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RESUME

Contexte : L'endocardite infectieuse (El) aortique aigle est une maladie grave
avec un taux de mortalité hospitaliere variant entre 15 et 20% selon les séries. Chez
'adulte jeune, le choix du substitut valvulaire est controversé. L'objectif de notre
étude était de comparer les résultats a long terme de l'intervention de Ross, des
bioprothéses et des prothéses mécaniques dans I'El aortique aigie de I'adulte jeune.

Méthode : Notre cohorte incluait de fagon rétrospective les patients opérés
d’'une El aortique aigue entre 1994 et 2016 au CHRU de Lille. L’objectif principal
était de rechercher un lien entre le type d’intervention et la survie sans événement
(déces, récidive, réintervention, événements hémorragiques ou thromboemboliques).
L’objectif secondaire était de comparer la morbi-mortalité hospitaliere dans les trois
groupes. Nous avons inclus 105 patients, 32 dans le groupe Ross, 35 dans le groupe
bioprothéses et 38 dans le groupe prothéses mécaniques.

Résultats : Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre
les trois groupes concernant la morbi-mortalité hospitaliére. Nous avons mis en
évidence que la toxicomanie, I'intervention en urgence et l'insuffisance rénale aigue
préopératoire augmentaient le risque de survenue d'un événement,
indépendamment du nombre de valves atteintes ou de lintervention, avec des
rapports des risques estimés (RR) respectivement a 3.97 (ICgs [1.65 — 9.56], p =
0.002), 3.67 (ICgs9 [1.59 — 7.57], p = 0.02) et 3.47 (ICgs¢ [1.59 — 7.57], p = 0.002).
Dans les EIl plurivalvulaires, nous avons mis en évidence que le remplacement
valvulaire aortique (RVAo0) biologique augmentait le risque de survenue d’un
événement en comparaison avec l'intervention de Ross (RR 5.81 (ICgs9 [1.17 —
29.41], p = 0.03).

Conclusion : Les résultats de 'intervention de Ross dans I'El aortique aigle de
'adulte jeune sont comparables aux autres substituts en terme de morbi-mortalité
hospitaliere. Le remplacement valvulaire aortique biologique est un facteur
indépendant d’augmentation du risque de survenue dun événement, en

comparaison a l'intervention de Ross.
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INTRODUCTION

I. Définition et épidémiologie de I’'endocardite
infectieuse

L’endocardite infectieuse (El) est définie par la présence de lésions ulcéro-
végétantes liées a la greffe d’'un micro-organisme sur I'endocarde, le plus souvent
bactérien.

L’El est considérée comme aigue pendant la phase durant laquelle le patient
bénéficie d’une antibiothérapie. L’El chronique concerne la valvulopathie séquellaire
des lésions causées par I'El.

L’endocardite infectieuse est une maladie grave, avec une mortalité hospitaliere
variant entre 15 et 20% selon les séries (1-4). Son diagnostic est parfois difficile et
sa prise en charge doit étre multidisciplinaire.

C’est une pathologie rare, avec une incidence relativement stable en France
entre 1991 et 2008, de 32 cas par million d’habitants (5). Elle touche principalement
les hommes (75%) et 'd&ge moyen au moment du diagnostic tend a augmenter (62
ans en 2008) (5).

La valve aortique est atteinte dans 40 a 67% des cas (6-8).
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Il. Traitement chirurgical de I'endocardite

infectieuse.

A. Principes

Le traitement chirurgical est indiqué dans environ 50% des cas d’endocardite
infectieuse(9). Il a pour objectifs I'exérése de tous les tissus infectés et la
reconstruction de la morphologie cardiaque (10).

Dans I'El aortique, le traitement de référence est le remplacement valvulaire.
Les techniques de préservation valvulaire, lorsqu’elles sont possibles, n'‘ont pas
montreé leur supériorité a long terme (11,12).

Le timing de la chirurgie est un élément clé de la prise en charge. |déalement,
le traitement chirurgical est différé aprés plusieurs jours d’antibiothérapie adaptée,
afin d’'implanter le substitut valvulaire a distance de la bactériémie.

D’aprés les recommandations européennes (ESC 2015, Figure S1 en annexe),
une intervention en semi urgence (avant la sortie d’hospitalisation) ou en urgence
(avant le prochain jour ouvré) est indiquée (10) :

- En cas d’insuffisance cardiaque aigle :

o Insuffisance aortique (IAo) sévere compliquée d’'un cedéme aigu
pulmonaire (OAP) réfractaire ou d'un choc cardiogénique :
urgence chirurgicale (Classe I)

o |lAo sévére symptomatique ou signes de mauvaise tolérance
échocardiographique : semi-urgence chirurgicale (Classe 1)

- En cas d’infection non contrélée : semi-urgence chirurgicale

o Atteinte annulaire, fistule, faux anévrysme ou progression d’'une
végétation : (Classe 1)

o Bactériemie persistante malgré une antibiothérapie adaptée :
(Classe lla)

- En prévention d’embolisation systémique : semi-urgence chirurgicale

o Persistance d’une végétation > 10 mm avec au moins un épisode
embolique, malgré une antibiothérapie adaptée : (Classe Ib)

o Présence d’une végétation > 30 mm : (Classe lla)

o Présence d'une végétation > 10 mm et |IAo sévere, en cas de

risque opératoire faible (Classe lla)
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B. Différents substituts valvulaires

Dans I'El aortique aigle de I'adulte jeune, le choix du substitut valvulaire idéal

est controverseé (13). Les différents substituts disponibles sont détaillés ci-dessous.

1. Prothése valvulaire aortique mécanique

En chirurgie programmeée, la prothése mécanique est le substitut recommandé
pour le remplacement valvulaire aortique (RVA0) des patients de moins de 60 ans,
sans contre-indication aux anticoagulants (14,15).

La nécessité d’une anticoagulation curative a vie expose les patients a un
risque de complications hémorragiques évalué entre 0.5 et 2%/patients-années (16—
19).

De plus, la gestion de l'anticoagulation curative postopératoire est parfois
difficile en présence de complications cérébrales inhérentes a I'endocardite, et
nécessite une observance rigoureuse au long cours, souvent difficile a obtenir chez

les patients toxicomanes.

2. Bioprothése aortique

Comme les prothéses mécaniques, les bioprothéses aortiques ont I'avantage
d’étre disponibles en urgence et d’étre facilement implantables.

Elles exposent a un risque plus important de récidive (20-22), mais surtout de
dégeénérescence d’autant plus précoce que le patient est jeune (23-28).

L’avenement du remplacement valvulaire aortique transcathéter (TAVI) a
permis d’élargir les indications d’implantation de bioprothése a des patients plus
jeunes, avec la possibilité de traitement endovasculaire « valve in valve » en cas de

dégénérescence (29).

10
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3. Homogreffe aortique

Les homogreffes aortiques cryopréservées sont parfois considérées comme
étant les meilleurs substituts valvulaires dans le traitement chirurgical de I'El aortique
aigue (20,30-33). Elles sont notamment intéressantes en présence de lésions
délabrantes avec atteinte péri-annulaire, et exposent a un faible taux de récidive.

Néanmoins, elles sont rarement disponibles en urgence et sont susceptibles de

dégénérer précocement.

4. Autogreffe pulmonaire

En 1967, Donald Ross a introduit le remplacement de la valve aortique par une
autogreffe pulmonaire (34).

Initialement, lintervention de Ross consistait en une implantation sous-
coronaire de l'autogreffe pulmonaire (Figure 1A) et nécessitait un ajustement parfait
de la hauteur des commissures pour anticiper la géométrie de la valve en condition
de flux aortique. Cette difficulté technique a entrainé un taux non négligeable de
réinterventions précoces pour insuffisance aortique (35).

Une modification a donc été apportée 20 ans plus tard, proposant un
remplacement complet de la racine aortique par la racine pulmonaire (« full root »)
(36), avec réimplantation des coronaires (Figure 1B). Celle-ci a permis de réduire le
taux d’lAo postopératoire précoce (35).

Le suivi a long terme de ces patients a néanmoins mis en évidence un risque
d’'lAo tardive par dilatation de I'autogreffe, en particulier dans les cas de bicuspidie
aortique ou d’lAo préopératoire (37—-39).

En conséquence, une nouvelle modification technique a été apportée dans les
années 2000 pour renforcer I'autogreffe, jusqu’a l'inclusion dans un tube en Dacron
Gelweave Valsalva" (Vascutek Gelweave Valsalva™, Terumo, Renfrewhire,
Scotland) mimant la forme de la racine aortique (40—42). L’évaluation a moyen et
long terme de cette inclusion a confirmé la diminution du risque de réintervention sur
la voie gauche (43,44).

L’autogreffe pulmonaire est un substitut particulierement intéressant dans I'El
de l'adulte jeune, par sa résistance aux infections, sa durabilité et sa faible

thrombogenicité (45).

11
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Figure 1 : Evolution technique de l'intervention de Ross. A : Inclusion sous-

coronaire. B : Technique "full root". C : Inclusion Valsalva

Il1l. Problématique et objectif

Plusieurs études ont comparé les bioprotheses, les homogreffes aortiques et
les prothéses mécaniques dans le traitement chirurgical de 'El aortique, notamment
chez I'adulte jeune (20,46,47).

Quelques équipes ont egalement rapporté les résultats de lintervention de
Ross dans I'El aortique (45,48-53), mais aucune n’étude ne I'a comparée aux autre
substituts valvulaires.

