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l.Introduction

Le rétrécissement aortique

La sténose valvulaire aortique est la pathologie valvulaire cardiaque la plus fréquente dans les pays
développés, elle touche essentiellement les personnes agées (2 a 7% des plus de 65 ans)!2.
L’¢étiologie largement prédominante est représentée par la sténose dégénérative également appelée
maladie de Monckerberg?, la sténose rhumatismale est en revanche devenue trés rare dans les pays

développés grace au traitement antibiotique des angines bactériennes.

Cette maladie chronique évolue trés lentement et elle est donc longtemps asymptomatique avec a ce
stade une mortalité trés faible*. Cliniquement, la sténose aortique devient symptomatique
essentiellement & 1’effort sous la forme d’une dyspnée, d’un angor ou de lipothymies/syncopes.
L’apparition de ces symptomes marque un tournant évolutif de la sténose valvulaire aortique avec
une survie a 5 ans estimée entre 15 et 50%°. En cas d’apparition de signes d’insuffisance
ventriculaire gauche la survie est réduite a 2 ans et en cas d’OAP a 6 mois 6%7. C’est donc une
maladie trés fréquente avec un pronostic péjoratif a court et moyen terme en 1’absence de traitement

ce qui en fait un probléme de santé publique.

Le diagnostic de sténose valvulaire aortique serré, repose sur 1’examen clinique et 1’évaluation
échocardiographique. Les critéres diagnostiques retenus par la Société Européenne de Cardiologie

(ESC) dans ses recommandations de 2012° sont:

 Une surface aortique inférieure a 1cm? (ou inférieure a 0,6cm?/m?)
« Un gradient moyen transvalvulaire aortique > 40mmHg

o Une vitesse maximale transvalvulaire >4m/s

Dans certains cas « limites » notamment en raison d’échographie techniquement difficile ou de
parameétres discordants en rapport avec une altération de la FeVG ou de valvulopathies associées,
d’autres examens peuvent é&tre utiles comme [’échographie cardiaque d’effort,
I’échographie transcesophagienne® ou le scanner cardiaque avec 1’évaluation des calcifications

valvulaires$.



En cas de symptomes 1’indication théorique de remplacement valvulaire est indiscutable®. Chez les
patients asymptomatiques, un certain nombre de parametres ont été décrits comme prédictifs
d’événements cliniques graves et sont a ce titre également des indications de remplacement
valvulaire aortique avec cependant un niveau de preuve moindre que chez les patients
symptomatiques. Parmi ces critéres on retrouve: 1’absence d’élévation tensionnelle a 1’effort,
I’altération de la FeVG a moins de 50%, une vitesse maximale transvalvulaire > 5,5m/s, une
progression de la vitesse maximale transvalvulaire > 0,3m/s/an’, un score calcique scanographique

valvulaire supérieur a 1274 Unité d’ Agaston chez la femme et 2065 chez I’homme’.

Traitement chirurgical de la sténose aortique

Le traitement de référence de cette maladie est le remplacement valvulaire aortique chirurgical sous
circulation extra corporelle’.

L’invention de la circulation extra corporelle a permis I’essor de la chirurgie cardiaque a partir de
1960 avec I’implantation de la premicre valve cardiaque mécanique en position mitrale par le Dr
Starr aux FEtats-Unis!'?. Dans les années qui suivent les prothéses valvulaires biologiques ont été
développées sous I’impulsion du Professeur Carpentier!!. Le principal avantage des valves
mécaniques est leur durabilité au prix cependant d’un traitement anticoagulant a vie contraignant et
a risque de complications hémorragiques. A I’inverse, les bioprothéses ne nécessitent pas
d’anticoagulation curative au long cours mais ont comme principal inconvénient une durabilité
limitée du fait d’'une dégénérescence des feuillets valvulaires entrainant une dysfonction de la
prothése et nécessitant une réintervention. Actuellement plus de 300 000 remplacements valvulaires
sont effectués chaque année dans le monde avec une forte progression du taux de bioprothése qui
atteint désormais 78%!%!13. En France les données du PMSI de 2014 indiquent 10 066
remplacements valvulaires aortiques chirurgicaux bioprothétiques ou mécaniques. A Nantes plus de

600 remplacements valvulaires aortiques sont pratiqués chaque année, toutes valves confondues.

Le risque opératoire d’un remplacement valvulaire est estimé par des scores (Euro-SCORE
Logistic, Euro-SCORE II, STS-score) qui ont été validés pour des patients opérés de pontage aorto-
coronarien mais ils sont également utilisés pour définir dans la pratique courante les risques
opératoires des chirurgies valvulaires!#!3. Ces scores associent des critéres cliniques, biologiques,

échocardiographiques ainsi que la complexit¢ de Dl’intervention a venir. Ils restent cependant



imparfaits car ils ne prennent pas en compte un certain nombre de parametres comme la fragilité
cognitive, les atteintes hépatiques ou encore 1’obésité. De plus ces scores sont difficilement
applicables aux personnes agés de plus de 90 ans car elles étaient trés peu représentées dans les

études qui ont permis leur détermination!®.

Le rétrécissement aortique touchant essentiellement les personnes agées, un grand nombre de
patients atteints de cette maladie souffre également de comorbidités faisant augmenter le risque
opératoire. On estime que plus de 30% des patients sont donc récusés pour une chirurgie de
remplacement valvulaire!” et qu’un tiers des patients de plus de 80 ans n’est pas référé aux centres
experts pour discuter la prise en charge!. Dans ce contexte, des alternatives thérapeutiques et des

techniques moins invasives ont été développées.

Alternatives a la chirurgie, avénement du TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation)

Le premier traitement non chirurgical de la sténose aortique était la valvuloplastie au ballon,
développée dans les années 1980'8. Cette procédure donnait de bons résultats immédiats avec une
amélioration fonctionnelle et une baisse du gradient moyen transvalvulaire mais malheureusement
ils ne persistaient pas dans le temps et la valve finissait par resténoser rapidement. Cette technique
n’a pas démontré de bénéfice en ce qui concerne la mortalit¢ comparativement au traitement
médical et n’était donc pas une alternative 1égitime et durable a une chirurgie conventionnelle.

Par la suite I’équipe du Pr CRIBIER du CHU de ROUEN a développé une technique permettant
I’implantation d’une prothése biologique aortique par voie percutanée. Ils se sont inspirés des
travaux de BONHOEFFER!® qui en 2000 avait implanté pour la premiére fois chez ’enfant une
bioprothése en position pulmonaire par voie percutanée veineuse fémorale. Cette technique est
désormais utilisé¢ dans le traitement des cardiopathies congénitales touchant la valve pulmonaire
(Valve Medtronic Melody®) 20:21,

Le Professeur CRIBIER a procédé¢ a la premicre implantation chez I’homme d’une bioprothése
aortique par voie veineuse transeptale fémorale de 24F en 2002 a Rouen??, avec de bons résultats.
Deux études ont été publiés ensuite par 1’équipe rouennaise décrivant I’implantation de bioprothése
aortique par voie percutanée selon la méme technique chez 6 puis 27 patients porteurs d’une sténose
aortique serrée symptomatique en choc cardiogénique réfractaire ou en insuffisance cardiaque

sévere et formellement récusés pour un replacement valvulaire chirurgical. Les résultats montraient



un taux élevé de succés de procédure avec une amélioration significative de la symptomatologie
fonctionnelle et des parametres échocardiographiques (amélioration de la surface fonctionnelle
aortique et de la FeVG, diminution du gradient moyen et de la vitesse maximale transvalvulaire)?%23
La technique fut par la suite améliorée avec une diminution des calibres des introducteurs et un
abandon de la voie antérograde au profit de la voie rétrograde par voie artérielle fémorale. J.Webb
en 2006 valide I’implantation de la bioprothése par cet abord avec des résultats comparables aux
publications utilisant la voie antérograde®®. Les abords dits « chirurgicaux » (transapical,
transaortique, transcarotide et sous clavier) ont ¢galement été développés pour faire face notamment

au cas d’AOMI sévére contre indiquant un abord fémoral classique’:26:27:28,

Grandes études prospectives

La premiére étude prospective randomisée multicentrique de grande ampleur a été menée aux Etats-
Unis et financée par le laboratoire Edwards Lifescience® constructeur des valves Edwards
Sapien®: I’¢tude PARTNER. Cette ¢tude était divisée en deux sous études A et B. L’¢tude
PARTNER-B?, comparait le TAVI avec I’implantation de prothéses Edwards Lifescience® au
traitement médical, chez des patients porteurs de sténose aortique serrée symptomatique
formellement récusés pour une chirurgie conventionnelle de remplacement valvulaire aortique. Le
critére principal de jugement était la mortalité a 1 an et celui ci était abaissé dans le groupe TAVI a
30% contre 50,7% dans le groupe traitement médical (p<0,001). Le TAVI était efficace sur le plan
symptomatique: a un an, 74,8% des survivants du groupe TAVI étaient asymptomatiques ou avaient
des symptomes légers (NYHA I ou II) contre seulement 42% des survivants du groupe traitement
médical (p<0,001). Concernant les complications, les investigateurs notaient plus d’AVC dans le
groupe TAVI (7,8% vs 3,9%) mais sans significativité statistique (p=0,18). Les saignements majeurs
¢taient plus fréquents dans le groupe TAVI (22,3% vs 11,2%, p=0,007) de méme que les
complications vasculaires en sachant que plus de 80% des patients du groupe traitement médical
avaient eu des procédures de valvuloplastie au ballon seul. Enfin les bons résultats échographiques
mesures en post procédure perduraient a un an.

