'une MAP. La MC, la MCV et 'IRC de stade = 3 étaient notamment associées a la
présence d’'une MAP avec respectivement des OR, de 2,31 (IC 95% : 1,54-3,54, p<0,0001),
de 2,95 (IC 95% : 1,98-4,37, p<0,0001) et de 2,83 (IC 95% : 1,64-5,25, p=0,003).

La MAP constitue une atteinte localisée spécifique de la maladie athérosclérotique dont la
prévalence s’accentue avec I'age (68). Les études qui initialement ont étudié cette association
prenaient le plus souvent des sujets = 60 ans. Etant donné que dans cette étude, la variable
age a été dichotomisée selon la médiane de la population totale (dge > 75 ans) afin de
satisfaire les conditions d’application des modélisations statistiques, cette transformation, par
perte d’'information, peut expliquer que I'dge n’ait pas été retrouvé comme un déterminant
associé a la présence d’'une MAP dans le RAC sévére.

De maniére non surprenante, presque la moitié des sujets atteintes de MAP étaient également
atteints d’un diabéte de type 2, dont quasiment % d’entre eux présentaient au moins une
complication micro-angiopathique.

De méme, sans surprise, la MC et la MCV coexistaient avec la présence d’'une MAP, ces
pathologies étant des entités de la maladie athérosclérotique. Ces résultats sont concordants
avec ceux d’études préalables (46). Méme si la variable « dyslipidémie » ne différenciait pas
les hypercholestérolémies, leurs sous-groupes et les hypertriglycéridémies, ces résultats
étaient en accord avec ceux issus d’autres études, comme celle de Ridker P.M. et al. (69). En
effet, il avait déja été mis en évidence un lien entre un taux de LDL-c élevé et le développement
d’'une MAP (56). De méme, le ratio entre le cholesterol total et les lipoprotéines de type HDL-
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) est connu pour étre un déterminant associé a la
survenue d’'une MAP (69). Il n’a pas été retrouvé d’association entre un IMC = 30 et la présence
d’'une MAP. Cette association n’est pas toujours retrouvée dans la littérature (46), et méme
une relation inverse est retrouvée dans de nombreuses études (66). Etant donné qu’un
ajustement sur des variables telles que la présence d’'une MC ou d’'une MCV a été réalisé,
cela pourrait expliquer que I'association entre un IMC = 30kg/m? et la présence d’'une MAP
n’ait pas été retrouvée. La potentielle véritable association a pu étre atténuée par les variables
MC et MCV qui partagent 'IMC comme un méme facteur de risque traditionnel de la maladie
athéromateuse. Une étude avait montré que I'obésité était un facteur de risque important de
RAC avec un effet d’autant plus marqué que I'lMC augmente (70). Dans cette méme étude,
presque %1 des sujets atteints d’'une MAP présentaient une IRC de stade > 3 associée. Ces
données sont concordantes avec d’autres données de la littérature ainsi qu’avec ce travail
(71).

V.2.2. Survie

Dans la population totale, 710 (48,6%) sujets sont décédés. Parmi les sujets « MAP + », 66,9%
(n=87/130) sont décédés. Dans les sous-groupes « MC - » et « MC + », respectivement 58,3%
(n=21/36) et 70,2% (n=66/94) sujets sont décedés.

Cette étude a mis en évidence que les sujets atteints d’'une MAP et également atteints d’'une
MPV présentaient une augmentation du risque de mortalité globale, et ce, en accord avec la
littérature (40).

Dans le sous-groupe « MC + », les sujets atteints d’'une MAP présentaient un risque
significativement plus élevé de mortalité toutes causes confondues comparativement aux
sujets indemnes de MAP (HRa 1,66 [IC 95% : 1,27-2,18], p<0,001), ce qui n’était pas le cas
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des sujets du sous-groupe « MC - » lorsque I'on ne prenait pas en compte l'interaction avec le
diabéte de type 2 (HRa4, 1,47 [IC 95% : 0,94-2,29], p=0,094). Les sujets atteints d’'une MAP
mais indemnes d’une MC présentaient cependant une tendance en faveur d’'une augmentation
du risque de mortalité toutes causes confondues. L’absence de significativité statistique de
cette tendance peut s’expliquer par la prévalence de la MAP dans le sous-groupe « MC - »
(4,6% [n=36/769])).

Il est licite de se demander si 'augmentation significative de la mortalité post-opératoire des
sujets simultanément atteints d’'une MAP et d’'une MC pourrait s’expliquer par le fait que la
majorité de ces sujets aient été opérés d’'un ou plusieurs PAC de maniére concomitante au
RVA (67,0% [n=63/94]). Il ne semblerait pas que cela ne soit le cas puisqu’une étude a mis en
évidence des résultats post-opératoires bénéfiques sur le long-terme parmi les sujets agés
ayant été opérés conjointement d’'un RVA chirurgical et d’'un ou plusieurs PAC (72). Cette
mortalité plus importante des sujets atteints de MAP dans le groupe « MC + » semblerait
traduire la sévérité de la maladie athérosclérotique et de la mortalité CV qui lui est associée
(45).

Aussi, les sujets atteints d’'une MAP symptomatique peuvent présenter une MC beaucoup plus
avancée. Dans cette étude, les sujets atteints d’'une AOMI de stade | représentaient 27,8%
(n=10/36) de I'ensemble des sujets atteints de MAP dans le sous-groupe « MC - » vs. 22,3%
(n=21/94) dans le sous-groupe « MC + ». En effet, la diminution du périmétre de marche des
sujets atteints de MAP sans claudication intermittente caricaturale pourrait les limiter dans la
réalisation d’un effort physique et pourrait les empécher de présenter des symptémes de la
MC tels que I'angor ou la dyspnée. L’absence de signes fonctionnels de la MC chez ces sujets
atteints de MAP pourrait les « priver » de présenter des signes fonctionnels permettant de
motiver une consultation médicale afin de poser le diagnostic de MAP chez ces sujets
également atteints d'une MC, qu’elle soit diagnostiquée ou non.

Dans cette présente étude, en considérant I'interaction entre la MAP et le diabéte de type 2,
les sujets atteints de MAP présentaient une augmentation significative du risque instantané de
mortalité globale, et ce, en présence et en 'absence de MC associée. En effet, il a été montré
gue le diabéte de type 2, en présence d’autres facteurs de risque CV, augmentait le risque de
mortalité, y compris en I'absence de MC (73). De plus, il a été décrit que le RAC était associé
a une augmentation du risque de mortalité en présence d’un diabéte de type 2 (74). Comme
déja vu, l'inflammation constitue un élément fondamental dans la physiopathologie du RAC.
Le diabéte de type 2 induit également une réponse inflammatoire qui entretient, comme dans
le RAC, une accumulation trés importante de lipides et augmente la perméabilité endothéliale
(75). Aussi, certaines études retrouvent une prévalence plus élevée de RAC parmi les sujets
atteints de diabéte de type 2 (76). Certaines études ont rapporté que la MAP était associée a
une augmentation de la mortalité globale dans le RAC (77), a la lueur des éléments présentés
ci-dessus, il est possible que le diabéte de type 2 multiplie le risque de déces chez les sujets
atteints de MAP dans le RAC sévere.