L’objectif de notre étude était de comparer lintervention de Ross, le RVAo
biologique et le RVAo mécanique, dans le traitement chirurgical de I'endocardite
aortique aigle de l'adulte jeune.

Le critere de jugement principal était la survie sans événement, critére
composite comprenant la survie sans récidive, sans réintervention et sans survenue
d’événement hémorragique ou thromboembolique majeur.

Les criteres de jugement secondaires étaient la morbi-mortalité hospitaliere et

la survie globale.

12
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MATERIEL ET METHODES

I. Population

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective incluant de maniére consécutive
tous les patients opérés d’'une El aortique aigle entre avril 1992 et février 2016 au
CHRU de Lille.

Les patients étaient répartis en trois groupes en fonction du type de substitut
valvulaire aortique implanté lors de lintervention: groupe Ross, groupe RVAo

biologique et groupe RVAo mécanique.

A. Critéeres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- Age compris entre 18 et 50 ans
- Diagnostic positif d’El établi par les critéres de Duke en vigueur (54,55)
- Atteinte de la valve aortique
- Traitement chirurgical a la phase aigue de I'endocardite (patient sous

antibiotiques au moment de la chirurgie).

B. Critéeres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- RVAo par une homogreffe cryopréservee (effectif trop faible)

- Déceés peropératoire.

13
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II. Mesure des variables

A. Données préopératoires, opératoires et hospitaliéres

Les patients ont été recensés a partir des registres Epicard, de CEC et de
comptes rendus opératoires.

Les données préopératoires, opératoires et hospitalieres étaient recueillies a
partir des dossiers médicaux archivés, des comptes rendus opératoires et des
comptes rendus enregistrés dans les logiciels Sillage et Diane.

Le tabagisme était défini par un tabagisme actif ou sevré moins de trois mois
avant lintervention. La toxicomanie était définie par une consommation active ou
sevrée, de substances illicites par voie intraveineuse.

La coronaropathie était définie par un antécédent de syndrome coronarien aigu,
d’angioplastie ou de pontage coronaire, ou par lI'existence de lésions coronaires
serrées. L’artériopathie était définie par une atteinte vasculaire extracardiaque (aorte,
troncs supra-aortiques, artéres des membres inférieurs).

L’Euroscore 2 (56,57) était calculé de fagon rétrospective pour tous les patients.

Un état critique préopératoire était défini par la présence d’une tachycardie ou
fibrillation ventriculaire, d’'une mort subite récupérée, d’'un massage cardiaque
externe, d’une ventilation artificielle, d’'un ballon de contre pulsion intra-aortique,
d’inotropes, d’une insuffisance rénale aigue anurique.

Les données bactériologiques étaient colligées a partir du logiciel Cirus aprés
2004 ou a partir du logiciel des archives du centre de biologie pathologie du CHRU
de Lille pour les données antérieures.

Concernant les complications de I'El, on définissait I'insuffisance rénale aigue
(IRA) préopératoire comme une augmentation de la créatininémie de plus de 5 mg/l
par rapport au taux basal, ou une nécessité d’hémodialyse préopératoire

Les degrés d'urgence étaient définis par lintervalle entre le diagnostic et
l'intervention : chirurgie programmée (plusieurs semaines), semi-urgence (quelques
jours), urgence (avant le prochain jour ouvré), sauvetage (arrét cardiaque ressuscité

avant l'intervention).

B. Données de suivi

Une échographie trans-thoracique (ETT) était réalisée avant la sortie

d’hospitalisation (ETT post-opératoire précoce).

14
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Les données de suivi étaient recueillies par un interrogatoire téléphonique avec
le patient ou son médecin traitant. Le compte rendu de la derniére ETT était récupéré
auprés du cardiologue assurant le suivi des patients. En cas de survenue d’un
événement, on définissait 'lETT avant survenue de cet événement comme derniére
ETT.

La mortalité et la morbidité étaient reportées selon les recommandations
americaines et européennes (58) en vigueur. La mortalité et la morbidité
hospitalieres étaient définies comme survenant dans les 30 jours suivant
l'intervention. La morbidité tardive était définie par la survenue aprés 30 jours, d’'un
evénement thromboembolique, ou d’un événement hémorragique grave entrainant le
déces, I'hospitalisation, ou nécessitant une transfusion sanguine.

Le calcul de la survie globale incluait les déces hospitaliers et les déceés tardifs,
de cause cardiaque et extra-cardiaque. Un déces de cause inconnue était considéré
comme d’origine cardiaque.

La survie sans événement (EFS) correspondait a lintervalle entre la date
d’intervention et la date des derniéres nouvelles ou de survenue d’'un événement du
critére composite.

L’étude a été cléturée le 19 septembre 2016.

Il1l. Stratégie opératoire

Le choix du substitut était laissé au patient, apres qu’il ait été informé avant
lintervention des avantages et des inconvénients des différents substituts
valvulaires. Le degré d’urgence était défini aprés concertation pluridisciplinaire avec
le chirurgien cardiaque, le médecin anesthésiste-réanimateur, le cardiologue et
l'infectiologue.

La voie d’abord était la sternotomie médiane pour 'ensemble des patients.

Toutes les interventions se déroulaient sous circulation extracorporelle (CEC)
établie entre l'oreillette droite ou les veines caves, et 'aorte ascendante. La CEC
était conduite en normothermie (entre 35 et 37 °C). La protection myocardique était
assurée par une cardioplégie antérograde au sang froid (10°C) répétée toutes les 30
minutes, suivie d’'une reperfusion chaude (34°C) avant déclampage aortique.

En post-opératoire immédiat, les patients étaient transférés en réanimation

cardiovasculaire puis en hospitalisation conventionnelle.

15
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IV. Analyse statistique

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS (SAS 9.4, SAS
Institute, Cary, NC, USA).

Les données sont présentées sous forme de moyennes (écarts-types) ou
meédiane [intervalle interquartile] pour les variables continues, et sous forme
d’effectifs (proportions) pour les variables catégorielles.

Les comparaisons de trois populations pour les variables continues ont été
effectuées par des analyses de variances, ou par des tests de Kruskal-Wallis si
I'hypothése de normalité des résidus de I'analyse de variance était rejetée par un test
de Shapiro-Wilk), et par des tests du khi-deux ou de Fisher pour les variables
catégorielles. Les comparaisons de deux populations ont été effectuées par des tests
de Student ou des tests de Mann et Whitney pour les variables continues (la
normalité des variables ayant été testée par des tests de Shapiro Wilk), et par des
tests du khi-deux ou de Fisher pour les variables catégorielles.

Les estimations non-paramétriques des fonctions de survie sans événement
(déceés, récidive, réintervention, événement hémorragique ou thromboembolique
majeur) ont été obtenues par la méthode de Kaplan-Meier ; les intervalles de
confiance a 95% des taux a 1 an, 5 ans et 10 ans ont été calculés en utilisant la
formule de Greenwood pour estimer I'écart-type de la survie estimée.

La recherche de facteurs pronostiques de survie sans événement a été
effectuée avec des modéles de Cox. Dans un premier temps, chaque facteur de
risque a été étudié par un modéle de Cox univarié, avec vérification de I'hypothése
de log-linéarité si la variable était continue, et vérification de I'’hypothése des risques
proportionnels dans tous les cas. Dans le cas ou I'hypothése de log-linéarité n’était
pas respectée, la variable continue était log-transformée ou recodée en variable
binaire, la valeur seuil étant déterminée par un examen du graphe des résidus du
modeéle. Dans le cas ou I'hypothése des risques proportionnels n’était pas respectée,
un modeéle était construit avec le rapport des risques constants par intervalle de
temps, le temps de cassure étant déterminé par un examen du graphe des résidus
du modéle. Les modeéles multivariés ont été construits manuellement, en utilisant des
criteres de pertinence clinique et de performances statistiques issus de procédures
de sélection fondées sur le test du score.

Le degré de signification des tests a été fixé a 5% bilatéral.

16
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RESULTATS

I. Données préopératoires

A. Caractéristiques démographiques et comorbidités

Au total, 105 patients ont été inclus dans I'étude, 32 dans le groupe Ross, 35
dans le groupe RVAo biologique et 38 dans le groupe RVAo mécanique. Leurs
caractéristiques démographiques sont détaillées dans le tableau 1.

En dehors d’un age plus faible dans le groupe Ross (33 ans, p < 0.0001) et
d’'une proportion de patients toxicomanes plus élevée dans le groupe RVAo
biologique (23%, p = 0.05), les groupes étaient comparables.

L’Euroscore 2 permettait de prédire un risque de mortalité opératoire de 7.0%,

sans différence significative entre les 3 groupes.