L’étude PARTNER-A3C était une étude de non infériorité qui comparait cette fois ci le TAVI au
remplacement valvulaire conventionnel chez des patients jugés a haut risque chirurgical mais non
formellement contre indiqués a une chirurgie cardiaque (348 patients dans les groupe TAVI et 351

dans le groupe chirurgie). Elle a été publié un an plus tard en 2011 et ne montrait pas de différence



significative en terme de mortalité a un an entre les deux techniques (critére de jugement principal):
24,2% dans le groupe TAVI contre 26,8% dans le groupe chirurgie (p=0,44). Les complications
vasculaires majeures étaient plus fréquentes dans le groupe TAVI (11,3% vs 3,5%; p<0,001) mais
les patients du groupe chirurgie présentaient significativement plus de saignements majeurs et de
passage en fibrillation atriale.

En ce qui concerne l’autre valve disponible sur le marché en France, la valve Medtronic
Corevalve®, une étude similaire a été menée entre 2011 et 2012 aux Etats-Unis et montrait des
résultats comparables a 1’étude PARTNER3!: le taux de survie a un an était supérieur dans le groupe
TAVI par rapport au groupe remplacement valvulaire chirurgical (85,8% vs 80,9% p=0,04). 11 était
noté également plus de complications vasculaires majeures dans le groupe TAVI que dans le groupe
chirurgie a un an (6,2% vs 2,0% p=0,004). La différence notable retrouvée dans cette étude par
rapport a 1’é¢tude PARTNER-A résidait dans I’implantation de stimulateur cardiaque: 22,3% des
patients du groupe TAVI avec la valve Medtronic® étaient implantés d’un pacemaker a un an contre

seulement 5,7% avec les valves Edwards® dans 1’étude PARTNER.

L’étude de non infériorité PARTNER-II?? qui comparait le TAVI (valves Edwards®) a la chirurgie
de remplacement valvulaire aortique chez des patients cette fois a risque chirurgical intermédiaire.
Un total de 1011 patients ont été inclus dans le groupe TAVI et 1021 dans le groupe chirurgie. Le
score de risque chirurgical STS était de 5,8% dans les deux groupes alors qu’il était a plus de 11%
dans PARTNER-A, les scores de risque européens n’ont pas été calculés. Dans le groupe TAVI, 236
patients soit 23,3% ont eu des procédures transthoraciques (174 transapicales et 62 transaortiques),
les autres patients ont eu des procédures transfémorales. Le critére de jugement principal était un
critére composite associant le déces toute cause et les AVC invalidants a deux ans. Il n’y avait pas
de différence significative au terme de cette étude concernant ce critére composite entre les deux
groupes: 19,3% dans le groupe TAVI contre 21,1% dans le groupe chirurgie (p=0,33). Les
complications étaient comparables aux ¢études précédentes a savoir plus de complications
vasculaires dans le groupe TAVI et plus de complications hémorragiques majeures et de passages en
fibrillation atriale dans le groupe chirurgie. Il y avait également plus d’insuffisances rénales aigiies
dans le groupe chirurgie. En revanche, il n’était pas décrit de différence entre les deux groupes en ce
qui concerne I’implantation de stimulateur cardiaque. En terme d’échographie cardiaque, les deux
techniques permettaient une baisse significative du gradient moyen transvalvulaire et une
augmentation, elle aussi significative, de la surface valvulaire et ces résultats se maintenaient a deux

ans. Le TAVI assurait une amélioration plus importante des ces deux paramétres par rapport a la
10



chirurgie. La fréquence et la sévérité des fuites paraprothétiques étaient significativement plus
importantes dans le groupe TAVI que dans le groupe chirurgie: a trente jours, 3,7% des patients du
groupe TAVI avaient une fuite paraprothétique jugée modérée a sévere (grade 3-4) et ces patients
avaient une mortalité significativement plus importante a deux ans. L’étude SURTAVI qui compare

les mémes populations avec cette fois la valve Medtronic Corevalve® sera publi¢ prochainement.

Evolution technologique

Depuis I’invention de la technique, les bioprothéses n’ont cessé d’étre améliorées tout comme le
dispositifs d’introduction artérielle dont le diameétre a significativement diminué. Cette évolution
d’ordre technologique a permis d’améliorer les résultats de la procédure et d’en diminuer les
complications. Aucune des étude mentionnée ci dessus n’a été réalisée avec les dernieres

générations de bioprothéses.

Recommandations

Ces grandes ¢études prospectives randomisés multicentriques ont ¢été a [’origine des
recommandations de I’ESC de 20125 qui valident I’indication du TAVI en cas de rétrécissement
aortique serré symptomatique contre indiqué pour une chirurgie conventionnelle ou a haut risque
chirurgical et ayant une espérance de vie de plus d’un an apres considération des comorbidités, le
terme de haut risque chirurgical restant a 1’appréciation d’une équipe pluridisciplinaire: la « heart
team ». Le TAVI ne peut étre réalisé que dans un centre disposant de la chirurgie cardiaque. Les

recommandations américaines de 201433 vont dans le méme sens.

Dégénérescence de bioprothése aortique (Structural Valve Deterioration, SVD)

Le talon d’Achille des bioprotheses reste la dégénérescence structurelle qui diminue leur durabilité
et nécessite des réinterventions chirurgicales. Environ une prothése sur deux est dégénérée a 15 ans
et le taux de réintervention chirurgicale pour dégénérescence structurelle de bioprothése varie de 10
a 30% selon les études!'3:34. La physiopathologie des dégénérescences des bioprothéses est un
processus complexe encore incomplétement compris. Il semble qu’au dela d’un phénomeéne passif

de calcification lié au processus de fixation des bioprothéses par le glutaraldéhyde (destruction
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cellulaire valvulaire afin de limiter les phénoménes de rejet mais persistance de débris cellulaires
agissant comme noyaux de calcification), il existe une association de plusieurs mécanismes
immunologiques et inflammatoires, proche de 1’athérosclérose, aboutissant a la calcification des
feuillets valvulaires qui joue un role primordial dans la dégénérescence structurelle’>. La
dégénérescence structurelle de bioprothése est définie par une modification intrinseque de la valve
par fibrose, infiltration, calcification des feuillets qui entrainent une sténose et/ou une déchirure qui
entraine une fuite. Il y a donc deux type de SVD: fuyante ou sténosante. La population atteinte de
dégénérescence de bioprothése aortique est généralement fragile et dgée pour laquelle le risque
opératoire est élevé du simple fait de 1’antécédent de chirurgie cardiaque avec remplacement
valvulaire. Les prothéses biologiques représentant une tres large majorité des prothéses implantées,
la dégénérescence structurelle des bioprothéses et ses conséquences en terme de mortalité et de

morbidité posent donc un probléme de santé publique.

TAVI « Valve-in-Valve » (ViV)

Chez les patients porteurs de dégénérescence structurelle de bioprotheése aortique contre indiqués
pour une chirurgie de remplacement valvulaire aortique ou a haut risque chirurgical, le TAVI dit
« Valve-in-Valve » s’est développé pour devenir une alternative fiable a la chirurgie redux. Les
premieres cas décrits dans la littérature de TAVI « Valve-in-Valve » datent de 2007 puis les
premiéres ¢tudes prospectives multicentriques ont été publiées dans les années 2010 et montraient
des bons résultats de cette technique en terme d’efficacité et de sécurité3¢4°., Une méta-analyse
étudiant les procédures « Valve-in-Valve » en position mitrale ou aortique a été publié en 20163!,
Dans cette méta-analyse, dix sept études avec un total de 861 patients s’intéressaient au TAVI
« Valve-in-Valve ». Dans le sous groupe de « Valve-in-Valve » aortique, cette méta analyse montrait
une mortalité a 30 jours de 6,9%, et a un an de 16,5%. Le taux d’AVC ¢était de 1,7%, d’hémorragie
majeure de 5,5% et le taux d’implantation de stimulateur cardiaque de 7,6%.

La technique est sensiblement la méme que pour le TAVI de valve native avec un abord le plus
souvent fémoral mais qui peut étre « chirurgical » (transapical, transaortique, transcarotidien, sous
clavier) en cas d’AOMI sévere. Cette technique comporte néanmoins certaines spécificités. Tout
d’abord les repéres visuels varient en fonction du type de bioprothése déja implantée: en effet
I’armature d’une bioprothése montée sur un stent est d’une aide précieuse pour un positionnement

précis de la nouvelle bioprothése lors de la procédure de TAVI « Valve-in-Valve ». A I’inverse, la
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présence d’une prothése « stentless » ou d’une hétérogreffe rend ce positionnement plus délicat du
fait de 1’absence de reperes visuels radio-opaques. Dans la littérature il a aussi été constaté que les
résultats en terme de gradient moyen transprothétique postprocédural dépendaient de la taille de la
bioprothése initiale. En effet plus le diametre de celle-ci est petit plus le gradient moyen résiduel
risque d’étre élevé aprés la procédure®. Ce risque rend le positionnement de la prothése primordial
pendant la procédure et notamment hauteur afin d’obtenir une position supra annulaire et ainsi
favoriser un déploiement optimal des feuillets valvulaires avec un gradient résiduel le plus bas
possible. Enfin, le positionnement chirurgical supra annulaire de certaines bioprothéses dégénérées
ainsi que la suture des feuillets valvulaires a 1’extérieur du stent comme c’est la cas pour la valve
Sorin Mitroflow® peuvent augmenter le risque d’occlusion des ostia coronaires pendant la
procédure, le principal mécanisme correspondant a un recouvrement des ostia coronaires par les
feuillets valvulaires de la prothése dégénérées plaqués par le déploiement de la nouvelle

bioprothése2.