Toujours en s’intéressant a I'effet de la MAP sur la mortalité toutes causes confondues, dans
la population totale et quel que soit le sous-groupe « MC -» ou « MC + » considéré, la
présence d'une MCV n’était pas un facteur de risque indépendant entrainant une
augmentation du risque instantané de déceés toutes causes confondues. Ce résultat est
concordant avec I'étude récente de Yamawaki M. et al. (78). Celui-ci pourrait s’expliquer, d’'une
part, par une éventuelle sous-estimation de la prévalence de la MCV dans la cohorte du fait
de la fréquence du dépistage de celle-ci, et d’autre part, par le fait que le profil des sujets
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atteints de MCV pourrait étre le méme que celui des sujets atteints de MAP, c’est-a-dire celui
d’'une maladie athérosclérotique avancée (12,79). En effet, des études ont montré que la
calcification des artéres coronariennes (ou coronary artery calcification (CAC)) et
carotidiennes, symptomatique ou asymptomatique, est fortement associée a la survenue de
MACE (80). La prévalence d’un diabéte de type 2 chez les sujets atteints de telles calcifications
est tres élevée (81,82). Les déterminants associés a ces calcifications, notamment dans la
CAC, inclus l'age et I'IRC, déterminants eux-mémes associés au diabéte de type 2. Cette
calcification des arteres coronaires et carotidiennes, notamment dans le diabete de type 2,
sont la conséquence d’un processus athéromateux plus sévére et agressif (83). De méme, la
prévalence du RAC est trés élevée parmi les sujets atteints d’'une IRC, tout en sachant que
'IRC est associée a I'athérosclérose (84). Tous ces déterminants sont le reflet du fardeau
direct ou indirect de la maladie athérosclérotique et sont des facteurs de risque de déces. Par
conséquent, la présence de calcifications dans les artéres carotidiennes non prises en compte
en l'absence de sténose significative associée pourrait aussi expliquer [I'absence
d’augmentation du risque de décés toutes causes confondues chez les sujets « MCV + ». En
effet, des calcifications ont été détectées sur certains sujets de la cohorte ayant réalisé un
EDTSA mais celles-ci ne définissaient pas ces sujets comme atteints d’'une MCV dans cette
étude. Dans la population totale, les sujets atteints de MCV présentaient une survie sans
évenement plus faible que les sujets indemnes de MCV (Annexe 12). Cependant, il peut s’agir
du reflet de I'effet de la présence d’'une MC ou d’'une MAP concomitantes a la MCV.

La dyslipidémie et le tabac sont des facteurs de risque communs de la MAP et de la MC. L'effet
de ces facteurs de risque semblerait plus important dans la MAP que dans la MC (46). Dans
les modeéles a risques proportionnels de cette étude, quel que soit le sous-groupe considéré,
ces facteurs de risque ne sont pas retrouvés comme associés a une augmentation du risque
instantané de décés toutes causes confondues. L’explication pourrait venir des profils
similaires des sujets « MAP + » avec ceux « MC + » et de la taille de I'effectif de la population
« MAP + ». Les estimations des HRa peuvent étre différentes de celles de la population cible
du fait de la prévalence relativement faible de la MAP dans ce travail en comparaison avec les
données de la littérature.

Dans cette étude, il a été observé que I'IRC était un déterminant indépendamment associé a
la mortalité toutes causes confondues. Une récente étude observationnelle a montré que
I'existence d’une IRC de stade modéré ou sévere était associée a une augmentation du risque
de développer un RAC. Le taux d’incidence brut de survenue d’'un RAC augmente linéairement
avec la décroissance du débit de filtration glomérulaire estimé a I'aide de I'équation CDK-EPI
(85). L'IRC, notamment en phase terminale, partage des facteurs de risque communs avec
I'athérosclérose et avec la MAP (66). Aussi, l'insuffisance terminale accélére le processus
athéromateux. De méme, I'IRC augmente le risque de mortalité d’origine cardiovasculaire et
toutes causes confondues (86). Les données de la cohorte UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study comprenant 5 097 patients atteints d’'un diabéete de type 2 avec
un suivi médian de 10,4 ans) indiquent que le risque de décés parmi les sujets atteints d’'une
IRC de stade > 4 est augmenté par rapport aux sujets atteints d’'un diabéte de type 2 sans
néphropathie (87). De maniére similaire, dans ce travail que le diabete de type 2 et 'IRC de
stade > 3 sont indépendamment associés a la survenue de déces toutes causes confondues.
Aussi, Arita Y. et al. (84) ont montré que I'lRC était indépendamment associée au RAC (ORa,
3,37 [IC 95% : 1,43-7,95]) et que I'IRC était indépendamment associée a la présence d’une
MAP (OR,, 1,76 [IC 95% : 1,10-2,81]). Cette association est considérée comme étant le reflet
des facteurs de risque communs entre ces différentes comorbidités. De plus, Arita Y. et al.
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rapportent, d’'une part que les sujets atteints d'IRC ont un risque élevé de mortalité
cardiovasculaire (88), et d’autre part, que la prévalence du RAC est importante et associée a
une surmortalité chez les patients atteints d’'IRC (89).

Dans ce travail, la BPCO apparait comme un déterminant ayant un effet sur la mortalité dans
la population totale ainsi que dans le sous-groupe « MC - », et ce, indépendamment de la
MAP. Une étude avait mis en évidence une prévalence élevée d’AOMI parmi les sujets atteints
d’'une BPCO modérée et sévere (respectivement 61.9% et 41.7%, p=0.004) (90). L’effet de la
MAP sur la mortalité des sujets atteints de BPCO peut s’expliquer par le fait que ces deux
comorbidités limitent 'activité physique et augmentent le risque de mortalité CV, y compris
dans le cadre du RAC.

V.3. Analyses complémentaires

Dans cette étude, il a été retrouvé que le risque instantané de mortalité globale était
significativement plus élevé en présence d’une MPV. En effet, en présence de deux atteintes
athéromateuses, le risque de mortalité était multiplié par 1,55 (IC 95% : 1,27-1,88, p<0,0001).
Les combinaisons d’atteintes athéromateuse MC + MAP et MC + MCV + MAP présentaient
une augmentation significative du risque de mortalité, respectivement avec un HR. de 2,50 (IC
90% : 1,91-3,47, p<0,0001) et un HR, de 1,51 (IC 95% : 1,03-2,20, p=0,022). Ces résultats
sont similaires avec I'étude récente de Yamawaki M. et al. qui retrouvait une augmentation du
risque de mortalité CV a 2 ans chez les sujets atteints simultanément d’'un RAC et de plusieurs
atteintes athéromateuses. En ce qui concerne la combinaison MC + MAP et la combinaison
MC + MCV + MAP, les HR, rapportés étaient respectivement de 1,93 (IC 95% : 1,06-3,53,
p<0,05) et de 2,61 (IC 95% : 1,21-5,62, p<0,05) (78).