Tableau 1 : Comparaison des données démographiques et des comorbidités

Total Ross RVAo bio RVAo méca
(n =105) (n=32) (n = 35) (n =38) o]
Genre masculin 92 (88%) 30 (94%) 30 (86%) 32 (84%) 0.49
Age (années) 41 [32 - 46] 33 [28 - 39] 44 [37 - 48] 44 [33 - 47] <0.0001
IMC (kg/m?) 23.9[21.2-28.3] 24.0[21.2-27.2] 23.9[21.3-28.1] 24.0[21.1-29.4] 0.98
DFG (ml/min) 105.6 [79.4 - 144.4] 122.9 [96.5 - 160.0] 103.0 [72.2 - 139.5] 95.9[74.3-144.4] 0.15
HTA 25 (24%) 5 (16%) 8 (23%) 12 (32%) 0.29
Tabagisme 60 (57%) 22 (69%) 20 (57%) 18 (47%) 0.20
Toxicomanie 3 (12%) 1(3%) 8 (23%) 4 (11%) 0.05
Diabéte 9 (9%) 1 (3%) 4 (11%) 4 (11%) 0.46
FA 5 (5%) 1 (3%) 0 (0%) 4 (11%) 0.10
Coronaropathie 6 (6%) 0 (0%) 2 (6%) 4 (11%) 0.21
Antécédent d’AVC 5 (5%) 0 (0%) 1 (3%) 4 (11%) 0.13
Artériopathie 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 1.00
BPCO 2 (2%) 1 (3%) 0 (0%) 1(3%) 0.76
IDM récent 4 (4%) 1 (3%) 2 (6%) 1(3%) 0.84

Euroscore 2 (%) 7.0[35-137] 79[64-117]  56[2.6-214] 6.1[3.4-143]  0.33

AVC : Accident vasculaire cérébral. DFG : Débit de filtration glomérulaire. HTA : Hypertension artérielle. FA : Fibrillation atriale.

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive. IDM : Infarctus du myocarde. IMC : Indice de masse corporelle.
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B. Données bactériologiques

Les données bactériologiques sont détaillées dans le tableau 2.

L’endocardite était prothétique dans 10% des cas, avec un taux plus élevé dans
le groupe RVAo mécanique (24%, p = 0.004).

Le délai médian entre le début de I'antibiothérapie et la date de chirurgie était
de 11 % 8 jours, sans différence significative entre les trois groupes.

La bactériologie était positive dans 87% des cas, avec 84% d’hémocultures
positives et 24% de valves positives en culture.

Les germes incriminés dans I'El étaient essentiellement des Streptocoques
(47%), ou le Staphylococcus aureus (21%).

La porte d’entrée était connue dans 60% des cas. Elle était principalement
dentaire (48%), cutanée (19%) ou digestive (14%).

Tableau 2 : Données bactériologiques

Total Ross RVAo bio RVAo méca P
(n =105) (n=32) (n =35) (n =38)

Endocardite prothétique 11 (10%) 1 (3%) 1 (3%) 9 (24%) 0.004
Délai entre ATB et bloc (jours) 11 [3 - 21] 14 [6 - 28] 11[4 - 23] 7[2-17] 0.18
Bactériologie positive 91 (87%) 26 (81%) 32 (91%) 33 (87%) 0.52

Hémocultures positives 88 (84%) 25 (78%) 31 (89%) 32 (84%) 0.51

Culture de valve positive 25 (24%) 4 (13%) 10 (29%) 11 (29%) 0.20
Germe causal

Staphylococcus aureus 22 (21%) 3 (9%) 10 (29%) 9 (24%) 0.14

S. coagulase negative 7 (7%) 4 (13%) 0 (0%) 3 (8%) 0.12

Streptocoques 49 (47%) 15 (47%) 16 (46%) 18 (47%) 0.99

Enterococcus 9 (9%) 3 (9%) 5 (14%) 1 (3%) 0.20

Bacilles Gram - 7 (7%) 2 (6%) 2 (6%) 3 (8%) 1.00

Bacilles HACEK 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Candida albicans 3 (3%) 0 (0%) 2 (6%) 1 (3%) 0.64

Autre 3 (3%) 2 (6%) 0 (0%) 1 (3%) 0.30
Porte d’entrée connue 63 (60%) 20 (63%) 22 (63%) 21 (55%) 0.76

Dentaire 30 (48%) 14 (70%) 6 (27%) 10 (48%) 0.10

Cutanée 12 (19%) 1 (5%) 7 (32%) 4 (19%)

Digestive 9 (14%) 3 (15%) 5 (23%) 1 (5%)

Gynécologique 4 (6%) 1 (5%) 1 (5%) 2 (10%)

Autre 8 (13%) 1 (5%) 3 (14%) 4 (19%)

ATB : Antibiotiques. HACEK : Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella.
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C. Complications de I’endocardite

Les complications de I'El sont détaillées dans le tableau 3.

L’El était compliquée d’un bloc atrio-ventriculaire (BAV) de haut degré dans 6%
des cas et d'une insuffisance rénale aigue (IRA) dans 17% des cas, avec un taux

statistiquement plus faible dans le groupe Ross par rapport aux deux autres

groupes (3%, p = 0.02).

Des localisations secondaires étaient objectivées dans 48% des cas, avec un
taux plus élevé dans le groupe RVAo biologique (66%, p = 0.02). Une localisation
secondaire cérébrale était objectivée dans 33% des cas, avec un taux plus élevé
dans le groupe RVAo biologique (49%, p = 0.05). Ces emboles cérébraux étaient
compliqués d’un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique sans rupture de la

barriére hémato-encéphalique (BHE) dans 17% des cas et d'un AVC hémorragique

(ou ischémique avec rupture de la BHE au scanner) dans 29% des cas.

Tableau 3 : Complications de I’endocardite

Total Ross RVAo bio RVAo méca p

(n =105) (n=32) (n = 35) (n =38)
BAV 3 6 (6%) 2 (6%) 3 (9%) 1(3%) 0.62
IRA 18 (17%) 1(3%) 10 (29%) 7 (18%) 0.02
Embole systémique 50 (48%) 11 (34%) 23 (66%) 16 (42%) 0.03
Embole cérébral 35 (33%) 7 (22%) 17 (49%) 11 (29%) 0.05
Embole asymptomatique 16 (46%) 5(71%) 8 (47%) 3 (27%) 0.37

AVC ischémique 6 (17%) 1 (14%) 2 (12%) 3(27%)

AVC hémorragique 10 (29%) 1 (14%) 4 (24%) 5 (45%)

Méningite 3 (9%) 0 (0%) 3 (18%) 0 (0%)
Embole rénal 13 (12%) 3 (9%) 6 (17%) 4 (11%) 0.61
Embole splénique 23 (22%) 4 (13%) 9 (26%) 10 (26%) 0.30
Embole hépatique 4 (4%) 0 (0%) 1(3%) 3 (8%) 0.39
Embole pulmonaire 2 (2%) 0 (0%) 1(3%) 1(3%) 1.00
Embole coronaire 4 (4%) 2 (6%) 1 (3%) 1 (3%) 0.68
Embole rachidien 2 (2%) 0 (0%) 1(3%) 1(3%) 1.00
Embole digestif 1 (1%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 0.64
Autre embole 3 (3%) 0 (0%) 2 (6%) 1 (3%) 0.64

AVC : Accident vasculaire cérébral. BAV : Bloc atrio-ventriculaire. IRA : Insuffisance rénale aigle
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D. Echographie préopératoire

Les données de I'ETT et de I'échographie trans-cesophagienne (ETO)
préopératoires sont reportées dans le tableau 4. La fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) préopératoire médiane était de 60%, sans différence entre les trois
groupes.

L’ETO permettait de mettre en évidence une végétation dans 74% des cas,
avec un taux plus élevé dans le groupe RVAo biologique (94%, p = 0.006). La taille
moyenne de la plus grande végétation était de 14 mm. Un abces était suspecté en
dans 37% des cas. Il existait une IAo de haut grade dans 87% des cas et une
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) au moins modérée, c’est a dire supérieure

a 30 mmHg, dans 41% des cas, sans différence significative entre les trois groupes.

Tableau 4 : ETT et ETO préopératoires :

Total Ross RVAo bio RVAo0 méca p
(n =105) (n=32) (n = 35) (n =38)

FEVG (%) 60 [55 - 67] 60 [50 - 70] 60 [55 - 67] 60 [55 - 66] 0.62
2 1 végétation 78 (74%) 17 (53%) 33 (94%) 28 (74%) 0.0006
Taille végétation (mm) 14 [10 - 19] 12 [10-17] 14 [10 - 19] 14 [10 - 20] 0.63
Suspicion d’ abcés 38 (37%) 11 (35%) 13 (38%) 14 (37%) 0.97
1Ao 0.06

Grade 0 4 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (11%)

Grade 1 2 (2%) 0 (0%) 1(3%) 1(3%)

Grade 2 8 (8%) 1 (3%) 5(14%) 2 (5%)

Grade 3 25 (24%) 11 (34%) 9 (26%) 5(13%)

Grade 4 66 (63%) 20 (63%) 20 (57%) 26 (68%)
PAPS (mmHg) 30 [25 - 37] 28 [25 - 35] 30 [25 - 48] 30 [25 - 39] 0.40
HTAP 0.67

Absence 61 (59%) 21 (70%) 18 (51%) 22 (58%)

Modérée 34 (33%) 7 (23%) 14 (40%) 13 (34%)

Séveére 8 (8%) 2 (7%) 3 (9%) 3 (8%)

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche. HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire. |Ao : Insuffisance aortique. PAPS :

Pression artérielle pulmonaire.
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E. Degrés et indications d’urgence chirurgicale

Les degrés et indications d’urgence chirurgicale sont détaillés dans le tableau 5.
Il y avait statistiquement plus de patients dans le groupe Ross opérés en
chirurgie programmée (25%, p < 0 .0001) que dans les deux autres groupes.
Il 'y avait plus de patients présentant un état critique préopératoire dans le
groupe RVAo biologique (11%, p = 0.0008) que dans les deux autres groupes.
La décision de prise en charge chirurgicale en urgence ou en semi-urgence
était motivée par :
- Une insuffisance cardiaque aigue dans 47% des cas
- Une infection non controlée dans 46% des cas, avec statistiqguement
moins de patients dans le groupe Ross (28%, p = 0.01)

- La prévention d’embolisation systémique dans 49% des cas.