Le choix du type de bioprothése a implanter ainsi que sa taille en fonction des caractéristiques de la
bioprotheése dégénérée sont donc des éléments déterminants pour obtenir un gradient moyen
résiduel le plus bas possible et limiter le risque de fuite paraprothétique et d’occlusion coronaire.
Devant ce constat, N.Bapat a publié en 2012 un travail étudiant le design et le véritable diameétre
interne des bioprothéses afin de faciliter le choix des prothéses pour ces procédures de TAVI
« Valve-in-Valve »°3. 1l avait conclu que les différents types de bioprothéses (Valves porcines sans
stents, Valves péricardiques stentées suturées a I’intérieur ou a 1I’extérieur du stent) impliquaient des
variations du véritable diamétre interne de la prothése qui pouvait étre jusqu’a 2,5 mm inférieur au
diametre nominal. Ce travail a servi de base au développement d’une application « ViV Aortic »
pour smartphone d’une aide précieuse au sein de la « Heart-Team » pour le choix de la prothese

adéquate.

Compte tenu du développement de ces techniques, de leurs limites et devant 1’augmentation
croissante des procédures de TAVI « Valve-in-Valve », nous avons choisi d’étudier les procédures
de TAVI « Valve-in-Valve » au CHU de Nantes afin d’évaluer les résultats et le pronostic de ces

interventions a trente jours et a un an.
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II. Matériels et Méthodes

Définition de la population

Tous les patients qui ont eu une procédure de TAVI « Valve-in-Valve » en position aortique dans
notre établissement entre décembre 2008 et avril 2016 ont été inclus rétrospectivement de manicre
exhaustive et ont donné leur consentement pour le recueil de données dans le cadre des registres
FRANCE 2 et FRANCE TAVI*°. Chaque patient a initialement bénéficié d’un bilan préopératoire
complet (échocardiographie transthoracique, coronarographie, doppler artériel des troncs supra-
aortiques, explorations fonctionnelles respiratoires, radiographies thoraciques de face et de profil,
bilan infectieux ORL et stomatologique, évaluation gériatrique). Chaque dossier a ensuite été
discuté (comme c’est le cas pour toutes les procédures TAVI) en réunion médico-chirurgicale par
une « Heart-Team » ou chaque patient a été récusé pour une prise en charge conventionnelle
chirurgicale de remplacement valvulaire aortique du fait d’une contre indication chirurgicale ou
d’un haut risque opératoire jugé trop important. Le bilan était alors complété par un scanner
thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste iod¢, pour étude des voies d’abord
vasculaires fémorales (diamétres, tortuosités et calcifications des axes artériels), étude de la
morphologie de la valve aortique (dimensions de 1’anneau, calcifications), positionnement des ostia
coronaires, et recherche de contre-indication a la réalisation d’un TAVI.

Les indications du TAVI « Valve-in-Valve » étaient classées en dégénérescence sténosante,
dégénérescence fuyante ou dégénérescence mixte. Une prothése était classée en dégénérescence
fuyante en cas de fuite aortique de grade 3 ou 4, dégénérescence sténosante en cas de gradient
moyen > 40 mmHg et/ou de surface aortique < lcm?. Les dégénérescences mixtes associaient ces
deux criteres.

Un consentement pour la réalisation du TAVI était signé par les patients apres une information orale
claire délivrée lors d’une consultation spécialisée précisant I’indication de la procédure, son

déroulement, ses bénéfices et ses risques.
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Procédures et techniques

TAVI « Valve-in-Valve » transfémoral

Les procédures étaient réalisés sous anesthésie générale (jusqu’en septembre 2014) ou locale avec
sédation (a partir de septembre 2014) dans une salle de cardiologie interventionnelle du CHU de
Nantes par deux opérateurs expérimentés.

Trois valves étaient utilisées: la valve Medtronic Corevalve® (4 diamétres: 23-26-29-31mm) avec
des introducteurs artériels fémoraux de 18F, remplacée a partir de Décembre 2015 par la valve
Medtronic EvolutR® (23-26-29mm) avec des introducteurs de 14F et la valve Edwards
Lifescience® XT-Novaflex (4 diameétres:20-23-26-29 mm) avec des introducteurs artériels
fémoraux allant de 16 a 20F. Le choix du type et du diamétre de la bioprothése se faisait en amont
lors de la réunion de concertation multidisciplinaire.

Une bithérapie antiagrégante plaquettaire Aspirine-Clopidogrel était maintenue un mois avec dose
de charge de respectivement 250 et 300 mg pour les patients non-prétraités. Chez les patients avec
une indication a un traitement anticoagulant, celui-ci était maintenu sans traitement antiagrégant
plaquettaire associé sauf en cas d’implantation récente de stent coronaire.

Concernant la procédure, on disposait de deux voies d’abords artérielles fémorales et une voie
d’abord veineuse fémorale afin de permettre I’introduction du dispositif de largage de la valve, les
controles angiographiques et la stimulation ventriculaire droite. Une premicre ponction artérielle
¢tait effectuée en controlatérale a la voie d’abord principale permettant de réaliser un cross-over
guidant la ponction de I’artére fémorale commune de la voie principale. Elle servait également au
controle angiographique final de la zone de ponction apres fermeture de la voie d’abord principale.
La voie veineuse fémorale permettait 1’introduction d’une sonde d’entrainement électro-systolique
placée dans le ventricule droit. Une fois I’introducteur artériel fémoral principal mis en place, un
long guide rigide était placé jusqu’a I’apex du ventricule gauche et la valve était ensuite positionnée
via ce guide au niveau de I’ancienne bioprothése par voie rétrograde. Une fois le bon
positionnement de la prothése obtenu par des repérages scopiques, avec et sans injection de produit
de contraste iodé, une stimulation ventriculaire droite rapide était réalisée simultanément au
déploiement de la bioprothése afin de limiter les mouvements de la prothése liés a la contraction

ventriculaire gauche.
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L’abord artériel fémoral principal était fermé par un dispositif de fermeture artérielle (Prostar® ou
Proglide®). La voie artérielle fémorale secondaire et la voie veineuse fémorale étaient fermées par

compression manuelle.

TAVI « Valve-in-Valve » transapicale

La procédure était réalisée au bloc opératoire sous anesthésie générale et controle scopique.

L’apex cardiaque était abordé par mini thoracotomie gauche. Les introducteurs étaient insérés a
I’apex sous controle de la vue et les valves implantées selon cette fois ci une approche antérograde a
travers la bioprothése aortique. L’abord apical était refermé par une bourse préparée avant

I’introduction du matériel en début de procédure.

Autres voies d’abord

Les autres voies d’abord disponibles étaient les voies transaortiques, sous clavicres et

transcarotidiennes.

Recueil des données:

Tous les patients ayant bénéfici¢ d’une procédure de TAVI (« Valve Native » ou « Valve-in-Valve »)
¢taient inscrits dans un listing informatique qui a été utilisé pour retrouver I’intégralité des
procédures « Valve-in-Valve ». Les données cliniques, biologiques échocardiographiques et
relatives a la procédures étaient extraites du dossier médical et des logiciels médicaux du CHU de
Nantes: Clinicom®, Cardio-Report®, Echo-Pac®, Carestream PACS®.

L’ensemble de ces données a €té intégré a un tableau informatique de logiciel Apple Numbers® afin

de permettre 1’analyse statistique.

riter i ment

L’objectif était d’évaluer les résultats et le pronostic du TAVI « Valve-in-Valve » au CHU de Nantes

Le critére de jugement principal de 1’étude était la mortalité toute cause a un an.
16



Les criteres de jugements secondaires étaient:

» La mortalité toute cause a trente jours de la procédure
 La mortalité cardio-vasculaire a trente jours et un an définies selon les critéres VARC-234
« Le statut fonctionnel a trente jours et un an selon 1’échelle NYHA
« Le gradient moyen trans prothétique résiduel et la surface aortique a trente jours et un an
« Les insuffisances aortiques a trente jours et un an
« La durée d’hospitalisation totale et en USIC
+ Succes de la procédure défini selon les critéres VARC-24
- Absence de déces pendant la procédure
- Implantation d’une unique valve en position anatomique
- Absence de fuite aortique modérée ou sévere

- Absence de sténose (gradient moyen < 20 mmHg et Vmax < 3 m/s)

Ont été également analysés les complications de la procédure définies également selon les criteres

VARC-2:

« Tamponnade

 Toubles conductifs de haut grade nécessitant I’implantation d’un stimulateur cardiaque,

« Complications vasculaires majeures engageant le pronostic vital, entrainant une
hémorragie majeure et nécessitant une chirurgie vasculaire ou un geste endovasculaire
(ischémie aigué, dissection fémorale, fistule artérioveineuse, pseudoanévrisme)

« AVC

« Insuffisance rénale aigué

 Saignements majeurs menagant le pronostic vital (BARCS) ou nécessitant la transfusion

de plus de deux culots globulaires (BARC3)>>

D’autres critéres liés a la procédure ont été analysés: la radioprotection (temps de scopie, AIR

Kerma, PDS) et le volume de produit de contraste iod¢ injecté.