V.4. Forces

Les principales forces de cette étude comprennent, entre autres, la taille de la population
étudiée et la durée médiane d’observation (7,67 ans, IQR : 4,93-11,4). Le RAC et la MAP
étant des pathologies chroniques, I'évaluation de I'effet de la MAP sur la mortalité toutes
causes confondues dans le RAC sévére sur une telle durée d’observation a une pertinence
clinique. Le corollaire de I'étendue de cette période étudiée est I'existence d’évolutions des
pratiques en termes de prises en charge chirurgicales et pharmacologiques, d’évolutions
démographiques de la MAP et du RAC, ainsi que d’évolutions de la distribution de leurs
facteurs de risque communs et respectifs.

Une autre force de cette étude est qu’elle rapporte une estimation de I'effet de la MAP sur la
mortalité toutes causes confondues en prenant en compte l'interaction avec la présence d’'un
diabéte de type 2. A notre connaissance, aucune étude s’intéressant au pronostic des sujets
opérés d’'un RVA et atteints d’'une MAP ou d’'une MPV n’a rapporté un HR, prenant en compte
le terme interaction entre la MAP et le diabéte de type 2 pour estimer I'effet de la MAP sur la
mortalité globale.

La prise en compte de la mortalité globale comme critere de jugement pour I'objectif
secondaire n°2 et son mode de recueil est une force. Ce critére de jugement diminue de
maniéere importante I'existence d’un biais de classification et contribue a estimer avec précision
'association entre la présence d’'une MAP et la mortalité dans la population cible.
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Méme si les résultats rapportés dans cette étude ne sont pas complétement inattendus et
corroborent certaines données de la littérature sur le sujet, I'effet de la MAP sur la mortalité
aprés RVA chirurgical a été estimé sur une population francaise. A ce jour, I'effet de la
présence de la MAP sur la mortalité a surtout été évaluée chez les sujets ayant été opérés par
TAVR. Certes les RVA par TAVR devancent ceux chirurgicaux aux Etats-Unis et en Europe et
cette tendance va probablement continuer d’augmenter du fait de l'indication du TAVR dans
le RAC sévere chez les sujets a faible risque de mortalité (91). Conjointement, les pathologies
chroniques augmentent dans les pays occidentaux et la MAP sera par conséquent de plus en
plus présente parmi les sujets éligibles a un RVA par TAVR (92). Cependant, I'estimation de
I'effet de la MAP sur une période aussi importante, période ou le RVA chirurgical restait
prépondérant, constitue en soi une force.

Le fait de ne pas avoir inclus les sujets opérés par TAVR n’a pas di influencer de maniére
importante I'estimation de I'association entre la MAP et la mortalité globale aprés RVA. Les
sujets opérés par TAVR, a partir de 2013, n’auraient pas permis de réaliser des estimations
précises concernant la population cible. Par conséquent, ce critére de non-inclusion a pu
« lisser » une potentielle hétérogénéité des profils des sujets et probablement un déséquilibre
des prévalences de la MAP entre les 2 périodes, non pas du fait d’une évolution
démographique, mais du fait de I'autorisation de l'activité de TAVR a partir de 2013.

Autrement dit, s’intéresser aux sujets opérés d’'un RVA chirurgical au sein du CHU de Limoges
a eu pour intérét de disposer d’une longue période d’observation afin d’étudier les sujets
atteints d’'un RAC sévere. En effet, une trés grande partie des sujets atteints d’'un RAC sévére
ont été opérés par RVA chirurgical pendant la période étudiée, I'autorisation de TAVR ayant
été obtenu en 2013. Jusqu’en 2013, au CHU de Limoges, les sujets atteints d’'un RAC séveére
étaient opérés d’'un RVA chirurgical en I'absence de contre-indication. Aussi, il a été vu que
de nombreux sujets atteints de MAP étaient également atteints d’'une MC (72,3%). En
'absence de contre-indication, les sujets atteints d’'une MAP et d'une MC étaient opérés d’'un
RVA chirurgical afin de réaliser un ou plusieurs PAC simultanés. Ces deux €léments ont
contribué a analyser une cohorte de taille importante. Quoi qu'il en soi, il n‘aurait pas été
possible d’extraire depuis la base de données du PMSI les sujets atteints d’'un RAC sévere et
ayant présenté une contre-indication au RVA chirurgical. Ces sujets atteints d’'un RAC sévére
mais n’ayant pas pu étre opérés, en dehors des sujets dont le diagnostic de RAC sévére n’a
pas été posé, font partie des sujets qui ne peuvent pas étre analysés et qui éloignent les
valeurs estimées de celles de la population cible.

V.5. Limites

Plusieurs limites doivent étre reconnues dans les analyses et les résultats de cette étude. Les
limites de cette étude sont liées, entre autres, a la conception observationnelle, rétrospective
et monocentrique de I'étude.

En raison de la nature observationnelle de I'étude, il s’agit uniquement d’'une estimation de la
prévalence de la MAP et de I'estimation de I'effet de la MAP sur la mortalité globale, et ce,
sans qu’aucune conclusion concernant un éventuel lien de causalité puisse étre établi.

Aussi cette étude, les définitions de la MC, de la MCV et de la MAP peuvent différer de celles
d’autres études, ce qui pourrait limiter les comparaisons avec la littérature et la validation
externe des résultats observés ici.
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Malgré I'ajustement sur différents déterminants afin de tenir compte de potentiels facteurs de
confusion, il ne peut pas étre exclus que I'association observée entre la MAP et la mortalité
puisse étre biaisée par d'autres facteurs de risque de mortalité non pris en compte dans les
modeéles de Cox.

Cependant, compte tenu de lintensité de l'effet de la MAP sur la mortalité, et ce,
particulierement lorsque l'interaction avec la présence d’'un diabéte de type 2 est considérée,
les facteurs de risque non pris en compte dans les modéles de Cox devraient étre fortement
liés a la mortalité pour perturber I'estimation de I'association entre la MAP et la mortalité.

De maniere plus négligeable, 'absence de données concernant la consommation de
traitements pharmacologiques a linclusion, particulierement les traitements hypolipémiants,
les traitements antihypertenseurs tels que les inhibiteurs de I'lEC, les béta-bloquants, les
inhibiteurs sélectifs et non-sélectifs des canaux calciques les différentes classes
pharmacologiques de diurétiques et toutes leurs combinaisons peut constituer une limite.
Néanmoins, ces traitements pouvaient étre modifiés lors du suivi externe aprés RVA
chirurgical en fonction de I'évolution du résultat chirurgical et de I'évolution de tous les facteurs
de risque et des comorbidités associées. |l s’agit de paramétres tres difficilement mesurables.
Le critere de jugement étant la mortalité globale aprés RVA chirurgical, méme si celle-ci est
trés probablement d’origine CV, du fait de la durée d’observation, par conséquent, les
traitements observés a I'inclusion pourraient présenter un effet modeste sur I'estimation de la
durée de survie sans évenement.

Toujours concernant les variables recueillies, les données hémodynamiques n'ont pas été
intégrées dans les analyses multivariées. Cela est justifié, d’'une part, par le nombre élevé de
données manquantes dans les DPI, et d’autre part, de la possibilité d’un biais d’évaluation du
a la reproductibilité inter-évaluateurs et a 'hétérogénéité des méthodes utilisées au cours de
la période étudiée (échocardiographie transthoracique ou cathétérisme cardiaque avec
ventriculographie). Toutefois, tous les sujets opérés d’'un RVA chirurgical sont atteints d’'un
RAC symptomatique ou séveére sur le plan échocardiographique, ce qui pourrait faiblement
influencer les estimations des HRa.