Tableau 5 : Degrés et indications d’urgence chirurgicale

Total Ross RVAo bio RVAo méca p
(n =105) (n=32) (n =35) (n =38)
Degré d’urgence <0.0001
Programmé 9 (9%) 8 (25.0%) 0 (0%) 1(3%)
Semi urgent 47 (45%) 21 (66%) 10 (29%) 16 (42%)
Urgent 44 (42%) 3 (9%) 21 (60%) 20 (53%)
Sauvetage 5 (5%) 0 (0%) 4 (11%) 1(3%)
Etat critique 13 (12%) 0 (0%) 10 (29%) 3 (8%) 0.0008
Indication d’urgence
Décompensation cardiaque 49 (47%) 12 (38%) 19 (54%) 18 (47%) 0.39
Infection non contrélée 48 (46%) 9 (28%) 15 (43%) 24 (63%) 0.01
Prévention embolique 51 (49%) 11 (34%) 22 (63%) 18 (47%) 0.07
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Il. Données opératoires

Les données opératoires sont détaillées dans le tableau 6.

Les durées de CEC étaient respectivement de 140 min, 106 min et 140 min
dans les groupes Ross, RVAo biologique et RVAo mécanique. Les temps de
clampage étaient respectivement de 120 min, 86 min et 120 min dans les groupes
Ross, RVAo biologique et RVAo mécanique.

Il 'y avait plus de chirurgies redux dans le groupe RVAo mécanique (24%, p =
0.04).

Une intervention de Bentall biologique étant nécessaire chez 4 patients du
groupe RVAo biologique et 6 patients du groupe RVAo mécanique.

Il existait une atteinte bivalvulaire, le plus souvent mitrale, dans 20% des cas,
sans différence significative entre les trois groupes.

Une atteinte de la valve mitrale nécessitait une végetectomie mitrale chez 9
patients et un remplacement valvulaire mitrale chez 10 patients, le plus souvent dans
le groupe RVAo mécanique (18%, p = 0.03).

L’extension annulaire présente chez 44% des patients nécessitait un
aveuglement par un patch de péricarde chez 6 patients du groupe RVAo mécanique
et 1 patient du groupe RVAo biologique. Ce geste complémentaire n’était pas
nécessaire dans l'intervention de Ross gréace a I'apport de tissu lié a 'autogreffe.

Il existait une communication inter-ventriculaire (CIV) acquise chez 5 patients et
une fistule aorto-atriale droite chez 4 patients.

Une revascularisation coronaire était nécessaire chez 1 patient du groupe
RVAo biologique et 2 patients du groupe RVAo mécanique.

L’'implantation d’'un pacemaker définitif était nécessaire chez 2 patients.
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Tableau 6 : Donnés opératoires

Total Ross RVAo bio RVAo méca P
(n=105) (n=32) (n = 35) (n=38)
Redux 13 (12%) 2 (6%) 2 (6%) 9 (24%) 0.04
Durée de CEC (min) 136 [97 — 165] 140 [126 —170] 106 [92 — 156] 140 [85—-180] 0.10
Durée de clampage (min) 113 [79 — 135] 120 [103 —138] 86 [76 —130] 120 [69 — 148] 0.07
Abcés d'anneau 46 (44%) 13 (41%) 2 (34%) 1 (55%) 0.18
Bicuspidie 41 (39%) 3(72%) 0 (29%) 8(21%) <0.0001
Valves atteintes 0.33
1 74 (70%) 26 (81%) 25 (71%) 23 (61%)
2 29 (28%) 6 (19%) 10 (29%) 13 (34%)
3 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)
Gestes associés
Bentall 10 (10%) 0 (0%) 4 (11%) 6 (16%) 0.05
RVM 10 (10%) 0 (0%) 3 (9%) 7 (18%) 0.03
PVM 4 (4%) 2 (6%) 0 (0%) 2 (5%) 0.46
Végétectomie mitrale 9 (9%) 2 (6%) 2 (6%) (13%) 0.51
Patch anneau 7 (7%) 0 (0%) 1(3%) (16%) 0.02
Fermeture CIV 5 (5%) 2 (6%) 2 (6%) 1 (3%) 0.74
Patch aorto-atrial D 4 (4%) 0 (0%) 3 (9%) 1 (3%) 0.21
PVT 4 (4%) 0 (0%) 4 (11%) 0 (0%) 0.02
RVT 3 (3%) 1 (3%) 1 (3%) 1 (3%) 1.00
PC 3 (3%) 0 (0%) 1 (3%) 2 (5%) 0.77
Fermeture CIA 2 (2%) 0 (0%) 1(3%) 1 (3%) 1.00
Pacemaker 2 (2%) 0 (0%) 1(3%) 1 (3%) 1.00
Tube sus-coronaire 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5%) 0.33
Wrapping 1 (1%) 1(3%) 0 (0%) 0 (0%) 0.30

CEC : Circulation extra corporelle. CIA : Communication inter-atriale. PC : Pontage coronaire. PVM : Plastie valvulaire mitrale.

PVT : Plastie valvulaire tricuspide. RVM : Remplacement valvulaire mitral. RVT : Remplacement valvulaire tricuspide.
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Les différents modéles de substituts valvulaires utilisés sont détaillés dans le
tableau 7.

Dans le groupe Ross, 81% des patients bénéficiaient de la technique « full
root », 9% d'une inclusion de lautogreffe dans un tube Valsalva, 6% d'une
implantation sous-coronaire et 3% d’une inclusion dans 'aorte native.

La reconstruction de la voie droite était assurée dans 63% des cas par une
homogreffe pulmonaire cryopréservée provenant de I'European Homograft Bank de
Bruxelles. Lorsqu'une homogreffe n’était pas disponible, une bioprothése sans
armature était utilisée (Medtronic Freestyle®, Edwards Prima®, Sorin Shelhigh® ou St

Jude Toronto®).

Tableau 7 : Substituts valvulaires utilisés et variantes de I'intervention de Ross

RVAo0 méca
(n=38)

RVAo bio
(n = 35)

Total Ross
(n =105) (n=32)

Bioprothése
Edwards Perimount®
Medtronic Freestyle®
Medtronic Hancock®
St Jude Epic®
Medtronic Mosaic®
Prothése mécanique
St Jude®
Sorin Bicarbon®
Edwards Mira®
Sorin Carbomedics®
Variante Ross
Root
Inclusion Valsalva
Sous-coronaire
Inclusion aortique
Voie droite
Homogreffe

Bioprothése sans armature

29 (83%)
3 (9%)
1(3%)
1(3%)
1(3%)

16 (42%)

13 (34%)
7 (18%)
2 (5%)

26 (81%)
3 (9%)
2 (6%)
1 (3%)

20 (63%)
12 (37%)
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IIl. Données postopératoires

A. Suivi échocardiographique

1. ETT postopératoire précoce

Les données de I'ETT postopératoire précoce étaient disponibles chez 100
patients et sont détaillées dans le tableau 8.

La FEVG médiane était de 58%, sans différence entre les trois groupes.

Aucun patient ne présentait une IAo de haut grade. 5 patients présentaient une
IAo de grade 2, sans différence significative entre les trois groupes.

Aucun patient du groupe Ross ne présentait une insuffisance pulmonaire (IP)
supérieure a 1.

Le gradient moyen (Gmoy) transvalvulaire aortique était inférieur dans le
groupe Ross (2 mmHg [2 — 4], p < 0.001). Le Gmoy transvalvulaire pulmonaire était
de 4.1 mmHg [2.1 - 6.9].

Tableau 8 : ETT postopératoire précoce

Total Ross RVAo bio RVAo méca p
(n=100) (n=31) (n=32) (n=37)

FEVG (%) 58 [50-60] 55[48-60] 57[50-60] 60 [55-60] 0.62
I1Ao 0.18

Grade 0 78 (78%) 20 (65%) 26 (81%) 32 (86%)

Grade 1 17 (17%) 9 (29%) 5 (16%) 3 (8%)

Grade 2 5 (5%) 2 (6%) 1(3%) 2 (5%)
IP

Grade 0 25 (83%)

Grade 1 5(17%)
Gmoy aortique (mmHg) 10 [4 — 14] 2[2-4] 13 [11 -15] 12[9-17] <0.0001
Gmoy pulmonaire (mmHg) 4.1[2.1-6.9]

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche. Gmoy : Gradient moyen. Ao : Insuffisance aortique. IP :

Insuffisance pulmonaire.
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2. Derniere ETT

Les données de la derniére ETT étaient disponibles chez 94 patients et sont
détaillées dans le tableau 9.

La FEVG médiane était de 60%, sans différence significative entre les trois
groupes.

Il y avait plus d’lAo de grade 2 dans le groupe Ross (13%, p = 0.02). Les IAo de
grade 3 et 4 concernaient des ETT avant réintervention.

Le degré d’IP était disponible chez 26 patients du groupe Ross. Aucun patient
ne présentait une IP de haut grade.

Le Gmoy transvalvulaire aortique était inférieur dans le groupe Ross (3 mmHg
[2 — 4], p < 0.001). Le Gmoy transvalvulaire pulmonaire était de 13.5 mmHg [6.0 —
15.8].