En analyse secondaire, nous avons choisis de comparer notre cohorte de TAVI « Valve-in-Valve »

par voie fémorale avec la cohorte du CHU de Nantes de tous les TAVI de valve native par voie
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fémorale (TAVI « Valve Native ») réalisés de Décembre 2012 a Décembre 2015 sur les paramétres
précédemment décrits.

Nous avons également analysé le gradient moyen transprothétique résiduel a trente jours en
fonction du positionnement de la nouvelle bioprothése. Un opérateur a revisioné tous les films des
procédures de TAVI « Valve-in-Valve » afin de déterminer si le placement de la prothése implantée
par rapport a la bioprotheése dégénérée était optimal ou non. Le positionnement était jugé optimal si
la prothése était implantée a une hauteur comprise entre -4 et 2 mm par rapport a ’anneau de la
bioprothése déja en place. Nous avons comparé ensuite en fonction de ce placement les gradient
moyens résiduels a trente jours, la différence entre le gradient moyen mesuré apres le remplacement
valvulaire aortique et le gradient moyen a trente jours et un critére composite de déces toute cause

et/ou hospitalisation a un an pour insuffisance cardiaque.

Analyse statistique

Il s’agissait d’une étude ouverte, monocentrique, rétrospective .

Une analyse descriptive de I’ensemble des patients a été réalisée. Pour les variables qualitatives, les
effectifs et pourcentages de chaque modalité sont présentés. Les variables quantitatives étaient
exprimés en effectif et pourcentage. Les variables quantitatives étaient comparées par un test de
Student lorsque les effectifs étaient supérieurs a 30, par un test de Mann-Withney lorsqu’ils étaient
inférieurs a 30. Les variables qualitatives étaient comparées par le test du Chi2 (y2) lorsque les
effectifs étaient supérieurs a 5, par un test exact de Fisher lorsqu’ils étaient inférieurs a 5. Les
courbes de survies étaient réalisées selon la méthode de Kaplan-Meier et elles ont été comparées par
un log-rank test. Pour tous les tests le seuil de significativité utilisé¢ était de 5%. Les données
manquantes sont décrites en termes d’effectifs et de pourcentages. Les analyses statistiques ont été

effectuées avec les logiciels Apple Numbers® et GraphPad 6® (Prism®).
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III. Résultats

Description de la population:

Nous avons inclus de maniére rétrospective 43 patients ayant bénéficié d’une procédure de TAVI
« Valve-in-Valve », entre janvier 2011 et avril 2016 au CHU de Nantes. L’age moyen était de
80,6+6,2 an avec 60,5% d’hommes. On dénombrait 60,5% d’insuffisants rénaux pour une
créatininémie moyenne de 114+41 pmol/L. Le taux de patients ayant une dyspnée stade II de la
NYHA était de 37,2%, 41,9% des patients avaient une dyspnée stade III et 20,9% une dyspnée de
stade IV. Le risque opératoire moyen était estimé par ’EuroSCORE 1II a 11,4£8,7 % et par le

Logistic EuroSCORE a 27,5£11,9 %. Le reste des données est relevé dans le tableau 1.

Tableau 1 Données cliniques et démographiques

Total
Variables (n=43)
Age, an 80,6+6,2
Hommes, n (%) 26 (60,5)
IMC, kg/m? 26,5+4,5
Facteurs de risque cardiovasculaire
Hypertension artérielle, n (%) 34 (79,1)
Diabéte, n (%) 4(9,3)
Obésite, n (%) 9 (20,9)
Hypercholestérolémie, n (%) 23 (53,5)
Tabagisme, n (%) 9 (20,9)
Antécédents
Pontages, n (%) 18 (41,9)
Angioplasties coronaires, n (%) 9 (20,9)
Insuffisance respiratoire, n (%) 3 (7,0)
Artériopathie périphérique, n (%) 8 (18,6)
Insuffisance rénale, n (%) 26 (60,5)
Créatininémie, (umol/L) 114+41,0
Symptomes
NYHA T, n (%) 0(0)
NYHAII, n (%) 16 (37,2)
NYHA III, n (%) 18 (41,9)
NYHA TV, n (%) 9 (20,9)
> 2 OAP I’année précédente 14 (32,6)
Angor 6 (14)
Risque chirurgical
Logistic EuroSCORE, % 27,5+11,9
EuroSCORE 11, % 11,4+8,7

Les résultats sont exprimés en moyennetécart type ou en nombre de patients et
pourcentage. IMC, Indice de masse corporelle; NYHA, New York Heart Association;
OAP, Oedéme aigu du poumon
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Caractéristiques des bioprothéses:

Le délai moyen entre le premier remplacement valvulaire aortique et la procédure de TAVI « Valve-
in-Valve » ¢était de 8,4+3,9 an. La majorité des bioprothéses nécessitant la procédure était
représentée par des Medtronic Mitroflow® dans 39,5% des cas et par des prothéses Carpentier
Edwards® (Perimount®, Magna®, Magna Ease®) dans 30,2% des cas. Le diameétre moyen des
bioprotheses était de 22,9+2,3 mm. L’indication du TAVI « Valve-in-Valve » était dans 37,2% des
cas une dégénérescence structurelle sténosante de bioprothese, dans 37,2% une dégénérescence
fuyante et dans 20,9% une dégénérescence mixte . Quatre patients ont eu des procédures de TAVI
« Valve-in-Valve » dans des protheses « TAVI »: deux patients (4,7%) ont bénéficié de la procédure
pour des dégénérescences de Sapien XT® et deux patients (4,7%) ont eu la procédure en raison de
fuites paraprothétiques symptomatiques et persistantes a plusieurs mois d’un premier TAVI
(positionnement non optimal de la prothése). L’ensemble des valves bioprorothétiques, leurs
caractéristiques et les indications de la procédure sont détaillées en annexe. Concernant les données
échographiques, la FeVG moyenne était de 55,7+11,8 %, les parametres d’évaluation de la
bioprothése objectivaient une Vmax a 3,84+0,9 m/s, un gradient moyen transaortique a 37,9+18,5
mmHg et une surface aortique a 1,0+0,5 cm?. La proportion de fuite aortique significative (Grade 3

ou 4) était de 62,8 %. Les parametres des bioprotheses sont relevées dans le tableau 2.

Tableau 2 Parametres des bioprotheses, données préprocédurales

Total

Variables (n=43)
Marque

Carpentier Edwards, n (%) 13 (30,2)

Mitroflow, n (%) 17 (39,5)

Autres, n (%) 13 (30,2)
Diameétre prothése, mm 22,9+2.3
ETT

V max aortique, m/s 3,8+0,9

Gradient moyen, mmHg 37,9+18,5

Surface aortique, cm? 1,0+0,5

Surface aortique, cm?*/m? 0,58+0,30

IA, Grade 3 ou 4, n (%) 26 (60,5)
Indication du TAVI « Valve-in-Valve »

Dégénérescence sténosante, n (%) 16 (37,2)

Dégénérescence fuyante, n (%) 16 (37,2)

Dégénérescence mixte, n (%) 9 (20,9)

Fuite paraprothétique post TAVI, n (%) 2 (4,7%)
Délai RVA-TAVI « Valve-in-Valve », an 8,4+3.9

Les résultats sont exprimés en moyenne+écart type ou en nombre de patients et pourcentage.
Vmax, Vitesse maximale; ETT, Echographie cardiaque transthoracique; IA, Insuffisance
Aortique; TAVI, Transcatheter Aortic Valve Implantation; RVA, Remplacement Valvulaire
Aortique 20



Critére de jugement principal:

A un an, 7 patients sont décédés soit un taux de 16,3%. (Figure 1)

Figure 1: Courbe de survie TAVI ViV
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Critéres de jugements secondaires:

Données procédurales et a trente jours

A trente jours, 2 patients (4,7%) étaient décédés et ce en intra hospitalier. Le premier décés causé
par une tamponnade était survenu le premier jour d’hospitalisation quelques heures apreés la
procédure, le second est survenu au troisiéme jour d’hospitalisation et a été caus¢ par un choc
cardiogénique réfractaire. La majorité des prothéses implantées était représenté par les Medtronic
Corevalve® (26 patients) ou Corevalve EvolutR® (3 patients) implantées chez 29 patients au total
soit 67%. Les autres protheses (33%) étaient des Edwards Sapien XT®. Le diamétre moyen était de
24,4+1,9 mm. La prothese la plus largement implantée était la Medtronic Corevalve® de 23 mm
(18 patients soit 42%). Quarante patients (93%) ont été implanté par voie transfémorale, 2 patients
(4,7%) par voie transapicale et 1 patient (2,3%) par voie sous-claviere. Dix neuf patients (44,2%)
ont eu une anesthésie générale. La durée totale de la procédure était de 142+40 min (174+31 min en
cas d’anesthésie générale et 73+33 min en cas d’anesthésie locale). Nous avons noté 40 succes de
procédure soit un taux 93%.