La prévalence de la MAP dans cette étude est probablement sous-estimée. En effet, étant
donné la longue période d’observation, les pratiques de dépistage ont pu différer selon les
périodes considérées. La fréquence du dépistage d’'une MAP par EDAMI au cours du bilan
pré-opératoire d'un RVA a une conséquence directe sur le diagnostic de cette entité de la
maladie athérosclérotique (93). Il existe probablement un biais de classification en ce qui
concerne les sujets atteints de MAP. De méme, la MAP et la MCV, peuvent rester longtemps
asymptomatiques, ce qui concourt a sous-estimer leur prévalence respective (94). De plus, le
déséquilibre d’effectifs entre les groupes comparés (ici, « MAP - » et « MAP + ») est un facteur
pouvant biaiser les estimations des modéles multivariés (95,96).

V.6. Perspectives

Les recommandations de 'ESC et de 'ESVS de 2017 relatives aux maladies artérielles
périphériques, dont la MAP, accordent de plus en plus d'importance aux prises en charge des
atteintes athéromateuses autres que coronariennes dans le cadre du RAC. Une attention
particuliére est portée a la MAP, considérée comme une entité a part entiere dans la prise en
charge du RAC. La MAP présente une importance particuliere dans le cadre du traitement du
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RAC par TAVR, notamment afin de cartographier les acceés vasculaires (31). L'artére fémorale
commune représente l'accés privilégié dans la grande majorité des procédures par TAVR. Une
attention est portée sur la présence d’une calcification atteignant I'artere fémorale. L’existence
d’'une calcification de celle-ci peut motiver une endartériectomie ou un acces vasculaire
alternatif pour l'implantation de la valve. La méthode d’imagerie recommandée est un
angioscanner avec reconstruction 3D, examen permettant une visualisation de l'anneau
aortique jusqu’a l'artéere fémorale superficielle (97). Cependant, il n’explore pas I'état vasculaire
en distalité et ne permet pas de diagnostiquer une atteinte athéromateuse distale des
membres inférieurs.

Initialement, les RVA par TAVR ont été développés pour les sujets atteints d’'un RAC
symptomatique ou sévere a haut risque chirurgical (29,41). Les indications de RVA par TAVR
augmentent du fait de I'extension d’indication du TAVR dans le RAC chez les sujets a risque
intermédiaire de complication chirurgicale et encore plus récemment chez les sujets a faible
risque (91,98,99). Compte tenu de I'évolution démographique des pathologies chroniques
ainsi que du RAC dans les pays occidentaux (9), la MAP sera de plus en plus présente parmi
les sujets éligibles a un RVA. Comme vu, les sujets atteints d’'une MAP présentent plus
souvent une autre atteinte athéromateuse ainsi qu’un diabéte de type 2. Il s’agit d’'une
population fragile pouvant présenter un risque chirurgical élevé et pour laguelle un RVA par
TAVR a toute son indication. Quoi qu’il en soit, les résultats présentés dans le cadre de ce
travail indiquent que l'existence d’'une MAP avant la réalisation d’'un RVA chirurgical
augmenterait la mortalité toutes causes confondues. Le dépistage d’'une MAP par EDAMI ou
par la mesure de I'IPS a l'occasion du bilan pré-interventionnel pour un RVA pourrait
davantage susciter un intérét particulier. Des études émergent de plus en plus a partir de
cohortes de sujets opéreés par TAVR afin d’évaluer l'effet de la MAP sur la survie sans
évenement. C’est le cas de la méta-analyse d’'Ueshima D. et al., datant de 2020, dont I'objectif
était d’estimer la prévalence de la MAP et son effet sur la mortalité parmi les sujets opérés
d’'un RAC (39). Pour autant, I'estimation de la prévalence de la MAP parmi les sujets atteints
d'un RAC sévere reste hétérogéne dans la littérature. De plus, ces études s’appuient sur des
sujets inclus dans des essais randomisés évaluant I'effet du TAVR qui peuvent différer de
maniére importante de la population cible, a savoir les sujets atteints d’'un RAC séveére (cf.
« The protocol-mandated selection criteria excluded important patient subgroups, such as
patients requiring treatment of coronary stenoses and patients with severe peripheral vascular
disease ») (41).

Cependant, au vu des différents résultats discutés, il semble important de consolider et
d’actualiser la prévalence de la MAP dans le RAC au vu des évolutions démographiques et
des indications du TAVR, tant sur le profil des sujets a risque que sur la sévérité du RAC.

De plus, étant donné que le dépistage de la MAP revét une importance particuliére dans le
bilan pré-interventionnel d’'un TAVR pour définir 'accés vasculaire, il ne faudrait pas oublier
l'importance du dépistage et la prise en charge de la MAP chez les sujets dont le choix de la
procédure du RVA sera celle chirurgicale, et ce, a la lumiére des résultats de cette étude.
Certes, les sujets atteints d’'une MAP étant souvent atteints de plusieurs comorbidités font le
plus souvent partie des sujets opérés par TAVR. Pourtant, méme si la surmortalité aprés TAVR
est connue chez les sujets atteints de MAP, d’apres les recommandations relatives a la prise
en charge du RAC établies par 'lESC et TEACTS en 2021, la MAP ne fait toujours pas I'objet
d’un dépistage systématique et explicitement préconisé.
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VI. Conclusion

En conclusion, dans cette cohorte rétrospective de sujets opérés d’'un RVA chirurgical dans le
cadre de la prise en charge d’'un RAC sévére, la prévalence de la MAP dans la population
totale était de 8,9%. Parmi les sujets atteints de MAP, 72,3% présentaient également une MC
et 33,1% présentaient une triple atteinte (MAP + MC + MCV). Dans cette étude, la MAP était
un facteur associé a la mortalité toutes causes confondues. Cette propension a augmenter le
risque de mortalité globale était encore plus élevée en présence d’'une MC associée, et ce,
indépendamment d’autres déterminants tels que les facteurs de risque CV traditionnels. De
maniere encore plus marquée, les sujets atteints d’'une MAP, d’'une MC mais aussi d’'un
diabéte de type 2 associé semblent étre disposés a un risque encore plus accru de mortalité.
La MAP et par extension la MPV, considérées en tant que des entités a part entiere, semblent
mettre en perspective le fardeau de la maladie athérosclérotique chez les sujets atteints d’un
RAC et opérés d’un RVA chirurgical.

Dans la lignée des résultats rapportés a travers ce travail, des études évaluant I'effet de la
réalisation d’'un EDAMI ou d’'une mesure de I'lPS de maniére systématique dés le diagnostic
d'un RAC, et plus particulierement ciblant les sujets également atteints d’'une MC, d’un diabéte
de type 2 et d’'une IRC de stade > 3 pourraient étre envisagées. Le dépistage d’'une MAP dés
le diagnostic d'un RAC, y compris sans indication initiale ou a court terme de RVA, pourrait
impliquer une prise en charge plus agressive de la MAP et un suivi plus rapproché.