Tableau 9 : Derniére ETT

Total Ross RVAo bio RVAo méca p
(n =94) (n = 30) (n = 30) (n =34)

FEVG (%) 60 [59-65] 60 [56 — 63] 60[59-65] 60[60-68] 0.56
1Ao 0.02

Grade 0 52 (55%) 10 (33%) 16 (53%) 26 (76%)

Grade 1 26 (28%) 13 (43%) 8 (27%) 5 (15%)

Grade 2 7 (7%) 4 (13%) 2 (7%) 1(3%)

Grade 3* 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%)

Grade 4* 8 (9%) 3 (10%) 4 (13%) 1(3%)
IP

Grade 0 18 (69%)

Grade 1 7 (27%)

Grade 2 1 (4%)
Gmoy aortique (mmHg) 11[4 = 19] 3[2-4] 18[14-28] 12[9-20] <0.0001
Gmoy pulmonaire (mmHg) 13.5[6.0 — 15.8]

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche. Gmoy : Gradient moyen. Ao : Insuffisance aortique. IP :

Insuffisance pulmonaire. "ETT avant réintervention
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B. Morbi-mortalité hospitaliéere

Sept patients au total (7%) sont décédés avant J30 (Tableau 10).

- Deux patients dans le groupe Ross : un décés a JO par arrét cardiaque
réfractaire (2002) et un décés a J5 par orage rythmique dans un contexte
de cardiomyopathie dilatée (1998).

- Quatre patients dans le groupe RVAo biologique : un décés a JO par
syndrome de défaillance multi-viscérale (2006), un décés a JO par arrét
cardiaque réfractaire (2006), un décés a J1 par IDM antérieur massif
dans un contexte d’endocardite multi-emboligéne (2002) et un décés a
J26 retrouvé décédé a domicile sans autopsie réalisée (2014).

- Un patient dans le groupe RVAo mécanique a J17 par AVC
hémorragique sur rupture d’anévrysme mycotique cérébral (2009).

Au total, 34 patients (32%) ont présenté au moins une complication
postopératoire avant J30. Les complications les plus fréquentes étaient :

- Une fibrillation atriale chez 15% des patients

- Une implantation d’un pacemaker chez 12% des patients

- Un épanchement péricardique drainé chez 8% des patients.

- Une insuffisance rénale aigle dialysée chez 7% des patients

Tableau 10 : Morbi-mortalité hospitaliere

Total Ross RVAo bio RVAo méca
(n =105) (n=32) (n =35) (n=38) P

Morbi-mortalité hospitaliére 39 (37%) 7 (22%) 16 (46%) 16 (42%) 0.096
Mortalité hospitaliére 7 (7%) 2 (6%) 4 (11%) 1 (3%) 0.333
Morbidité hospitaliére - 34 (34%) 6 (19%) 13 (41%) 15 (39%) 0.128

FA 15 (15%) 3 (10%) 4 (13%) 8 (21%)

Pacemaker 12 (12%) 1(3%) 6 (19%) 5(13%)

Epanchement péricardique 8 (8%) 0 (0%) 3 (9%) 5 (13%)

IRA dialysée 7 (7%) 2 (6%) 2 (6%) 3 (8%)

PAVM 3 (3%) 0 (0%) 2 (6%) 1 (3%)

AVC 2 (2%) 0 (0%) 1 (3%) 1 (3%)

Reprise pour saignement 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)

IDM 1(1%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%)

Médiastinite 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)

Proportions calculées aprés exclusion des 4 déces a JO. AVC : Accident vasculaire cérébral. FA : Fibrillation atriale. IDM :

Infarctus du myocarde. IRA : Insuffisance rénale aigiie. PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique.
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C. Récidive et Réintervention

Les causes de récidive et les modalités de réintervention sont détaillées sont
détaillées dans le tableau 11. Au total, 16 patients (15%) ont présenté une récidive,
dont 9 patients dans le groupe RVAo biologique. Il s’agissait de rechutes dans 81%
des cas (récidive au méme germe).

Dans le groupe Ross, 7 patients ont du étre réopérés, dont 3 pour une IAo
sévere par dilatation de I'autogreffe (Technique « full root »), 2 pour dégénérescence
de la voie droite (Homogreffe & 16 ans et bioprothése stentless Medtronic Freestyle®
a 14 ans) et 2 pour une récidive (1 rechute a 7 mois sur l'autogreffe et 1 rechute a 6
ans sur l'autogreffe et sur ’lhomogreffe).

Dans le groupe RVAo biologique, 8 patients ont du étre réopérés dont 4 pour
récidive et 4 pour dégénérescence de bioprothése.

Dans le groupe RVAo mécanique, 4 patients ont été réopérés pour récidive.

Tableau 11 : Récidive et Réintervention

Total Ross RVAo bio RVAo méca
(n =105) (n =32) (n = 35) (n =38) P

Récidive 16 (15%) 2 (6%) 9 (26%) 5 (13%) 0.067
Réintervention 19 (18%) 7 (22%) 8 (23%) 4 (11%) 0.240
Motif de réintervention

Récidive 10 (53%) 2 (29%) 4 (50%) 4 (100%)

Dégénérescence voie

gauche 5 (26%) 1(14%) 4 (50%) 0 (0%)

IAo par dilatation

autogreffe 3 (43%)

Dégénérescence voie

droite 2 (29%)
Type de réintervention

RVAo 10 (56%) 2 (29%) 5 (35%) 3 (75%)

Bentall 5 (26%) 3 (43%) 1 (13%) 1 (25%)

Yacoub partiel 1 (5%) 1 (14%) 0 (0%) 0 (0%)

TAVI 1(5%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)

Revalvulation

pulmonaire 3 (16%) 3 (43%)

Transplantation

cardiaque 1 (5%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)

IAo : Insuffisance aortique. TAVI : Remplacement valvulaire aortique transcathéter.
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D. Morbidité tardive

Les taux de morbidité tardive sont détaillés dans le tableau 12.

Les patients du groupe RVAo meécanique présentaient statistiquement plus
d’événements hémorragiques ou thromboemboliques a long terme (24%, p = 0.03).

Aucun patient du groupe Ross n’a présenté d'événement hémorragique ou
thromboembolique a long terme.

Dans le groupe RVAo biologique, un patient a présenté un AVC ischémique 6
semaines aprés l'intervention et un patient a présenté un AVC hémorragique 6 ans
apres l'intervention.

Dans le groupe RVAo mécanique, huit patients ont présenté au moins un
événement hémorragique: un hémopéricarde a 6 semaines, trois AVC
hémorragiques a 2, 3 et 9 mois, deux hématéméses a 2 et 16 ans, un hématome du
psoas a 2 ans, un hématome sous-dural aigu a 8 ans. Deux patients ont présenté

respectivement un accident ischémique transitoire (AlT) a 2 mois et un AVC a 3 ans.

Tableau 12 : Morbidité tardive

Total Ross RVAo bio RVAo méca
(n =105) (n=32) (n = 35) (n=38) P
Morbidité tardive 11 (10%) 0 (0%) 2 (6%) 9 (24%) 0.003
Hémorragie 9 (9%) 0 (0%) 1 (3%) 8 (21%)
Thromboembolie 3 (3%) 0 (0%) 1 (3%) 2 (5%)
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IV. Analyses de survie

A. Suivi et survie globale

Les médianes de suivi étaient respectivement de 9.5 ans [7.0 — 13.5] au total,
15.4 ans [11.3 — 19.2] dans le groupe Ross, 7.0 ans [2.8 — 7.9] dans le groupe RVAo
biologique et 6.6 ans [4.5 — 9.5] dans le groupe RVAo mécanique (Tableau 13).

Six patients ont été perdus de vue durant le suivi dont deux dans le groupe
Ross, un dans le groupe RVAo biologique et trois dans le groupe RVAo mécanique.

Dans le groupe Ross, la survie globale (Figure 2, Tableau 13) était de 90.4% a
5 ans et 79.7% a 10 ans. Dans le groupe RVAo biologique, la survie globale était de
75.3% a 5 ans et de 60.5% a 10 ans. Dans le groupe RVAo mécanique, la survie
globale était de 78.8% a 5 ans et de 64.0% a 10 ans.

1.0
0.8
0.6
2
=
=
751
0.4
0.2
0.0
1: RVA0 biologique | 35 16 5] 3
2: RVAo mécanique| 38 22 7 3
3:Ross| 32 26 21 14
0 10 15
Recul
Intervention

1: RVAo hiologique 2: RVAD mécanique 3:Ross

Figure 2 : Survie globale (Kaplan Meier).

30



LOOBUYCK Valentin

Tableau 13 : Suivi et survie globale

Total Ross RVAo bio RVAo méca
(n=105) (n=32) (n=35) (n=38)
Suivi médian (ans) 94[7.2-123] 154[12.0-18.01 7.0[3.2-8.5] 7.1[5.8-9.5]
Nombre de décés 29 7 13 9
Déceés hospitaliers 7 2 4 1
Déces tardifs 22 5 9 8
Cause cardiaque 11 1 6 4
Cause extra-cardiaque 11 4 3 4
Survie médiane (ans) NE NE 13.1 [5.8 — NE] NE
Survie globale (%)
A1an 88.3[80.3 -93.2] 93.8[77.3 —98.4] 82.3[64.8 —91.7] 89.0 [73.3 — 95.7]
A5 ans 81.3[71.9-87.9] 90.4 [73.1 —96.8] 75.3 [56.3 — 86.9] 78.8 [60.2 — 89.4]
A 10 ans 69.1[57.4 —78.2] 79.7 [60.1 —90.4] 60.5 [38.8 — 76.6] 64.0 [37.7 — 81.6]

NE : Non estimable.