Sept patients (16,3%) ont eu des hémorragies majeures, 4 patients (9,3%) ont eu des complications
vasculaires majeures. Trois patients (7%) ont été implantés d’un stimulateur cardiaque pour des

troubles de conduction de haut grade. Nous n’avons pas dénombré d’AVC. La durée totale moyenne
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d’hospitalisation était de 11,4£8,3 jours pour une médiane de 9 jours et la durée moyenne en soins
intensifs était de 4,1+4,8 jours pour une médiane de 2 jours.

A trente jours, 28 patients (65,1%) présentaient une dyspnée stade I de la NYHA, 11 patients
(25,6%) une dyspnée de stade II et 1 patient (2,3%) une dyspnée de stade III, aucun patient n’avait
de dyspnée de stade IV. On ne notait aucun angor a trente jours. En ce qui concerne les données
échocardiographiques a trente jours, le gradient moyen était mesuré a 15,249,0 mmHg, soit une
réduction de 60% par rapport au gradient moyen préprocédural, alors que le gradient moyen mesuré
aprés I’implantation de la premicre bioprothése aortique était de 12,6 mmHg en moyenne. La
surface aortique s’élevait a 1,42+0,43 cm?. Un patient présentait une fuite aortique sévere (grade 3

ou 4) et 14 patients soit 33% avaient une fuite aortique de Grade 2. (Tableaux 3 et 4, Figure 2, 3, 4)

Tableau 3: Données procédurales

Total
Variables (n=43)
Prothéses
Diamétre, mm 24,4+1,9
Edwards Sapien XT®, n (%)
20mm 1(2,3)
23mm 5(11,6)
26mm 7 (16,2)
29mm 1(2,3)
Medtronic Corevalve® ou Evolut R®),
~ 23mm 18 (41,8)
26mm 10 (23,2)
29mm 1(2,3)
Voie d’abord, n (%)
Transfémorale 40 (93)
Transapicale 2 (4,7)
Sous claviere 1(2,3)
Anesthésie générale, n (%) 19 (44,2)
Post dilatation, n (%) 4(9,3)
Durée totale de la procédure, min 142+40
Produit de contraste, mL 74+43
Dosimétrie
PDS, Gy/cm? 3572+1897
AIR Kerma, mGy 397+223
Temps de scopie, mn 17,4+7

Les résultats sont exprimés en moyennetécart type ou en nombre de patients et
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Tableau 4: Complications hospitalieres et données a trente jours

Total

Variables (n=43)
Déces toutes causes a trente jours, n (%) 2 (4,7)
Déces cardiovasculaires, n (%) 2 (4,7)
Déces intra hospitaliers, n (%) 2(4,7)
Succes de procédure, n (%) 40 (93,0)
Conversion chirurgicale, n (%) 0 (0)
Complications vasculaires majeures, n (%) 4(9,3)
Hémorragies majeures, n (%) 7 (16,3)
Insuffisance rénale aigu€, n (%) 4(9,3)
Implantation de stimulateur cardiaque, n (%) 3(7,0)
AVC, n (%) 0(0)
Réhospitalisation pour insuffisance cardiaque, 0(0)
n (%) (
Durée d’hospitalisation totale, jours

Moyenne 11,4483

Médiane 9
Durée d'hospitalisation USIC, jours

Moyenne 4,1+4.8

Meédiane 2
NYHA a trente jours

NYHAT, n (%) 28 (65,1)

NYHATI, n %) 11 (25,6)

NYHA III, n (%) 1(2,3)

NYHATV, n (%) 0 (0)
Angor a trente jours, n (%) 0 (0)
ETT a trente jours

Gradient moyen, mmHg 15,249,0

Surface aortique, cm? 1,42+0,43

Insuffisance aortique 3 ou 4 n (%) 1(2,3)

Les résultats sont exprimés en moyenne+écart type ou en nombre de patients et
pourcentage; AVC, Accident Vasculaire Cérébral; USIC, Unité de Soins Intensifs
Cardiologiques; NYHA, New York Heart Association; ETT, Echographie
cardiaque transthoracique

Données a un an

Pour 7 patients (16,3%), les données sont manquantes car le suivi était inférieur a un an. Sept
patients sont décédés soit un taux de 16,3%. Quatre patients (9,3%) ont été hospitalisés pour une
poussée d’insuffisance cardiaque, aucun AVC n’a été répertorié. Dix huit patients (41,9%)
présentaient une dyspnée stade I de la NYHA, 10 patients (23,3%) une dyspnée de stade II et un
patient (2,3%) une dyspnée de stade III. Aucun patient ne présentait de dyspnée stade IV. Aucun
patient ne se plaignait d’angor. Concernant les données échocardiographiques, 15 patients n’avaient
pas encore eu leur échographie de contrdle a un an. Le gradient moyen était de 17,7+11,3 mmHg, la
surface aortique était mesurée a 1,33+0,65 cm?. Aucun patient ne présentait d’insuffisance aortique
sévere (grade 3 ou 4) alors que 8 patients soit 19% avaient une fuite aortique de grade 2. (Tableau 5,

Figure 2, 3 et 4)
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Tableau 5: Données a un an

Total

Variables (n=43)
Déces toutes causes n, (%) 7 (16,3)
Déces cardiovasculaires n, (%) 4(9,1)
Complications vasculaires majeures, n (%) 4(9,3)
Hémorragies majeures, n (%) 7 (16,3)
Implantation de stimulateur cardiaque, n (%) 3 (7,0)
AVC n, (%) 0(0)
Réhospitalisation pour insuffisance cardiaque, n (%) 4(9,3)
NYHA

NYHA I n, (%) 18 (41,9)

NYHA II n, (%) 10 (23,3)

NYHA III n, (%) 1(2,3)

NYHA IV n, (%) 0 (0)
Données manquantes (suivi < 1 an) 7 (16,3)
Angor a un an, n, (%) 0 (0)
ETT a un an, n (%)

Gradient moyen, mmHg 17,7+11,3

Surface aortique, cm? 1,33+0,65

Insuffisance aortique III ou IV, n (%) 0 (0)

Les résultats sont exprimés en moyenne+écart type ou en nombre de patients et pourcentage;
AVC, Accident Vasculaire Cérébral; NYHA, New York Heart Association; ETT, Echographie
cardiaque transthoracique

Comparaison entre le groupe TAVI « Valve-in-Valve » par voie transfémorale et le groupe TAVI

« Valve Native » par voie transfémorale

Nous avons choisi de comparer le groupe de TAVI « Valve-in-Valve » par voie transfémorale avec
un groupe de TAVI « Valve Native » par voie fémorale du CHU de Nantes. Nous avons donc exclus
de cette analyse les 3 patients ayant eu des procédures de TAVI « Valve-in-Valve » dits chirurgicaux

(deux procédures transapicales et une sous claviere).

Un total de 445 patients ont eu un TAVI sur valve aortique native par voie fémorale entre Décembre
2012 et Décembre 2015 au CHU de Nantes. Ils avaient un dge moyen de 80,6+6,2 ans avec une
proportion d’hommes de 60,5%. Nos deux populations étaient comparables en ce qui concerne les
facteurs de risque cardiovasculaire. On notait que plus de patients avaient eu des pontages dans le
groupe TAVI « Valve-in-Valve » (41,9% vs 7,2%, p<0,001). On pouvait remarquer que les patients
du groupe « Valve-in-Valve » avaient une symptomatologie plus sévére en ce qui concerne la
dyspnée avec 65,0% de dyspnée NYHA III ou IV contre seulement 41,4% dans le groupe TAVI
« Valve Native » (p<0,001). Les patients du groupe « Valve-in-Valve » avaient un risque
chirurgicale estimé plus ¢élévé: Logistic EuroSCORE a 26,9£9,6 % vs 14,24£9.5 % (p<0,001) et
EuroSCORE II a 10,6+5,2 % vs 4,4+3,6 % (p<0,001).
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Le diameétre des protheéses implantées était significativement plus petit dans le groupe « Valve-in-
Valve » que dans le groupe « Valve Native »: 24,4+1,9 vs 26,3+2,8 mm (p<0,001). Le taux de
succes de procédure était comparable entre les deux groupes (92,5 vs 93,9%, p=0,28).

En ce qui concerne les résultats a trente jours, on ne notait pas de différence significative en terme
de déces et de dyspnée, en revanche les données échographiques étaient différentes avec un gradient
moyen significativement plus élevé dans le groupe TAVI « Valve-in-Valve »: 15,0£9,0 mmHg Vs
9,9+4,2 mmHg (p<0,001). La surface aortique était ¢galement significativement plus petite dans le

groupe « Valve-in-Valve »: 1,43+0,44 vs 1,84+0,45cm? (p<0,001).