De méme, 'amélioration de l'identification précoce de ces profils de sujets pourrait ouvrir la
voie d’'une médecine encore plus personnalisée dans le RAC afin de développer des essais
clinigues étant donné que le RAC, la MAP et le diabéte de type 2 présentent des mécanismes
physiopathologiques similaires qui impliquent 'accumulation de lipoprotéines identiques.

En outre, ces résultats accentuent 'importance du dépistage, de I'évaluation minutieuse et du
traitement des facteurs de risque CV, et plus particulierement chez les sujets atteints
conjointement d’'un RAC et d'une MAP. Dans le RAC, tous ces éléments peuvent permettre
d’établir une stratification du risque de mortalité encore plus précise pour orienter le clinicien
vers une prise en charge spécifique, un suivi et une stabilisation accrue des facteurs de risque
CV et de la MAP.

Lorsqu’une qu’'une MAP ou une MPV est présente chez un sujet atteint d’'un RAC sévére
présentant une indication de RVA, elle est le reflet d’'un fardeau athérosclérotique majeur a
prendre en charge dans le cadre d’'une prévention secondaire. En effet, la présence de ces
entités traduit la sévérité de la maladie athérosclérotique, peut potentiellement affecter les
résultats a long terme apres RVA, notamment en ce qui concerne la mortalité globale.
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Annexe 1. Recommandations de prise en charge d’un RA sévére ou pseudo-sévere,
2021 ESC/EACTS Guidelines of valvular heart disease.

Figure 3 Integrated imaging assessment of aortic stenosis. AS= aortic stenosis; AV = aortic valve; AVA = aorticvalve area; CT = computed tomography;
APm =mean pressure gradient; D'SE = dobutamine stress echocardiography; LV = left ventricle/left ventricular; LVEF = left ventricular ejection fraction;
SVi = stroke volume index; V... = peak transvalvular velocity. *High flow may be reversible in patients with anaemia, hyperthyroidism or arterio-venous fis-
tulae, and may also be present in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Upper limit of normal flow using pulsed D oppler echocardiogra-
phy: cardiac index 4.1 Limin/m* in men and women, $Vi 54 mL/m* in men, 51 mL/m? in women)."™ “Consider also: typical symptoms (with no other
explanation), LV hypertrophy (in the absence of coexistent hypertension) or reduced LV longtudinal function (with no other cause). "DSE flow
reserve = >20% increase in stroke volume in response to low-dose dobutamine. #Pseudo-severe aortic stenasis = AVA 10 em?® with increased flow.
“Thresholds for severe aortic stenoss assessed by means of CT measurement of aortic valve calcification (Agatston units): men =3000, women
=>1600= highly likely; men =2000, women =>1200 = likely, men <1600, women <800 = unlikely.
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Annexe 2. Section « Mode d’intervention» des recommandations relatives aux
indications de RVA dans les RA symptomatiques et asymptomatiques, 2021
ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease.

C) Mode of intervention
Aortic valve interventions must be performed in
Heart Valve Centres that declare their local

expertise and outcomes data, have actve inter-

0

ventional cardiclogy and cardiac surgical pro-
grammes on site, and a structured collaborative
Heart Team approach.

The choice between surgical and transcatheter
intervention must be based upon careful evalua-
tion of dinical, anatomical, and procedural fac-

tors by the Heart Team, weighing the risks and

0

benefits of each approach for an individual
patient. The Heart Team recommendation
should be discussed with the patient who can
then make an informed treatment choice.

SAVR is recommended in younger patients who
are low risk for surgery (<75 years® and STS-
PROM/EuroSCORE Il <4%)*", or in patients
who are operable and unsuitable for transfe-
moral TAVL**

TAW! is recommended in older patients (=75
years), or in those who are high risk (5T5-
PROM/EuroSCORE Il >8%) or unsuitable for
surgery.!¥7~ 06235

SAVR or TAVI are recommended for remaining
patients according to individual clinical,
anatomical, and procedural character-

istics, 202 —205.207.209.210.212 fg
MNon-transfemoral TAVI may be considered in
patients who are inoperable and unsuitable for
transfemoral TAVI.

Balloon aortic valvotomy may be considered as a
bridge to SAVR or TAVI in haemodynamically
unstable patients and (if feasible) in those with
severe aortic stenosis who require urgent high-
risk NCS (Figure 11).

“STS-PROM:  http//riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate, EuroSCORE I
http:/fwww.eurcscore.orglcalchtml

If suitable for surgery (see Table 6).

B|f suitable for transfemoral TAVI (see Table 6).

"Moderate aortic stenosis is defined as a valve area of 1.0—1.5cm? (or mean

aortic gradient of 25 —40 mmHg) in normal flow conditions—<linical assessment
is essential to determine whether SAVR is appropriate for an individual patient.

0
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Annexe 3. Actes CCAM ayant permis d’extraire les sujets ayant été opérés d’'un RVA
entre le 26/05/2000 et le 01/01/2020 (logiciel BO-SAP Weblntelligence®).

Acte CCAM Intitulé de I'acte

DBKA0O1 Remplacement de la valve aortique par homogreffe, par thoracotomie avec CEC

DBKA003 Remplacement de la valve aortique par bioprothese sans armature, par thoracotomie
avec CEC

DBKA006 Remplacement de la valve aortique par protheése mécanique ou bioprothese avec
armature, par thoracotomie avec CEC

DBKA009 Remplacement de la valve aortique et de la valve atrioventriculaire gauche par
prothése mécanique ou par bioprothése avec armature, par thoracotomie avec CEC

DBKAO011 Remplacement de la valve aortique par prothése en position non anatomique, par

thoracotomie avec CEC

CEC : circulation extracorporelle.
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Annexe 4. Fiche ENNOV RC-DS-058 B, Information des professionnels de santé pour le
recueil de 'opposition du patient sur la réutilisation des données de santé ou reliquat
d’échantillons biologiques.

UTILISATION DE DONNEES

DE SANTE ET D’ECHANTILLONS
BIOLOGIQUES POUR LA RECHERCHE,
LES ETUDES ET L’EVALUATION

Information des professionnels de santé pour le recueil

de I'opposition du patient sur la réutilisation des données
de santé ou reliquat d’échantillons biologiques.

e Inviter le patient a se connecter sur le site du CHU et télécharger le formulaire d’opposition
m (a retourner conformément aux consignes indiquées).

e || faut prendre en compte son opposition en renseignant le Formulaire d’opposition,
disponible en cliquant droit sur le RV ou I’'hospitalisation du patient (dans le planning).

PATDSI HEOE § gf’f:“’"‘” !
PATDSIHEOFR ic'T nouveau document }

| % Import CD (PACS)
EATDSIHEOG F " FORMULAIRE PATIENT D'OPPOSITIONS (pour ADULTE)
PATDSI FMHEO:

| " FORMULAIRE PATIENT D'OPPOSITIONS (pour ENFANT)
PATDSI FMHEO!
PATDSI FMHEO & Prescriptions HEO
PATDSI (née PA" 4" PED Données Permanentes V2 (en cours de param)

PATDSIHEON N 3¢ personnaliser
PATDSI FMHEO-B UT/UT/201S S ans [UrUB/uT/201Y 15!