B. Survie sans événement

1. Sans tenir compte du nombre de valves atteintes

Les médianes de survie sans événement étaient respectivement de 15.0 ans
[7.6 - 16.4] au total, 16.4 ans [7.8 - NE] dans le groupe Ross, 6.6 ans [2.1 —15.6]
dans le groupe RVAo biologique et 9.9 ans [3.5 - 16.4] dans le groupe RVAo

meécanique (Tableau 14, Figure 3).

Tableau 14 : Survie sans événement sans tenir compte du nombre de valves

atteintes
Total Ross RVAo bio RVAo méca
(n =105) (n=32) (n =35) (n=38)

Médiane de suivi (ans) 9.5[7.0-13.5] 154 [11.3-19.2] 7.0[2.8-7.9] 6.6 [4.5 —9.5]
Evénements 49 14 18 17
Médiane ’EFS (ans) 15.0[7.6—16.4] 16.4[7.8—-NE] 6.6[2.1-156] 9.9[3.5—16.4]
EFS (%)

A1an 80.6 [71.5—-87.0] 90.6 [73.7 —96.9] 76.6 [58.5—-87.6] 75.4[58.0 —86.4]

A5 ans 67.0 [56.6 —75.5] 83.8[65.2—-92.9] 58.8[39.4-73.9] 59.5[41.1-73.9]

A 10 ans 52.9[41.2 - 63.4] 69.5[49.4 —82.9] 40.1[19.1 —60.4] 44.7 [22.4 - 64.8]

EFS : Survie sans événement. NE : Non estimable.
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Figure 3 : Survie sans événement. A : pour toute la population (Kaplan Meier).

B : selon l'intervention (courbe non ajustée)
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2. En tenant compte du nombre de valves atteintes

Les statistiques descriptives en fonction du nombre de valves atteintes (1 valve
ou = 2 valves) sont détaillées en annexe (Tableau S1).

Les deux groupes étaient statistiquement comparables sauf pour la toxicomanie
puisqu’il y avait plus de patients toxicomanes dans le groupe = 2 valves (27%, p =
0.009).

a) El aortiques isolées

Les statistiques descriptives pour les El aortiques isolées sont détaillées en
annexe (Tableau S2).

Dans le groupe Ross, les patients étaient statistiquement plus jeunes (34 ans
[29 — 38], p = 0.0003) et plus souvent opérés en semi-urgence (65%, p < 0.0001).

L’état préopératoire des patients du groupe RVAo biologique était
statistiquement plus grave, avec plus d’'états critiques (32%, p = 0.003), plus de
patients opérés en urgence en prévention d’embolisation systémique (68%, p =
0.02), et plus d’insuffisance rénale aigle préopératoire (7%, p = 0.04)

La survie sans événement médiane pour les El aortiques isolées (Tableau 15,
Figure 4A) était respectivement de 20.7 ans [7.6 — NE] dans le groupe Ross, 13.9
ans [2.5 — NE] dans le groupe RVAo biologique, et 9.9 ans [2.0 — NE] dans le groupe

RVAo0 mécanique.

b) El plurivalvulaires

Les statistiques descriptives pour les El plurivalvulaires sont détaillées en
annexe (Tableau S3). Les groupes étaient statistiquement comparables.

La survie sans événement médiane pour les El plurivalvulaires (Tableau 16,
Figure 4B) était respectivement de 15.9 ans [6.2 — NE] dans le groupe Ross, 1.1 ans
[0.0 — 7.8] dans le groupe RVAo biologique, et 4.7 ans [0.1 — 16.4] dans le groupe

RVAo0 mécanique.
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Tableau 15 : Survie sans événement pour les El aortiques isolées

Ross RVAo bio RVAo méca
(n = 26) (n = 25) (n=24)

Evénements 11 11 9
Déces 6 8 5
Récidive 1 6 4
Réintervention 5 5 3
Morbidité tardive 0 1 5

Médiane de suivi (ans) 15.4[11.3 - 18.0] 7.2[2.8-10.9] 6.5[4.5-9.5]

Médiane d’EFS (ans) 20.7 [7.6 — NE] 13.9 [2.5 — NE] 9.9 [2.0 — NE]

EFS (%)
A1an
A5 ans
A 10 ans

88.5[68.4 — 96.1]
79.8 [68.0 —91.1]
66.0 [43.0 — 81.4]

83.6 [62.0 — 93.5]
69.6 [46.3 — 84.3]
55.7 [30.6 — 74.9]

77.8 [54.6 — 90.1]
68.6 [45.2 — 83.7]
39.2 [8.6 — 69.9]

EFS : Survie sans événement. NE : Non estimable.

Tableau 16 : Survie sans événement pour les El plurivalvulaires

Ross RVAo bio RVAo méca
(n=6) (n=10) (n=14)
Evénements 3 7 8
Déces 1 5 4
Récidive 1 3 1
Réintervention 2 3 1
Morbidité tardive 0 1 4
Médiane de suivi (ans) 19.2[9.1 = 19.2] 2.4[0.6 — NE] 14.9 [0.6 — NE]
Médiane d’EFS (ans) 15.9 [6.2 — NE] 1.1[0.0-7.8] 4.7[0.1—16.4]

EFS (%)
A1an
A5 ans
A 10 ans

100 [100 — 100]
100 [100 — 100]
83.3 [27.3 — 97.5]

60.0 [25.3 — 82.7]
30.0 [4.9 — 61.8]
NE

71.4[40.6 — 88.2]
40.8 [13.5 - 67.0]
40.8 [13.5 — 67.0]

EFS : Survie sans événement. NE : Non estimable.
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Figure 4 : Survie sans événement pour les El aortiques isolées (A) et

plurivalvulaires (B) (Kaplan Meier)
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V. Comparaison des trois interventions sur la
morbi-mortalité hospitaliére

Aprés ajustement sur les autres facteurs confondants (modeéle de régression
logistique), il N’y avait pas d’effet statistiquement significatif de l'intervention sur la
morbi-mortalité hospitaliére (Tableau 17).

L’dge apparaissait comme un facteur de risque sur la morbi-mortalité
hospitaliére, avec un Odds ratio (OR) a 1.09, ICgs¢ [1.03 — 1.16], p = 0.004), de
méme que l'infection non contrélée (OR 2.67, ICgs¢, [1.08 — 6.63], p = 0.03).

Tableau 17 : Analyse multivariée de la morbi-mortalité hospitaliére

OR ICos0, p
Intervention (vs. Ross)
RVAo biologique 1.34 [0.40 — 4.54] 0.64
RVAo mécanique 0.98 [0.28 — 3.40] 0.97
Age (par année) 1.09 [1.03 - 1.16] 0.004
Infection non contrélée 2.67 [1.08 — 6.63] 0.03

ICgs9, : Intervalle de confiance a 95%. OR : Odds Ratio.
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VI. Comparaison des trois interventions sur la
survie sans événement

Aprés ajustement sur les autres facteurs confondants (modéle de Cox), nous

avons évalué I'effet de I'intervention sur la survie sans événement.

A. Sans tenir compte du nombre de valves atteintes

Nous n’avons pas mis en évidence de supériorité de l'intervention de Ross en
comparaison avec les deux autres groupes sur la survie sans événement (Tableau
18).

La toxicomanie, lintervention en urgence et linsuffisance rénale aigle
préopératoire augmentaient le risque de survenue d'un événement, avec des
rapports des risque estimés (RR) respectivement a 3.97 (ICgs9 [1.65 — 9.56], p =
0.002), 3.67 (ICgs5¢ [1.59 — 7.57], p = 0.02) et 3.47 (ICg59% [1.59 — 7.57], p = 0.002).

L’augmentation du délai entre le début de l'antibiothérapie et l'intervention
majorait le risque de survenue d’'un événement au-dela de 5 ans de suivi (RR 1.04
(ICo5% [1.01 — 1.07], p = 0.002). Ce risque augmentait de 4% par jour

d’antibiothérapie supplémentaire.

Tableau 18 : Analyse multivariée de la survie sans événement sans tenir

compte du nombre de valves atteintes

RR ICos0, P

Intervention (vs. Ross)

RVAo biologique 1.00 [0.40 — 2.53] 0.99

RVAo mécanique 1.16  [0.51-2.65] 0.73
Toxicomanie 3.97 [1.65 —9.57] 0.002
Degré d’urgence : urgent ou sauvetage pour un suivi <1 an 3.67 [1.18 -11.43] 0.02
IRA 3.47 [1.59-17.57] 0.002
Délai entre ATB et bloc (par jour) pour un suivi = 5 ans 1.04 [1.01-1.07] 0.002

ATB : Antibiotiques. I1Cgsy, : Intervalle de confiance a 95%. IRA : Insuffisance rénale aiglie. RR : Rapport des risques estimés.

37



LOOBUYCK Valentin

B. En tenant compte du nombre de valves atteintes

1. El aortiques isolées

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative sur la survie sans
événement en comparant le RVAo biologique au RVAo mécanique et a l'intervention
de Ross (Tableau 19).