Tableau 6 Données cliniques et démographiques

TAVI TAVI
« Valve-in-Valve » « Valve Native »
Transfémoral Transfémoral

Variables (n=40) (n=445)
Age, an 80,8+6,4 81,4+7,5 0,62
Hommes, n (%) 23 (57,5) 239 (53.7) 0,65
IMC, kg/m? 26,54+4,5 27,1£5,0 0,47
Facteurs de risque cardiovasculaire

Hypertension artérielle, n (%) 32 (80,0) 329 (73,9) 0,46

Diabéte n (%) 4 (10,0) 38 (8,5) 0,75

Obésité, n (%) 9 (22,5) 100 (22,5) 0,99
Antécédents

Pontages 17 (42,5) 32(7,2) <0,001

Angioplasties coronaires 8 (20,0) 9 (20,9) 0,23

Insuffisance respiratoire 3(7.5) 89 (20,0) 0,053

Artériopathie périphérique 6 (15,0) 97 (21,8) 0,31

Insuffisance rénale, n (%) 23 (57,5) 300 (67,4) 0,20

Clairance Créatinine (mL/min/1,73m?) 54,5+22.1 54,3+25,5 0,97
Dyspnée 0,002

NYHAT, n (%) 0 (0) 13 (2,9)

NYHATI, n (%) 14 (35,0) 248 (55,7)

NYHAIIL, n (%) 18 (45,0) 148 (33,3)

NYHA TV, n (%) 8 (20,0) 36 (8,1)
Angor 5(12,5) 73 (16,4) 0,52
Risque chirurgical

Logistic EuroSCORE, % 26,9.£9.6 14,2+9.5 <0,001

EuroSCORE 11, % 10,6+5,2 4,4+3,6 <0,001

Les résultats sont exprimés en moyenne+écart type ou en nombre de patients et pourcentage. IMC, Indice de
masse corporelle; NYHA, New York Heart Association

Si I’on comparait cette fois les deux groupes selon la taille de prothése implantée, on observait la
méme différence pour les valves de 23 mm avec un gradient moyen de 17,8 mmHg dans le groupe
TAVI « Valve-in-Valve » Vs 12,5 mmHg dans le groupe TAVI « Valve Native » (p<0,001). Pour
cette méme taille de bioprothese la surface aortique était a 1,3+0,4 mm dans le groupe « Valve-in-
Valve » contre 1,5+0,3 mm dans le groupe « Valve Native » (p=0,02). Pour les valves de 26 mm, il

n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes pour le gradient
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moyen transvalvulaire: 11,3+4,9 Vs 9,4+42 mmHg (p=0,11) alors qu’il existait une différence
significative en terme de surface aortique a 1,5+0,4 cm? dans le groupe « Valve-in-Valve » contre
1,940,4 cm? dans le groupe « Valve Native » (p= 0,005).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne les complications de la

procédure. (Tableau 7 et 8)

Tableau 7: Données procédurales

TAVI TAVI
« Valve-in-Valve » « Valve Native »
Transfémoral Transfémoral p

Variables (n=40) (n=445)
Succes de procédure 37 (92,5) 418 (93.9) 0,28
Tamponade 1(2,5) 13 (2,9) 0,88
Occlusion coronaire 0(0) 0(0)
Insuffisance rénale aigué 4(10,0) 50 (11,2) 0,81
Anesthésie générale 17 (42,5) 227 (51) 0,3
Prothéses
Diamétre, mm 24.5+1,8 26,3+£2,8 <0,001
Edwards Sapien XT® 0,04

23mm 4 (10,0) 39 (8,8)

26mm 6 (15,0) 106 (23,8)

29mm 1(2,9) 44 (9,9)
Edwards Sapien 3® <0,001

23mm 0 (0) 65 (14,6)

26mm 0 (0) 83 (18,7)

29mm 0 (0) 36 (8,1)
Medtronic Corevalve® ou EvolutR® <0,001

23mm 18 (45,0) 3(0,7)

26mm 10 (25,0) 21 (4,7)

29mm 12,9 34 (7,6)

31mm 0 (0) 14 (3,1)

Les résultats sont exprimés en moyenne+écart type ou en nombre de patients et pourcentage.

Pour les données a un an, on observait une différence non significative concernant le taux de déces:
15,0% dans le groupe ViV vs 7,2% dans le groupe « Valve Native »(p=0,08). Il n’y avait pas non
plus de différence significative pour les déces cardio-vasculaires (7,5 vs 3,1 %, p=0,80). On
dénombrait de plus nombreuses implantations de stimulateurs cardiaques dans le groupe TAVI
« Valve Native» que dans le groupe « Valve-in-Valve »: 20,9% Vs 7,5% (p=0,03). Il n’ y avait pas
d’autre différence significative en terme de complications. Les données échographiques a un an
confirmaient les tendances observées a trente jours avec un gradient moyen significativement plus
¢levé dans le groupe « Valve-in-Valve »: 17,5+11,5 Vs 10,2+5,0 mmHg (p<0,001). Ces résultats

sont résumés dans le tableau 8 ainsi que sur la Figure 5.

27



Tableau 8: Résultats et complications a J 30 et un an

J 30 1 an
TAVI TAVI TAVI TAVI
« ViV » « Valve Native » « ViV» « Valve Native »
p p
Transfémoral Transfémoral Transfémoral  Transfémoral
(n=40) (n=445) (n=40) (n=445)

Déces n, (%) 2 (5,0) 20 (4,5) 0,24 6 (15,0) 32(7,2) 0,08
Déces cardiovasculaires n, (%) 2 (5,0) 6(1,3) 0,40 3(7,5) 14 (3,1) 0,90
Complications vasculaires majeures n, (%) 6 (15,0) 40 (9,0) 0,21 6 (15,0) 40 (9,0) 0,21
AVCn, % 0 (0) 10 (2,2) 0,34 0 (0) 13 (2,9) 0,22
Hémorragies majeures n, (%) 7 (17,5) 39 (8,7) 0,07 7 (17,5) 48 (10,7) 0,10
Implantation de stimulateur cardiaque n, (%) 3(7,5) 83 (18,7) 0,08 3(7,5) 93 (20,9) 0,03
Réhospitalisation pour IC n, (%) 0 (0) 0 (0) 3(7,5) 55(12,4) 0,36
NYHA 0,78 0,89

NYHA I n, (%) 29 (72,5) 275 (61,8) 18 (45,0) 160 (36,0)

NYHA II n, (%) 9(22,5) 115 (25,8) 9(22,5) 89 (20,0)

NYHA III n, (%) 0 (0) 18 (4,0) 0 (0) 5(1,1)

NYHA IV n, (%) 0 (0) 1(0,2) 0 (0) 0(0)
Données manquantes, n (%) 0 (0) 0 (0) 7 (17,5) 159 (35,7) <0,001
Angor n, (%) 0(0) 3(0,7) 0 (0) 4(0,9) 0,49
ETT

Gradient moyen, mmHg 15,049,3 9,9+4.2 <0,001 17,5+11,5 10,245,0 <0,001

Surface aortique, cm? 1,43+0,44 1,84+0,45 <0,001 1,35+0,65 1,88+0,5 <0,001

Insuffisance aortique III ou IV, n (%) 1(2,5) 1(0,2) 0,03 0(0) 2 (0,4) 0,69

Les résultats sont exprimés en moyenne+€écart type ou en nombre de patients et pourcentage IC, Insuffisance Cardiaque; ETT,
Echographie cardiaque transthoracique; NYHA: New York Heart Association; ViV, Valve-in-Valve

Figure 5: Courbes de survies TAVI fémoral etViV fémoral
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Positionnement de la bioprothése

Les films des trois procédures avec abord chirurgical n’était pas consultables et n’ont donc pas été
analysés. Les deux patients décédés en intrahospitalier n’ont pas ét€¢ analysés car les données

échographiques a trente jours afin de mesurer le gradient moyen résiduel n’étaient pas disponibles.
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Les deux patients ayant eu la procédure pour des fuites paraprothétiques persistantes compliquant
un premier TAVI ont été également exclus de cette analyse car la premicre prothese TAVI n’était pas
implantée avec une hauteur optimal par rapport a I’anneau natif et donc 1’objectif d’implantation de
la nouvelle bioprothése n’était pas I’anneau de la prothése mais I’anneau aortique natif.

Sur les 36 films analysés, 26 procédures ont permis I’implantation de la prothése a une hauteur
optimale avec une hauteur moyenne exprimée en valeur absolue a 0,8+1,3 mm, 10 protheses (10
Medtronic Corevalve®) ont été implantées avec une hauteur jugée non optimale mesurée en valeur
absolue a 7,6+4,2 mm, cette différence entre les deux groupes était statistiquement significative
(<0,001).

Dans le groupe de positionnement optimal, le gradient moyen résiduel a trente jours était
significativement plus bas que dans le groupe de positionnement non optimal: 12,8+5,9 vs
21,2+13,4 mmHg (p=0,01).

Si I’on comparait le delta de gradient résiduel (la différence entre le gradient mesuré apres le
remplacement valvulaire aortique chirurgical et le gradient mesuré a trente jours apres la
procédure), celui ci était significativement plus élevé dans le groupe non optimal (13,2+8,0 vs
6,0£5,7 mmHG p=0;006).

On notait que les deux seuls patients qui avaient une fuite aortique de grade 2 et 3 a trente jours
avaient eu un placement trop haut de la bioprothese.