S

Selon que le patient est un adulteYou un enfant ), un formulaire adapté est disponible ;
dans le cas d’un enfant, c’est I'opposition d’un des deux parents qui est recueillie.

Lo potentsoppose. hos obigaton égale a Futlisaion des s coractoo p
d'études et d'évaluation.
Prénom|
Dete Naissance
Opposition du patient a I'utilisation de I'application MyGHT Limousin
I Le patient (ou son représentant légal) s'oppose Date du recuoil sz -]

2]
| Dnossonce  [Hz7ZZ <] DsoNowserce [ Wr72020 <] 2
o
| 4
- m-um n lbgale. & n dos doanéos caractbre porsonsel T
otdes rokioes Wilons biolo rocueillis dans le cadre dos s0ins au CHU do Limoges. & dos ins de recherche, %
Dato du rocueil Paremt 1 [~ <] Dato du rocuell Parent2 1~ <] -
»
Opposition des parents  I'utilisation de F'application MyGHT Limousin

Un (ou les) parent(s) s'opposa(at) Dato du ocuedl | - ..Cﬁg

Limoges
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Annexe 5. Caractéristiques complémentaires de la

fonction de la présence d’'une MAP.

maladie athérosclérotique en

Total MAP + MAP - p-value
n=1462 n=130 (8,9) n=1332(91,1)
Type de MAP
AOMI de stade I* 31(2,1) 31(23,8) - -
AOMI de stade Il 62 (4,2) 62 (47,2) - -
ATCD interventionnel** 37(2,5) 37(28,5) - -
EDAMI pré-opératoire 74 (5,1) 24 (18,5) 50 (3,8) <0,0001
MC 693 (47,4) 94 (72,3) 599 (45,5) <0,0001
PAC 480 (32,8) 63 (48,5) 417 (31,3) <0,0001
PAC>3 97 (6,6) 18 (13,8) 79 (5,9) <0,0001
MCV 277 (18,9) 54 (41,5) 223 (16,7) <0,0001

MAP : maladie artérielle périphérique, AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, ATCD : antécédent,
EDAMI : échodoppler artériel des membres inférieurs, MC : maladie coronarienne, PAC : pontage aorto-coronarien,

MCV : maladie cérébrovasculaire.

*Une AOMI de stade | correspond a une sténose > 50% connue ou découverte sur un EDAMI pré-opératoire ou a la

mention d’AOMI ou d'IPS < 0,9 sur un compte-rendu.

**Parmi les antécédents d'actes interventionnels étaient comptabilisés les thromboartériectomie avec ou sans pose de
stent, les pontages artériels et les amputations dues a une insuffisance artérielle.
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Annexe 6. Caractéristiques hémodynamiques et échocardiographiques en fonction de
la présence d’une MAP.

Total MAP + MAP - p-value
n=1462 n=130(8,9) n=1332(91,1)

SVA (cm?) 0,7 (0,6-0,8) 0,8(0,7-0,9) 0,7 (0,6-0,8) 0,007
Mangquant 469 39 430
Gmoy (mmHg) 50,0 (42,0-59,0) 45,0 (39,0-55,0) 50,0 (42,0-60,0) 0,002
Manquant 115 13 102
Vmax (m/sec) 4,3 (4,0-4,8) 4,3 (4,0-4,8) 4,3 (4,0-4,8) 0,968
Mangquant 1088 101 987
FEVG > 50%, n (%) 1287(93,0) 112 (92,6) 1175 (93,0) 0,846
Manquant 78 9 69
HVG, n (%) 873 (62,6) 71(58,2) 802 (63,1) 0,290
Manquant 68 8 60
IA>grade 3, n (%) 220 (15,0) 24 (18,5) 196 (14,7) 0,254
IM>grade 3, n (%) 175 (12,0) 17 (13,1) 158 (11,9) 0,671
RMou IT > grade 3, n (%) 6 (0,4) 1(0,8) 5(0,4) 0,429

Les données quantitatives sont exprimées a l'aide de la médiane et de I'intervalle interquartile (Q1-Q3). SVA : surface
valvulaire aortique (centimetre carré), Gmoy : gradient de pression ventricule gauche-aorte moyen (millimétre de
mercure), Vmax : vitesse maximale transaortique (métre par seconde), FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche
(pourcentage), HVG : hypertrophie ventriculaire gauche, IA : insuffisance aortique, IM : insuffisance mitrale, RM :
rétrécissement mitral, IT : insuffisance tricuspidienne.
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Annexe 7. Caractéristiques détaillées des groupes a I'inclusion en fonction de la localisation athéromateuse.

Total MC + MC- p-value MCV + MCV - p-value MAP + MAP - p-value
n=1462 n=693 n=769 n=277 n=1185 n=130 n=1332
(47.4) (52,6) (18,9) (81,1) (8,9) (91.1)

Age >75ans, n (%) 742 (50,8) 389 (56,1) 353(45,9)  <0,0001  155(56,0) 587 (49,5) 0,054 67 (51,5) 675 (50,7) 0,851
Homme, n (%) 887(60,7)  466(672)  421(54,7) <0,0001  189(682)  698(58,9) 0,004 100(76,9)  787(59,1)  <0,0001
Facteurs de risque
HTA, n (%) 1054(721) 535(77,2) 519 (67.5) <0,0001 215(77,6) 839 (70,8) 0,023 98 (75,4) 956 (71,8) 0,381
Dyslipidémie, n (%) 906 (62,0)  471(68,0)  435(56,6) <0,0001  196(70,8)  710(59,9) 0,001 100(76,9) 806 (60,5  <0,001
Tabagisme, n (%) 473 (32,4) 228 (32,9) 245 (31,9) 0,671 93 (33,6) 380 (32,1) 0,629 58 (44,8) 415 (31,2) 0,002
IMC =30 kg/m?, n (%) 388 (26,5) 174 (25,1) 214 (27,8) 0,240 60 (20,8) 350 (28,5) 0,008 41(31,5) 347 (26,1) 0,176
Comorbidités
Diabéte, n (%) 377 (25,8) 227 (32,8) 150 (19,5)  <0,0001 76 (27,4) 301 (25,4) 0,486 54 (41,5) 323(24,2)  <0,0001
IRC = stade IIl, n (%) 68 (4,7) 40 (5,8) 28 (3,6) 0,053 15 (5,4) 53 (4,5) 0,502 16 (12,3) 52(3,9) <0,0001
BPCO, n (%) 249 (17,0) 108 (15,6) 141 (18,3) 0,162 62 (22,4) 187 (15,8) 0,008 29 (22,3) 220 (16,5) 0,094
SAOS, n (%) 58 (4,0) 33(4.8) 25(3.3) 0,139 13 (4,7) 45(3,8) 0,492 12(9,2) 46 (3,5) 0,001
ATCD Cancer, n (%) 191 (13,1) 101 (14,6) 90 (11,7) 0,104 39 (14,1) 152 (12,8) 0,578 14 (10,8) 177 (13,3) 0,416
Clinique
Symptdmes, n (%) 1311(89,7)  627(90,5)  684(88,9) 0,337 257(92,8) 1054(88,9) 0,059 124(954) 1187(89,1) 0,025
NYHA 211l n (%) 507 (34.7) 249 (35,9) 258(33,6) 0,340 87 (31,4) 420(35,4) 0,204 45 (34,6) 462 (34,7) 0,987
FA, n (%) 512 (35,0) 251 (36,2) 261(33,9) 0,362 110 (39.,7) 402 (33,9) 0,069 51(39,2) 461 (34,6) 0,292
IC Globale, n (%) 168 (11,5) 89(12,8) 79 (10,3) 0,124 31(11,2) 137 (11,6) 0,862 18 (13,8) 150 (11,3) 0,378
IC Gauche, n (%) 52 (3,6) 34 (4,9) 18 (2,3) 0,008 14 (5,1) 38(3,2) 0,135 8(6,2) 44 (3,3) 0,129
FEVG > 50%, n (%) 1287(930) 599(926)  688(934) 0,575 244(93,5) 1043(929) 0728 112(92,6)  1175(93,0) 0,846
Mangquant 78 46 32 16 62 9 69
HVG, n (%) 873 (62,6) 397 (61,0) 476 (64,1) 0,235 162 (62,1) 711 (62,8) 0,837 71(58,2) 802 (63,1) 0,290
Manquant 68 42 26 16 52 8 60