De méme, nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative
en comparant le RVAo mécanique a l'intervention de Ross (RR 1.36, 1Cgs¢, [0.52 —
3.54], p = 0.53).

2. El plurivalvulaires

Pour les EI plurivalvulaires, le RVAo biologique était un facteur favorisant la
survenue d’un événement en comparaison a l'intervention de Ross, avec un RR a
5.81 (ICos9 [1.17 — 29.41], p = 0.03). On notait également une tendance a une
augmentation du risque de survenue d'un événement en comparant le RVAo
biologique au RVAo mécanique (RR 2.76, 1Cgs9 [0.96 — 7.938], p = 0.06) sans que
nous puissions mettre en évidence de différence significative. De méme, nous
n‘avons pas pu mettre en évidence de différence significative en comparant le RVAo
meécanique a I'intervention de Ross (RR 2.11, 1Cgs¢, [0.45 — 10.00], p = 0.35).

Par ailleurs, 'augmentation du délai entre le début de l'antibiothérapie et
l'intervention majorait le risque de survenue d'un événement au-dela de 5 ans de
suivi (RR 1.04, ICgs¢ [1.01 — 1.06], p = 0.007). Ce risque augmentait de 4% par jour

d’antibiothérapie supplémentaire.

Tableau 19 : Analyse multivariée de la survie sans événement en fonction du

nombre de valves atteintes

RR ICos0, Y

RVAOo biologique vs. Ross

Pour un nombre de valves atteintes = 1 1.73 [0.70 - 4.27] 0.24

Pour un nombre de valves atteintes = 2 5.81 [1.17 — 29.41] 0.03
RVAo biologique vs. RVAo mécanique

Pour un nombre de valves atteintes = 1 1.27 [0.52 - 3.11] 0.60

Pour un nombre de valves atteintes = 2 2.76  [0.96 — 7.94] 0.06
Délai entre ATB et bloc (par jour) pour un suivi = 5 ans 1.04 [1.01-1.06] 0.007

ATB : Antibiotiques. I1Cgs9, : Intervalle de confiance a 95%. RR : Rapport des risques estimés.
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DISCUSSION

I. Principaux résultats

A. Résultats de I'intervention de Ross

Notre équipe avait déja publié les résultats a long terme de lintervention de
Ross dans une série de 42 patients présentant une El aortique aigie ou chronique
(51). Il avait été mis en évidence une survie a 15 ans estimée a 81 £ 8%, un taux de
mortalité hospitaliére de 4.7%, un taux de récidive de 7% et un taux de réintervention
de 19%.

Dans notre étude, seuls les patients présentant une endocardite aigle étaient
inclus. Parmi eux, 32 patients avaient pu bénéficier d’'une intervention de Ross. Les
résultats étaient superposables, avec une survie a 10 ans estimée a 79.7% [60.1 —
90.4], un taux de mortalité hospitaliere de 6%, un taux de récidive de 6% et un taux

de réintervention de 22%.

B. Morbi-mortalité hospitaliére

Dans notre série, nous avons mesuré un taux de mortalité hospitaliere de 6%
dans le groupe Ross, de 11% dans le groupe RVAo biologique et de 3% dans le
groupe RVAo mécanique.

La mortalité hospitaliere plus élevée dans le groupe RVAo biologique
s’explique, au moins en partie, par la présence de comorbidités plus lourdes dans
cette population (toxicomanie, insuffisance rénale aigue préopératoire, embole
cérebral, état critique préopératoire).

En analyse multivariée, il n'y avait pas de différence significative entre les trois
groupes. En revanche, I'dge apparaissait comme un facteur de risque de morbi-

mortalité hospitaliére, de méme que I'infection non contrélée.
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C. Survie sans événement

Nous avons mis en évidence que l'augmentation du délai entre le début de
I'antibiothérapie et la chirurgie favorisait le risque de survenue d’'un événement au-
dela de cinq ans de suivi et que ce risque augmentait de 4% par jour
d’antibiothérapie supplémentaire.

Ce résultat est a mettre en balance avec I'augmentation du risque de survenue
d’'un événement lié a une intervention en urgence (RR 3.67, p = 0.02).

De méme, indépendamment du type d’intervention, la toxicomanie et

l'insuffisance rénale aigle augmentaient le risque de survenue d’'un événement.

Dans les El isolées, nous n'avons pas retrouvé de différence significative entre
les trois groupes sur la survie sans événement.
En revanche, dans les El plurivalvulaires, le RVAo biologique était un facteur de

risque de survenue d’un événement comparé a l'intervention de Ross.
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II. Validité interne

L’incidence de I'El aortique étant faible, les effectifs de cette étude n’incluaient
que 105 patients sur une durée de 24 ans avec des suivis variables induisant des
biais de confusion. Il s’agit cependant de la plus grosse série d’El aortiques aigues
traitées par lintervention de Ross, et aucune étude n’a jamais comparé cette
derniére aux autres techniques de remplacement valvulaire aortique dans [I'El
aortique.

Le fait d’avoir inclus les patients sur plus de vingt ans, nous expose a des biais
de sélection liés a I'évolution des recommandations et de la prise en charge
multidisciplinaire de I'El, notamment sur I'amélioration de la prise en charge
infectiologique, I'amélioration de la durabilitté des bioprothéses et ['évolution
technique de l'intervention de Ross.

Les faibles effectifs dans les trois groupes induisent un manque de puissance
qui pourrait empécher de mettre en évidence des différences significatives entre les
groupes.

Il s’agit en outre d’'une étude rétrospective, ce qui nous expose a un biais de
mémorisation pour les données préopératoires. Néanmoins, le recueil des données
de suivi était complet puisque tous les patients vivants ont été recontactés sauf 6

patients perdus de vue.
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I1l. Validité externe

Nos résultats peuvent difficilement étre comparés aux données de la littérature
puisqu’a notre connaissance, aucune étude n’a comparé 'autogreffe pulmonaire aux
autres substituts dans I'El aortique.

Néanmoins, plusieurs études ont comparé les homogreffes aortiques, les
bioprothéses et les prothéses mécaniques avec des résultats hétérogénes (Tableau
20).

Ainsi, Kim et al. (20) ont récemment évalué les résultats a long terme de ces
trois substituts dans une population bicentrique de 304 patients (dge médian 47 a 59
ans) présentant une El aortique aigue, avec un suivi médian de 2.4 ans (ajustement
par score de propension). lls n‘ont pas mis en évidence d’effet significativement
protecteur de I’'homogreffe aortique en comparaison aux deux autres substituts sur la
survie globale (OR 1.10, p = 0.75) ni sur la récidive (OR 1.04, p = 0.93).

Une autre étude publiée par Nguyen et al. (47) a comparé ces trois substituts
dans une population de 167 patients (age médian 58 ans) présentant une El aigUe.
La mortalité a 5 ans était plus élevée dans le groupe RVAo biologique, surtout pour
les patients de moins de 65 ans avec un Hazard ratio (HR) a 4.14, p = 0.018). Elle
n’'était pas statistiquement différente entre les groupes homogreffe aortique et

prothése mécanique.

Concernant l'effet du délai entre le début de I'antibiothérapie et I'intervention,
une étude récente de Kang DH et al. (59) a randomisé 76 patients opérés d'une El
du cceur gauche (végétation > 10 mm et valvulopathie sévére) en deux groupes
(traitement chirurgical précoce < 48h ou traitement chirurgical conventionnel) avec
une meédiane de suivi de 5.8 ans. Le critére de jugement principal était un critere
composite (décés, récidive, événements thromboemboliques). lls ont mis en
évidence un effet aggravant du traitement conventionnel sur la survenue
d’événements (HR 4.45 p = 0.02).
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Discussion

Tableau 20 : Principaux résultats chirurgicaux de I’El aortique aigtie (*) et chronique (°) en fonction des substituts utilisés

Age Mortalité Médiane Morbidité
Auteur Année Substitut (n) Survie globale Récidive Réintervention
médian hospitaliéere  suivi tardive
Joyce(48) 1995 Ross (11)*° 32 ans 0% 0.7 ans
Pettersson(49) 1998 Ross (35)*° 41 ans 5.7% 2.1 ans 0% 2.9%
Niwaya(50) 1999 Ross (25)*° 44 ans 12% 3.7 ans 88 +9% a5 ans 4%
Prat(45) 2001 Ross (11)* 33 ans 0% 3.3 ans 0% 0% 0%
Schmidtke(53) 2007 Ross (20)* 44 ans 5% 3.9 ans 0% 0%
Homogreffe (106)* 47 ans 9.4% 59 + 6% a 15 ans 5.7% 11.3%
Klieverik(46) 2009 8 ans
RVAo méca (32)* 46 ans 3.1% 66 + 9% a 15 ans 3.1% 3.1%
Homogreffe (27)*° 54 ans 7.4% 85% a 5 ans
Nguyen(47) 2009 RVAo bio (31)*° 64 ans 19.4% 42% a 5 ans
RVAo méca (109)*° 57 ans 10.1% 76% a 5 ans
Le Guillou(52) 2013 Ross (28)*° 42 ans 10.7% 6.4 ans 47 £13% a 10 ans 3.5% 14.2%
Ringle(51) 2015 Ross (42)*° 34 ans 4.7% 10 ans 81+ 8% a15ans 7% 19%
Solari(31) 2016 Homogreffe (112)* 58 ans 13.4% 7.8 ans 64% a 10 ans ; 54% a 15 ans 5.3% 16.8%
Homogreffe (86)* 56 ans 19.8% 7.0% 12.8% 2.4%
Kim(20) 2016  RVAOo bio (139)* 59 ans 7.2% 2.4 ans 8.6% 6.5% 8.6%
RVAo méca (79)* 47 ans 12.7% 6.3% 5.1% 8.9%
Ross (32)* 33 ans 6% 15.4 ans 79.7% a 10 ans 6% 7% 0%
Notre étude RVAo bio (35)* 44 ans 11% 7.0 ans 60.5% a 10 ans 26% 23% 6%
RVAo méca (38)* 44 ans 3% 6.6 ans 64.0% a 10 ans 13% 11% 24%
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CONCLUSION

L’El aortique aigle est une maladie grave avec une mortalité hospitaliere
élevée malgré I'amélioration de sa prise en charge multidisciplinaire.