Enfin dans le groupe non optimal, 50% des patients étaient décédés ou avaient été hospitalisés pour

de I’insuffisance cardiaque a un an contre 7,7% dans le groupe optimal (p=0,003)(Tableau 9).

Tableau 9: Positionnement de la bioprothese

Positionnement Positionnement

optimal non optimal P
Variables (n=26) (n=10)
Prothése dégénérée <0,001

Sorin Mitroflow®, n (%) 5(19,2) 10 (100)

Carpentier Edwards®, n (%) 12 (46,2) 0(0)

Diamétre, mm 22,8+2.3 22.2+1,7 0,45
Prothése implantée 0,020

Medtronic Corevalve® 16 (61,5) 10 (100)

Sapien XT® 10 (38,5) 0 (0)

Diameétre, mm 24,5+1,7 24,2+1,5 0,640
Hauteur d’implantation, valeur absolue 0,8+1,3 7,642 <0,001
Gd moy résiduel a trente jours, mmHg 12,8+5,9 21,2+13.4 0,001
A Gradient moyen, valeur absolue mmHg 6,0+5,7 13,2+8,0 0,006
Déces et/ou hospitalisations pour IC a un an 2(7,7) 13 (50) 0,003

Les résultats sont exprimés en moyenne=+€cart type ou en nombre de patients et pourcentage,
A Gradient moyen, valeur absolue mmHg, Gradient moyen post RVA- Gradient moyen a trente jours
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IV. Discussion

Cette étude de 43 patients ayant eu un TAVI « Valve-in-Valve » au CHU de Nantes entre décembre
2008 et avril 2016 représente une des études comportant le plus de patients si on excepte le travail
multicentrique de Dvir en 2014 sur 459 patients*!. Elle est globalement comparable aux autres
¢tudes de la littérature en termes d’age et de risque chirurgical. Le taux de mortalité toute cause a un
an s’¢levait dans notre travail a 16,3% ce qui est comparable aux données de la littérature puisque
dans la méta-analyse de Chen de 2016 le taux de mortalité était de 16,5%°'. Le taux de décés a un
an des TAVI « Valve-in-Valve » fémoraux était de 15%, plus élevé que dans notre groupe TAVI
« Valve Native » a 7,2% (sans toutefois montrer de différence significative) ce qui peut s’ expliquer
par le risque opératoire significativement plus important de ces patients. Le taux de succes de cette
procédure est excellent, a plus de 93% comparable au taux de succes des TAVI sur valve native et la
symptomatologie fonctionnelle est largement améliorée avec des résultats durables a un an.

En ce qui concerne le gradient moyen et la surface aortique, ces deux parameétres ont été
significativement améliorés aprés la procédure avec une réduction de 60% du gradient moyen
résiduel qui passe en moyenne 15,2 mmHg. Ce gradient est proche du gradient moyen mesuré apres
I’implantation de la premicre prothése a 12,6 mmHg. Ces résultats sont comparables avec les
données de la littérature, Eggebrecht en 20114 montrait un gradient moyen post procédural a 17
mmHg tandis que Dvir le mesurait 4 un an a 16,9 mmHg*!. Ces gradients moyens restent cependant
plus élevés que lors des TAVI sur valves natives (10,2+5,0 mmHg a un an dans notre propre cohorte
et 10,7+4,5 mmHg a un dans 1’étude PARTNER 1II3?). Ces différences de gradients moyens entre ces
deux populations s’expliquent d’une part par par la taille des bioprothéses implantées, en effet le
diametre des prothéses implantées lors des procédures « Valve-in-Valve » est significativement plus
petit que dans les procédures de TAVI « Valve Native» et d’autre part par la présence de la premicre
bioprothése aortique qui diminue le diamétre de la « Landing-Zone » et augmente donc logiquement
le gradient moyen transvalvulaire.

En ce qui concerne les fuites paraprothetiques postprocédurales, 1a aussi notre travail montre des
résultats comparables a ceux de la littérature: a trente jours, seul un patient présente une
régurgitation aortique sévere (grade 3 ou 4) ce qui est similaire aux travaux d’Eggebrecht et de
Webb qui n’avaient observé aucune fuite aortique sévere apres une procédure de TAVI « Valve-in-

Valve »%°.
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Dans PARTNER 11, 11,3% des patients ont ét¢ implantés de stimulateur cardiaque du fait de trouble
de conduction atrioventriculaire32, dans notre cohorte TAVI « Valve Native » ce taux s’éléve a
20,9%, alors que seulement 7,0 % des patients dans le groupe « Valve-in-Valve » ont ét¢ implantés.
Ce faible taux est ¢galement retrouvé dans les autres études: Dvir I’avait répertori¢ a 8,3%, alors
que Eggebrecht avait un taux de 11%. Ce faible taux peut s’expliquer principalement par la
présence de la premiere bioprothése dont 1’armature peu ou non extensible protége en partie les
voies de conduction lors du déploiement de la prothése. Par ailleurs, le fait d’implanter les prothéses
trés haut limite les contraintes sur le septum et donc sur les voies de conduction. Toutefois, les
¢tudes qui dénombraient le plus d’implantation de pacemaker dans les séries « Valve-in-Valve »
étaient celles qui utilisaient le plus de valve Medtronic Corevalve3%:%°, suggérant qu’il existe comme
pour le TAVI sur valve native un risque supplémentaire de trouble de conduction atrioventriculaire
en cas d’implantation de cette valve.

On remarque également, méme si la différence dans nos deux populations n’est pas significative,
qu’il y a moins d’AVC lors des procédures de TAVI « Valve-in-Valve » que lors des TAVI sur
« Valve Native ». Cette tendance est également retrouvé dans la littérature: Dvir trouvait par
exemple 1,7% d’AVC a trente jours alors que dans PARTNER II, ce taux était de 5,0%. Pour
expliquer cette différence on peut avancer comme hypothése que 1’indication majoritaire du
« Valve-in-Valve » est représentée par les dégénérescences fuyantes de bioprothése qui paraissent
moins calcifiée que les dégénérescences sténosantes qui le sont encore moins que les valves natives
sténosantes. Ainsi on peut émettre 1’hypothése que les bioprothéses sont moins sujettes a un
phénomeéne d’embolisation calcaire lors du déploiement de la prothése que les valves natives.

Le positionnement de la bioprothése pendant la procédure était un élément déterminant pour limiter
les fuites paraprothétiques et obtenir les gradient résiduel le plus bas possible. En cas de
positionnement non optimal, les résultats en termes de gradient moyen semblant étre moins bons et
le pronostic également avec plus de déces et/ou d’insuffisance cardiaque a un an.

Dans notre analyse du positionnement de la bioprothése, nous avons remarqué que la totalité des
protheses avec un positionnement non optimal étaient des valves Medtronic Corevalve® implantées
dans des bioprotheéses Sorin Mitroflow dégénérées. Cette forte proportion de Mitroflow® s’explique
par le fait que cette protheése a été largement utilisée dans notre établissement mais aussi par la
tendance qu’a cette prothése a dégénérer de maniére plus précoce que les autres®?. Cette valve
proposait, du fait de sa position supra annulaire au moment de la chirurgie de remplacement
valvulaire, de bonnes performances hémodynamiques pour les patients porteurs d’anneaux

aortiques de petite taille. Elle a donc été implantée largement chez ce type de patients et avec de
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faible diameétre bioprothétiques. Néanmoins, dans notre étude le diamétre maximum des
Mitroflow® était de 25 mm mais pour un diamétre interne réel de seulement 21 mm?>3, incitant ainsi
a privilégier I’implantation de prothése Medtronic Corevalve® elles aussi intéressantes pour leur
position supra annulaire afin d’obtenir des gradients moyens résiduels les plus bas possibles.
Cependant, le positionnement optimal de cette valve auto-expansible est difficile et la hauteur
d’implantation peut varier entre le début et la fin du déploiement. La nouvelle valve Medtronic
Corevalve EvolutR® a été utilisée chez trois patients dans notre étude et son principal interét repose
sur sa recapturabilité ce qui permet de pouvoir modifier la hauteur d’implantation de cette prothése
en cours de procédure et donc d’améliorer potentiellement les résultats.

Dans les procédures de TAVI «Valve Native », 184 patients ont été implantées de valve Sapien 3®
alors que cette valve n’est pas utilisée lors des procédures « Valve-in-Valve » car elle n’a pas
I’indication HAS pour le « Valve-in-Valve ». Par ailleurs la jupette ajoutée pour diminuer
I’incidence des fuites paraprothétiques risquerait d’augmenter le gradient moyen transprothétique
dans un anneau aortique déja diminué de taille du fait de la présence de la bioprothése originelle.
On peut cependant espérer que cette prothése diminue encore I’incidence des fuites
paraprothétiques grace a cette jupette et notamment avec les prothéses de plus de 26mm pour
s’affranchir du risque d’élévation du gradient moyen résiduel. Gonska et al. ont publié en 2016*° la
premiére étude de TAVI « Valve-in-Valve » utilisant la nouvelle prothése Edwards Sapien 3® chez 9
patients ayant des bioprothéses de 21 a 29 mm avec des résultats satisfaisants, comparables aux
données de la littérature. L’'utilisation a plus large échelle de ces nouvelles protheses et de leurs
nouveaux introducteurs artériels de diameétre réduit permettra probablement d’améliorer les résultats

des ces procédures de TAVI « Valve-in-Valve » et notamment pour les petites valves.