HTA : hypertension artérielle, IMC : indice de masse corporelle, IRC : insuffisance rénale chronique, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, SAOS : syndrome d’apnées
obstructives du sommeil, ATCD : antécédent, NYHA : New York Heart Association, FA : fibrillation atriale, IC : insuffisance cardiaque, FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche, HVG :
hypertrophie ventriculaire gauche.



Annexe 8. Résultats de I’analyse de survie par la méthode des risques proportionnels
évaluant la relation entre la MAP et la mortalité globale des sujets opérés d’'un RVA
chirurgical ajustés sur les variables MC, Age > 75 ans, Diabéte, IRC 2 stade Ill, BPCO,
sur le terme d’interaction « MAP * Diabéte » et avec stratification sur la variable Sexe

(n=1 462).

HRa IC95% p-value
MAP 1,16 (0,84-1,58) 0,365
MC 1,19 (1,02-1,38) 0,028
Age >75ans 2,52 (2,15-2,95) <0,0001
Diabéte 1,17 (0,97-1,41) 0,091
IRC > stade Ill 1,74 (1,26-2,41) 0,001
BPCO 1,31 (1,09-1,57) 0,004
MAP * Diabéte 2,46 (1,55-3,91) <0,0001

MAP : maladie artérielle périphérique, MC: maladie coronarienne, IRC: insuffisance rénale chronique, BPCO:
bronchopneumopathie chronique obstructive, HR, : hazard ratio ajusté.

L’HR. du terme d’interaction « MAP * Diabete » représente I'effet global de l'interaction. Il ne
permet pas de représenter la différence de I'effet de la MAP sur la mortalité toutes causes
confondues selon la présence ou I'absence de diabéte.



Annexe 9. Résultats de I’analyse de survie par la méthode des risques proportionnels
évaluant la relation entre la MAP et la mortalité globale des sujets opérés d’'un RVA
chirurgical en prenant en compte le terme d’interaction « MAP * Diabéte » selon la
présence d’'une MC.

HRa

IC95% p-value
MC + (n=769)*
MAP 0,93 (0,49-1,76) 0,820
Age >75ans 2,97 (2,37-3,72) <0,0001
Diabéte 1,21 (0,91-1,60) 0,182
IRC > stade Il 2,56 (1,55-4,23) <0,001
BPCO 1,39 (1,08-1,80) 0,011
MAP * Diabéte 3.35 (1,34-8,39) 0,010
MC + (n=693)**
MAP 1,18 (0,82-1,70) 0,366
Age >75ans 2,10 (1,68-2,63) <0,0001
Diabéte 1,11 (0,87-1,42) 0,402
IRC > stade Il 1,43 (1,51-4,09) 0,103
MAP * Diabéte 2,53 (1,45-4,39) 0,001

MAP : maladie artérielle périphérique, MC: maladie coronarienne, IRC: insuffisance rénale chronique, BPCO:
bronchopneumopathie chronique obstructive, HR, : hazard ratio ajusté.

*Stratification du modele multivarié sur la variable Sexe.

**Stratification du modéle multivarié sur les variables Sexe et Dyslipidémie.

Les HR. du terme d’interaction « MAP * Diabéte » dans les deux modéles de Cox représentent
I'effet global de l'interaction. lls ne permettent pas de représenter la différence de I'effet de la
MAP sur la mortalité toutes causes confondues selon la présence ou I'absence de diabéte.
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Annexe 10. Analyses en sous-groupe de I'effet de la MAP sur la mortalité toutes
causes confondues parmi les sujets atteints d’une maladie coronaire « MC + ».

Sous-groupe

CAD + (n=693)
CvD

Oui (n=168)

Non (n=525)
Age >75ans

Oui (n=389)

Non (n=304)
Sexe

Homme (n=466)

Femme (n=227)
HTA

Oui (n=535)

Non (n=158)
Dyslipidémie

Oui (n=471)

Non (n=222)
Tabagisme

Oui (n=228)

Non (n=465)

Oui (n=174)

Non (n=519)
Diabéte

Oui (n=227)

Non (n=466)
IRC = stade Il

QOui (n=40)

Non (n=653)
BPCO

Oui (n=108)

Non (n=585)
SAQOS

Qui (n=33)

Non (n=660)
ATCD Cancer

Oui (n=101)

Non (n=592)

30 = IMC < 50 (kg/m?)

MAP+ [Nb. décés/n (%)]
66/94 (70,2%)

28/43 (65,1%)
38/51(74,5%)

40/48 (83,3)
26/46 (56,5%)

52/74(70,3%)
14/20 (70,0%)

50/71(70,4%)
16/23 (69,6%)

52/73 (71,2%)
14/21 (66,7%)

28/41(68,3%)
38/53 (71,8%)

18/27 (66,7%)
48/67 (71,6%)

32/40 (80,0%)
34/54 (63,0%)

8/11 (77,2%)
58/83 (69,9%)

14/19 (74,7%)
52/75(69.3%)

4/8 (50,0%)
62/86 (72,1%)

5/11 (45,5%)
61/83 (73,5%)

MAP- [Nb. décés/n (%)]

302/599 (50,4%)

71/125 (56,8%)
231/474(49,5%)

214/341 (62,8%)
88/258 (34,1%)

190/392 (48,5%)
112/207 (54,1%)

237/464 (51,1%)
65/135 (48,2%)

196/398 (49,2%)
106/201 (52,7%)

89/187 (47,6%)
213/412 (51,7%)

70/147 (47,6%)
232/452 (51,3%)

94/187 (50,3%)
208/412 (50,5%)

16/29 (55,2%)
286/570 (50,2%)

16/89 (18,0%)
245/510 (48,0%)

12/50 (48,0%)
290/574 (50,5%)

50/90 (55,6%)
252/509 (49,5%)

|
: -
1
|
|

—

1
I ——
1
1
|

—He—
1
: ~—
1
1
:
1

A

f

:

HRa (IC 95%)
1.66 (1.27 to 1.86)

129 (0.82 to 4.46)
2.14 (1.51t0 3.04)

1.21(0.67t0 2.12)
1.71 (1.07 to 2.67)