L’intervention de Ross ne semble pas étre grevée d’'une morbi-mortalité
hospitaliere plus élevée que les autres techniques de remplacement valvulaire
aortique.

Le RVAo biologique pourrait aggraver la survie sans événement en cas d’El
plurivalvulaire, en comparaison a I'intervention de Ross.

Un suivi plus long des bioprothéses et des prothéses mécaniques est
nécessaire pour confirmer ces résultats a long terme.

Des études plus puissantes sont nécessaires pour préciser les résultats d’'une

prise en charge chirurgicale de plus en plus précoce au fil des recommandations.
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ANNEXES

Tableau S1 : Statistiques descriptives selon le nombre de valves atteintes

1 valve 22 valves (n =
(n=75) 30) P

Comorbidités

Age (années) 41 [32 — 45] 44 [29 — 48] 0.36

Toxicomanie IV 5 (7%) 8 (27%) 0.009

Euroscore 2 (%) 7.2[3.3-13.1] 7.0[4.7 - 15.0] 0.83
Degré d’urgence 0.74

Programmé 8 (11%) 1 (3%)

Semi urgent 33 (44%) 14 (47%)

Urgent 30 (40%) 14 (47%)

Sauvetage 4 (5%) 1 (3%)
Etat critique 11 (15%) 2 (7%) 0.34
Indication urgence

Décompensation cardiaque 37 (49%) 12 (40%) 0.39

Infection non controlée 30 (40%) 18 (60%) 0.06

Prévention embolique 35 (47%) 16 (53%) 0.54
Complications de I’El

IRA 14 (19%) 4 (13%) 0.51

Embole systémique 33 (44%) 17 (57%) 0.24
Type de chirurgie

Ross 26 (35%) 6 (20%)

RVAOo biologique 25 (33%) 10 (33%)

RVAo0 mécanique 24 (32%) 14 (47%)

EFS : Survie sans événement. El : Endocardite infectieuse. IRA : Insuffisance rénale aigle.
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Tableau S2 : Statistiques descriptives pour les El aortiques isolées

Ross RVAo bio RVAo méca
(n = 26) (n = 25) (n =24) P

Comorbidités

Age (années) 34 [29 — 38] 44 [35 - 46] 44 [39 - 46] 0.0003

Toxicomanie IV 0 (0%) 4 (16%) 1 (4%) 0.06

Euroscore 2 (%) 79[6.1-12.0] 3.2[2.6-13.1] 5.7 [3.4 — 20.6] 0.18
Degré d’urgence

Programmé 7 (27%) 0 (0%) 1 (4%)

Semi urgent 17 (65%) 7 (28%) 9 (38%) <0.0001

Urgent 2 (8%) 15 (60%) 13 (54%)

Sauvetage 0 (0%) 3 (12%) 1 (4%)
Etat critique 0 (0%) 8 (32%) 3 (13%) 0.003
Indication urgence

Décompensation cardiaque 10 (38%) 15 (60%) 12 (50%) 0.31

Infection non contrdlée 7 (27%) 9 (36%) 14 (58%) 0.07

Prévention embolique 8 (31%) 17 (68%) 10 (42%) 0.02
Complications de I’El

IRA 1(4%) 7 (28%) 6 (25%) 0.04

Embole systémique 8 (31%) 17 (68%) 8 (33%) 0.01
Evénements 11 11 9

Déces 6 8 5

Récidive 1 6 4

Réintervention 5 5 3

Morbidité tardive 0 1 5
Médiane de suivi (ans) 15.4[11.3-18.0] 7.2[2.8-10.9] 6.5[4.5 - 9.5]
Médiane d’EFS (ans) 20.7 [7.6 — NE] 13.9 [2.5 — NE] 9.9 [2.0 — NE]

EFS (%)
A1an
A5 ans
A 10 ans

88.5[68.4 —96.1] 83.6[62.0—93.5] 77.8 [54.6 —90.1]
79.8 [58.0 —91.1] 69.6 [46.3 —84.3] 68.6 [45.2 —83.7]
66.0 [43.0 —81.4] 55.7 [30.6 — 74.9]

39.2 [8.6 —69.9]

EFS : Survie sans événement. El : Endocardite infectieuse. IRA : Insuffisance rénale aiglie. NE : Non estimable.
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Tableau S3 : Statistiques descriptives pour les El plurivalvulaires

Ross RVAo bio RVAo méca
(n=86) (n=10) (n=14) P

Comorbidités

Age (années) 30 [26 — 45] 45 [39 — 45] 45 [29 - 50] 0.21

Toxicomanie IV 1(17%) 4 (40%) 3 (21%) 0.56

Euroscore 2 (%) 75[6.7-106] 17.4[3.2-251] 6.6[4.2—-13.7] 0.54
Degré d’urgence

Programmé 1(17%) 0 (0%) 0 (0%)

Semi urgent 4 (67%) 3 (30%) 7 (50%) 0.17

Urgent 1(17%) 6 (60%) 7 (50%)

Sauvetage 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%)
Etat critique 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%) 0.14
Indication urgence

Décompensation cardiaque 2 (33%) 4 (40%) 6 (43%) 1.00

Infection non contrdlée 2 (33%) 6 (60%) 10 (71%) 0.35

Prévention embolique 3 (50%) 5 (50%) 8 (57%) 1.00
Complications de I’El

IRA 0 (0%) 3 (30%) 1(7%) 0.22

Embole systémique 3 (50%) 6 (60%) 8 (57%) 1.00
Evénements 3 7 8

Décés 1 5 4

Récidive 1 3 1

Réintervention 2 3 1

Morbidité tardive 0 1 4
Médiane de suivi (ans) 19.2[9.1-19.2] 2.4[0.6 — NE] 14.9 [0.6 — NE]
Médiane d’EFS (ans) 15.9 [6.2 — NE] 1.1[0.0 -7.8] 4.7[0.1 —16.4]

EFS (%)
A1an
A5 ans
A 10 ans

100 [100 — 100]
100 [100 — 100]

83.3[27.3 -97.5]

60.0 [25.3 —82.7] 71.4 [40.6 — 88.2]
30.0[4.9-61.8] 40.8[13.5-67.0]

NE

40.8 [13.5 - 67.0]

EFS : Survie sans événement. El : Endocardite infectieuse. IRA : Insuffisance rénale aiglie. NE : Non estimable.
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Figure S1: Recommandations européennes (ESC 2015) sur les indications et le

timing du traitement chirurgical des El du cceur gauche

Table 22 Indications and timing of surgery in left-sided valve infective endocarditis (native valve endocarditis and
prosthetic valve endocarditis)

Ref.!

Indications for surgery I Timing® I Class® | Level®

1. Heart failure

Aortic or mitral NVE or PVE with severe acute regurgitation, obstruction or fistula causing refractory | Emergency 111,115,
pulmonary oedema or cardiogenic shock 213216

37,115,
209,216,
220,221

Aortic or mitral NVE or PVE with severe regurgitation or obstruction causing symptoms of HF or | Urgent
echocardiographic signs of poor haemodynamic tolerance

2. Uncontrolled infection

Locally uncontrolled infection (abscess, false aneurysm, fistula, enlarging vegetation) Urgent
Infection caused by fungi or multiresistant organisms Urgent/
elective

Persisting positive blood cultures despite appropriate antibiotic therapy and adequate control of Urgent
septic metastatic foci

PVE caused by staphylococci or non-HACEK gram-negative bacteria Urgent/
elective
3. Prevention of embolism
Aortic or mitral NVE or PVE with persistent vegetations >10 mm after one or more embolic Urgent 9,58,72,
episode despite appropriate antibiotic therapy 113,222
Aortic or mitral NVE with vegetations >10 mm, associated with severe valve stenosis or Urgent
regurgitation, and low operative risk
Aortic or mitral NVE or PVE with isolated very large vegetations (=30 mm) Urgent
Aortic or mitral NVE or PVE with isolated large vegetations (=15 mm) and no other indication for | Urgent
surgery®

HACEK = H philus parainfl H philus aphrophilus, H philus paraphrophilus, Haemophilus influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens, Kingella kingae and Kingella denitrificans; HF = heart failure; IE = infective endocarditis; NVE = native valve endocarditis; PVE = prosthetic valve endocarditis.
*Emergency surgery: surgery performed within 24 h; urgent surgery: within a few days; elective surgery: after at least 1—-2 weeks of antibiotic therapy.

®Class of recommendation.

“Level of evidence.

"Reference(s) supporting recommendations.

“Surgery may be preferred if a procedure preserving the native valve is feasible.
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