Les bioprothéses représentent la grande majorité des prothéses implantées a travers le monde, le
TAVI est désormais une technique sire et efficace pour traiter les rétrécissements aortiques serrés
symptomatiques contre indiqués pour un remplacement valvulaire aortique ou a haut risque
opératoire. Avec la publication de PARTNER II et en attendant les résultats de SURTAVI, il est
probable que les indications du TAVI soient ¢élargies et que le nombre de TAVI s’en trouve
augmenté. La durabilité des prothéses TAVI reste encore incertaine méme si les données de la
littérature a 5 ans sont rassurantes®!. Le TAVI « Valve-in-Valve » et particuliérement « TAVI in

TAVI » sera a I’avenir une indication de plus en plus fréquente.
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Limites

Plusieurs limites méthodologiques peuvent étre reprochées a notre étude. Tout d’abord c¢’était une
¢tude monocentrique avec un recueil des données rétrospectif. Cependant la majorité des
publications étudiant spécifiquement le TAVI « Valve-in-Valve » étaient également des études
monocentriques rétrospectives. Le faible effectif du groupe TAVI « Valve-in-Valve » diminue
¢galement notre puissance statistique, de plus, le suivi & un an reste incomplet pour 7 patients soit
16,3%.

Dans le groupe TAVI « Valve Native » on dénombre un taux important de données manquantes;
35,7% des patients n’ont pas eu d’évaluation de la symptomatologie fonctionnelle et de
I’échographie cardiaque a un an, il en découle que la comparaison entre les deux groupes a un an
doit étre interprété avec prudence, de plus les temps d’inclusion ne sont pas tout a fait les mémes
entre les deux groupes.

Il serait donc souhaitable de réaliser des études prospectives multicentriques avec un recueil
exhaustif afin de confirmer ou non nos données. L’analyse de tous les patients ayant bénéficié¢ d’une
procédure de TAVI « Valve-in-Valve » du registre national FRANCE TAVI pourrait également étre
intéressant. Enfin nous avons comparé le TAVI « Valve-in-Valve » au TAVI « Valve Native » mais il
faut rappeler que ces procédures n’ont pas les mémes indications: le TAVI « ViV » est utilisé pour
traiter les dégénérescence de bioprothése aortiques qu’elle soit sténosante, fuyante ou mixte alors
que la seule indication du TAVI sur valve native reste la sténose aortique symptomatique contre
indiquée a une chirurgie de remplacement valvulaire a haut risque cardiaque. Il faudrait donc une
¢tude prospective randomisée qui compare le TAVI « Valve-inValve » et la chirurgie redux de
remplacement valvulaire aortique pour dégénérescence de bioprotheése. Aucune étude de la sorte n’a

¢été publiée a I’heure actuelle.
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CONCLUSION

Notre étude montre, en accord avec les données de la littérature, que le TAVI « Valve-in-Valve » est
une technique efficace et slire avec un fort taux de succés de procédure, une mortalité globale a un
an acceptable, chez des patients atteints de dégénérescence de bioprothése a trés haut risque
opératoire, et de bonnes fonctions valvulaires de la bioprothéses implantée. La sélection des patients
et le choix de la prothése adéquate en fonction des caractéristiques de la bioprothése dégénérée au
sein de la « heart team » sont primordiaux pour limiter les complications de la procédure, obtenir un
gradient moyen résiduel le plus bas possible et limiter 1’incidence des fuites paraprothétiques
significatives.

Le développement de nouvelles prothéses ainsi que 1’augmentation a prévoir des procédures TAVI
rendront les procédures de TAVI « Valve-in-Valve » pour dégénérescence de plus en plus fréquentes
et pour connaitre de la maniere la plus précise les résultats et le pronostic, il serait souhaitable de
réaliser des études randomisées prospective de grande ampleur afin de comparer cette procédure

avec le remplacement valvulaire aortique redux.
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ANNEXE

Données individuelles des bioprotheses et résultats échocardiographiques a trente jours

Gradient  Gradient Gradient IA 1A
Indication moyen moyen moyen  Pré

%) TAVI Valve @ Post1*'RVA PréViv Placement J30 Viv. J 30

Bioprothése mm ViV implantée mm mmHg mmHg optimal mmHg 04 0-4
Sorin Mitroflow® 19 SVD sténosante Corevalve® 23 17 53 oui 14 0 1
19 SVD sténosante Corevalve® 23 8 60 oui 20 0 0
21 SVD fuyante Corevalve® 23 15 25 oui 19 4 0
21 SVD mixte Corevalve® 23 15 44 non 46 4 1
21 SVD mixte Corevalve® 23 32 68 oui 9 4 0
21 SVD mixte Corevalve® 23 16 45 non 36 3 0

21 SVD fuyante Corevalve® 23 17 23 NA Déces 3 Déces
21 SVD sténosante Corevalve® 26 4 17 non 17 0 0
21 SVD sténosante Corevalve® 23 17 70 non 31 0 0
21 SVD sténosante Corevalve® 23 17 45 non 7 0 0
21 SVD fuyante Corevalve® 23 17 26 non 26 3 0
SVD fuyante Corevalve® 23 NC 25 oui 10 4 0
23 SVD fuyante Corevalve® 23 17 non 10 3 2
23 SVD sténosante Corevalve® 23 13 33 oui 22 1 1
23 SVD sténosante Corevalve® 26 5 58 non 22 0 1
25 SVD fuyante Corevalve® 26 4 10 non 10 4 1
25 SVD sténosante Corevalve® 26 16 57 non 7 2 3
CE Perimount® 19 SVD sténosante Corevalve® 23 22 52 oui 5 0 1
21 SVD fuyante Corevalve® 23 13 18 oui 6 3 0
21 SVD sténosante Sapien XT® 23 12 64 oui 20 1 0
23 SVD fuyante Corevalve® 26 7,5 36 oui 10 4 1
23 SVD sténosante Sapien XT® 23 10 47 NA 21 1 0
23 SVD sténosante Corevalve® 26 NC 49 oui 10 2 1
23 SVD sténosante Corevalve® 26 16 30 oui 11 1 1
25 SVD mixte Sapien XT® 26 13 35 oui 15 4 0
25 SVD fuyante Sapien XT® 26 16 22 oui 17 4 0
25 SVD fuyante Sapien XT® 26 5 37 oui 13 4 0
25 SVD sténosante Sapien XT® 26 7 70 NA 11 2 0
27 SVD fuyante Sapien XT® 29 17 35 oui 16 4 0
CE Magna Ease® 23 SVD sténosante Corevalve® 26 10 53 oui 6 2 0
Medtronic Mosaic® 23 SVD mixte Sapien XT® 23 NC 55 oui 24 4 1
23 SVD mixte Sapien XT® 20 11 47 NA 17 4 0
25 SVD fuyante Corevalve® 23 11 25 oui 11 4 0
SIM Trifecta® 21 SVD mixte Corevalve® 23 9 65 oui 12 3 0
23 SVD mixte Corevalve® 26 10 32 oui 8 4 0
23 SVD fuyante Corevalve® 23 9 23 oui 22 3 0
Cryolife O’Brien® 23 SVD fuyante Sapien XT® 26 3 4 oui 5,5 3 1
27 SVD fuyante Corevalve® 26 9,1 12 NA Déces 4  Déces

Shelhigh® 27 SVD fuyante Sapien XT® 26 9 8 oui 7 3 0
Sapien XT® 23 SVD mixte Sapien XT® 23 18 37 oui 15 4 0
23 Fuite paraprothétique Sapien XT® 23 16 25 oui 8 3 2
26 SVD sténosante Sapien XT® 26 11 58 oui 4 2 0
Medtronic Corevalve® 29 Fuite paraprothétique Corevalve® 29 20 16 oui 3 4 2

@, Diameétre; TAVI, Trans Catheter Aortic Valve Implantation; RVA, Remplacement valvulaire aortique; ViV, Valve in Valve; IA,
Insuffisance aortique; SVD, Structural Valve Deterioration; CE, Carpentier Edwards®; SIM, Saint Jude Medical®; NA, Non Applicable
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Titre de Thése : TAVI « Valve-in-Valve »: Résultats et pronostic au CHU de Nantes

RESUME (10 lignes)

-Les dégénérescence structurelles de bioprothéses posent le probleme de chirurgie redux
de remplacement valvulaire aortique chez des patients a trés haut risque opératoire.
Depuis une dizaine d’année, parallelement au TAVI, s’est développée la technique de TAVI
« Valve-in-Valve ». L'objectif de ce travail était d’évaluer cette procédure au CHU de
Nantes en termes de résultats et de pronostic. L'étude comportant 43 patients montre un
taux de décés toutes causes a un an de 16,3% (Critére de jugement principal). Les
analyse secondaires montrent un taux de complications vasculaires majeures de 9,3%,
d’hémorragies majeures de 16,3% et d’'implantation de pacemaker de 7,0% sans qu’aucun
AVC n’ai été répertorié. Le gradient moyen résiduel était mesuré a 15,2 mmHg a trente
jours eta 17,7 mmHg a un an.
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