1.77 (130 to 2.42)
1.24(0.71t02.17)

1.61(1.17 t0 2.20)
178 (1.03 t0 3.10)

1.76 (1.29t02.39)
1.92(1.09t03.39)

173 (1.12t0 2.68)
1.53(1.08 to 2.17)

1.54 (0.90t0 2.62)
1.67(1.22t02.29)

2.96 (1.96 to 4.46)
1.21 (0.84 to 1.74)

217 (0.77 10 6.08)
172 (1300 2.29)

1.59 (0.87 t0 2.88)
170 (1.25t0 2.29)

0.93 (0.30 t0 2.95)
172 (1.31t02.27)

0.69 (0.27 to 1.74)
1.95 (1.47 to 2.59)

r
0.0

65

CAD : coronary artery disease (ou maladie coronarienne), CVD : cerebrovascular disease (ou maladie cérébrovasculaire),
HTA: hypertension artérielle, IMC: indice de masse corporelle, IRC: insuffisance rénale chronique, BPCO :
bronchopneumopathie chronique obstructive, SAOS : syndrome d’apnées obstructives du sommeil, ATCD : antécédent.
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Annexe 11. Courbe de survie sans évenement selon la méthode de Kaplan—Meier
selon la présence d’une MC.

Probabilité de survie

Nb. a risque (%)
CAD -
CAD +

Nb. de décés
CAD -

CAD +

Nb. de censures

CAD -
CAD +

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Log-rank : p-value<0,0001
HR =1,42 (IC 95% : 1,28-1,65), p<0,0001

CAD -
CAD +

Déces Médiane de survie
Nb./n ans (1€ 95%)
CAD - 342/769 (44,5) 11,10 (10,50-11,93)
CAD + 368/693 (53,1) 9,25(8,64-9,91)
0 3 6 9 12
Délai de suivi (ans)
769 (100) 693 (90) 537 (70) 346 (45) 198 (26)
633 (100) 617(89) 418 (60) 236 (34) 120 (17)
0 76 156 253 342
0 75 178 289 368
0 0 76 170 427
0 1 97 168 325

CAD : coronary artery disease (ou MC : maladie coronarienne), HR : hazard ratio.
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Annexe 12. Courbe de survie sans évenement selon la méthode de Kaplan—Meier
selon la présence d’une MCV.

1.0

0.8

0.6

0.4

Probabilité de survie

0.2

Nb. & risque (%)
VD -
CVD +

Nb. de déces
VD -
VD +

Nb. de censures

VD -
CvD +

Log-rank : p-value=0,015
HR = 1,25 (IC 95% : 1,04-1,49), p=0,017

VD -
VD +

Déces Médiane de survie
Nb./n ans (IC 95%)
VD - 552/769 (57,0) 10,25 (9,87-10,80)
VD + 158/1185 (46,6) 9,47 (8,54-10,60)
Q 3 6 9 12
Délai de suivi (ans)
1185 (100) 1064 (90) 177 (64) 473 (40) 263(22)
277 (100) 246 (86) 418 (60) 109 (39) 55(20)
121 43 425 552
30 70 117 158
0 1 143 287 633
0 0 30 51 119

CVD : cerebrovascular artery disease (ou MCV : maladie cérébrovasculaire), HR : hazard ratio.

Martin FAURE | These d’exercice | Université de Limoges | 20232023

Licence CC BY-NC-ND 3.0

97




Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation
sociale.

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 meceurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Association entre la maladie artérielle périphérique et le rétrécissement aortique
calcifié : quelle influence sur la mortalité globale a long terme aprés remplacement
valvulaire chirurgical ?

Contexte : La maladie artérielle périphérique (MAP) est frequemment présente chez les sujets
présentant un rétrécissement aortique calcifié (RAC) sévere. Des études antérieures ont
montré que la MAP augmente la mortalité. Etant donné que la MAP et le RAC partagent une
physiopathologie commune, il est possible que la MAP ait un effet sur la mortalité globale dans
le RAC. L'objectif de cette étude était de déterminer la prévalence de la MAP dans le RAC
sévere et d’évaluer I'association entre la MAP et la mortalité globale.

Méthodes : De juin 2000 a décembre 2019, les sujets ayant été opérés d’un remplacement
valvulaire aortique (RVA) chirurgical au CHU de Limoges ont été inclus dans une cohorte
observationnelle, rétrospective et monocentrique. Un total de 1 462 sujets a été étudié sur une
durée d'observation médiane de 7,6 ans (intervalle interquartile (IQR) : 4,9-11,4).

Résultats : Les sujets atteints de MAP représentaient 8,9% (130 sujets). Les sujets atteints
de MAP présentaient une augmentation du risque de mortalité globale (hazard ratio ajusté
[HR4], 1,62 [intervalle de confiance [IC] & 95% : 1,28-2,04], p<0,0001). Cette association était
encore plus marquée parmi les sujets atteints d’'une coronaropathie et d’'un diabéte de type 2
concomitants (HRa, 2,99 [IC 95% : 1,97—4,54], p<0,0001).

Conclusion : La MAP était significativement associée a une augmentation de la mortalité.
Compte tenu de cette augmentation du risque de déceés, l'effet d’'un dépistage systématique
de la MAP avant un RVA sur la mortalité pourrait étre évalué. Cela permettrait de réduire la
mortalité chez ces sujets a haut risque a I'aide d’une prise en charge plus intensive de la MAP.

Mots-clés : rétrécissement aortique calcifié, maladie aortique périphérique, maladie
coronarienne, prévalence, remplacement valvulaire aortique chirurgical, mortalité.

Association between peripheral arterial disease and calcified aortic stenosis:
is there an influence on overall long-term mortality after surgical valve replacement?

Background: Peripheral artery disease (PAD) is frequently present among subjects with
severe calcific aortic stenosis (AS). Previous studies have shown that PAD increases the risk
of mortality. Given that PAD and calcific AS share a common physiopathology, it is possible
that PAD has an effect on global mortality in severe calcific AS. The purpose of this study was
to determine the prevalence of PAD in severe calcific AS and to assess the association
between PAD and overall mortality.

Methods: From June 2000 to December 2019, subjects who underwent surgical aortic valve
replacement (SAVR) at the Limoges University Hospital were enrolled in a single-center
retrospective cohort. A total of 1,462 subjects was studied over a median observational period
of 7.6 years (interquartile range (IQR) : 4.9-11.4).

Results: Subjects with PAD accounted 8.9% (130 subjects). Subjects with PAD had an
increased risk of overall mortality (adjusted hazard ratio [HRa4], 1.62 [95% confidence interval
[CI], 1.28-2.04], p<0.0001). This association was even more marked among subjects with
concomitant coronary artery disease and diabetes mellitus (HRa, 2.99 [95% CI: 1.97-4.54],
p<0.0001).

Conclusion: PAD was significantly associated with increased overall mortality. Given this
increased risk of death, the effect of systematic screening for PAD prior to SAVR on mortality
could be evaluated. This would make it possible to reduce excess risk of long-term mortality in
these high-risk subjects through more intensive management of PAD.

Keywords: calcific aortic stenosis, peripheral artery disease, coronary artery disease,
prevalence, surgical aortic valve replacement, mortality.



